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1. Einleitung

Weltweit werden ca. 1,2 Millionen Patienten mit chronischer, irreparabler
Niereninsuffizienz mit Hilfe einer Form der Nierenersatztherapie behandelt. Um
die verschiedenen Behandlungsverfahren vergleichen zu kénnen und um die
Therapie an die individuellen Bediirfnisse eines Patienten anzupassen, sollte die
Dosis dieser Art der Therapie quantifiziert und nach Moglichkeit vergleichbar
sein.

Seitens der Gerédtehersteller fiir die Himodialysebehandlung sowie der Anbieter
von Qualititssicherungs-Software fiir die Himodialyse werden unterschiedliche
Verfahren zur Erfassung bestimmter QualitdtsgroBen der Dialysebehandlung
angewendet.

Unter diesen hat die Beschreibung der Dialysequalitat als Kt/V, d. h. dem auf
den Verteilungsraum bezogenen Produkt aus Harnstoffclearance und
Behandlungsdauer allgemeine Anerkennung gefunden.

Wie aus den Beschreibungen verschiedener Anbieter zur Ermittlung der
MeBgroBBe Kt/V hervorgeht, werden hierbei jedoch ganz unterschiedliche
GroBen mit unterschiedlichen Fehlermoglichkeiten erfasst (2).

Dies hat zur Folge, da3 die Ergebnisse der Berechnung der Gréfle Kt/V je nach
Art Datenerfassung und der Berechnungsmethode bei einem Patienten im
Bereich von 1.2 bis 1.5 verschieden ausfallen konnen (1).

Es soll Ziel dieser Studie sein, die von verschiedenen Autoren angebotenen
Verfahren zur Beschreibung von Kt/V mit Hilfe von in — vivo Untersuchungen
zu vergleichen. Aus den Ergebnissen sollen Empfehlungen abgeleitet werden,
auf welche Weise das Qualititskriterium Kt/V einheitlich und vergleichbar

definiert werden kann.



2. Theoretische Grundlagen

Die Niere des Menschen ist ein Organ, dessen wesentliche Aufgabe darin
besteht, wasserlosliche Substanzen, die der menschliche Organismus nicht mehr
bendtigt oder die eine toxische Wirkung entfalten konnen, aus dem Blut zu
entfernen. Wihrend in der Zeit vor 1960 nahezu alle Patienten mit chronischen
Nierenversagen verstarben, ist es heute moglich, mit Hilfe einer Nieren-
ersatztherapie, einer sogenannten ,kiinstlichen Niere* solchen Patienten iiber
Jahrzehnte ein Uberleben in einem befriedigenden Gesundheitszustand zu
ermoglichen. Die Funktion der kiinstlichen Niere bedarf hierbei einer
Quantifizierung, um deren Effekte bei der Anwendung am Patienten beschreiben

zu konnen.

2.1 Bau und Funktion der natirlichen Niere

Die natiirliche Niere des Menschen ist ein paariges Organ, das aullerhalb der
Bauchhohle i1m sogenannten Retroperitonealraum links und rechts der
Wirbelsdule gelegen ist. Jeder Mensch besitzt zwei Nieren. Die Grofe der
Nieren richtet sich nach der KorpergroBe eines  Menschen.
Im Durchschnitt sind sie 12 cm lang und
etwa  jewells 150 g schwer.

Mierankapsel

Die Niere besteht aus dem Nieren-

— Miarannnde

— Migrenmark

parenchym und dem Nierenbeckenkelch-

— Migrenpyramide

newbocken — System  (Abb. 1).  Die Oberfldche der

— Misranvene

weerens1NI€TE 18t vOn einer fibrosen Kapsel
Meeneleh — umschlossen. Das Nierenparenchym 146t

sich in die Nierenrinde, das Nierenmark
— Hesmiolter und die sogenannten Nierenpyramiden

unterteilen. Im Nierenbeckenkelchsystem

Abb. 1: Lingsschnitt einer Niere (149) sammelt sich der von der Niere gebildete

Urin und wird iiber den Harnleiter in die Harnblase abgeleitet. In der Harnblase
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baut sich je nach Fiillungszustand ein Druck auf, der den addquaten Reiz fiir
eine Entleerung darstellt. Die Durchblutung der Niere erfolgt iiber eine
Nierenarterie, die aus der Aorta gespeist wird und einer Nierenvene, die in die

grofle Hohlvene miindet.

Die Feinstruktur der Nieren besteht aus den Nierenkorperchen (Glomerula) und
den Nierenkandlchen (Tubulusapparat) und bildet die funktionelle Einheit des
Organs, die als Nephron bezeichnet wird (Abb. 2). In den Glomerula wird mit
Hilfe eines Transmembrandrucks ein Filtrat des Harns gebildet, das
anschlieBend ein System verschieden geformter Kanilchen (Tubulusapparat)
durchstromt. Der Tubulusapparat besteht aus einem proximalen gewundenen
Abschnitt ( tubulus contortus I), einem absteigenden geraden Anteil mit einer
diinnwandigen Schleife (Henle’sche Schleife) und einem aufsteigenden,
zundchst geraden, dann aber wieder gewundenen distalen Abschnitt (tubulus
contortus II), der zum Gefdlpol des Glomerulums zuriicklauft und dort iiber
driisiges Gewebe (juxtaglomeruldrer Apparat) mit dem Glomerulum in
Verbindung steht. Danach miinden die Tubuli jedes Nephrons in sogenannte
Sammelrohre, welche den Harn in das Nierenbecken ableiten.

Die Nierenarterie teilt sich in kleinere Arterien (Arteriolen) auf, deren Seitenéste
jeweils in ein Glomerulum miinden und sich dort in Kapillarschleifen aufteilen.
Die glomeruldren Kapillaren werden von einer Membran umschlossen, die auch
die Innenseite des Glomerulums auskleidet (Bowman’sche Kapsel). Das Blut
verlaBt das Glomerulum {iiber kleine Nierenvenen (Venolen), die in die

Hauptvene der Niere einmiinden (169).
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i Ry
i dutaglomerulErer
£
Mlieren- AS, : ‘ il
kidrperchen = l-‘d.’:.;ﬁ"-_i ] Hleren- : Bowman-Hapsel
| © rinde | i
Flomerulum I il : |l: Bultere Vand
“ht 7 | innere \Wand
Tl .
] . Glumerulm
] mit Kapillaren
! Pordse
i , Kapillarawvand
Henle- [ B~ V
Schlsiten ‘ /P
Mieren ‘ lr’
mark ' I \
i
Sammel-
Sammelrohr rohr | Pachyzyten-
l fortsétze
Mieren- F
sekundarharm becken

Abb. 2: Mikroskopischer Bau der Niere(124)

Die Niere hat neben der Aufgabe, sogenannte harnpflichtige Substanzen aus
dem Blutkreislauf zu entfernen (exkretorische Funktion), auch inkretorische
Funktionen und regulatorische Funktionen, welche die Zusammensetzung der
des Blutes mit lebensnotwendigen Substanzen (Elektrolyte, Puffersubstanzen) in
engen Grenzen konstant halten (124). Im Sinne des Themas dieser Arbeit soll
hier nur die exkretorische Nierenfunktion dargelegt werden.

Die Nieren gehoren mit einem Blutdurchfluss von ca. 1200 ml/min zu den am
starksten durchbluteten Organen des menschlichen Organismus. In den
Glomerulumkapillaren wird mit Hilfe eines Transmembrandrucks von etwa 10
mmHg iiber die Bowman’sche Membran ein Ultrafiltrat (glomerulédre
Filtrationsrate) in der GroBBenordnung von 120 ml/min (170 1/Tag) gebildet, das
anschlieBend den Tubulusapparat durchlduft. Die Bowman’sche Membran hat
eine AusschluB3grenze bei einem Molekulargewicht von ca. 50 000 und eine
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Membranfliche von ca. 1,2 m® Hierbei werden Albumin und die meisten
Proteine zuriickgehalten. Alle Substanzen mit geringerem Molekulargewicht

gelangen ins Ultrafiltrat (Tab. 1).

Substanz Molekulargew. Radius (A) Filtrat/Plasma
Harnstoff 60 1,06 1,0
Rohrzucker 342 4.4 1,0
Inulin 5500 14,6 0,98
Myoglobin 17000 19,5 0,75
Serumalbumin 69000 35,5 0,01
Tabelle 1: Siebkoeffizienten verschiedener Substanzen des Blutes in Abhédngigkeit vom

Molekulargewicht (27).

Im Tubulusapparat werden von den das Kanilchensystem umschlieBenden
Tubuluszellen alle lebensnotwendigen Substanzen (z.B. Wasser, Elektrolyte,
Puffersubstanzen, Aminoséduren) riickresorbiert und dem vendsen Blut wieder
zugefiihrt. sodall nur harnpflichtige Substanzen im Tubulusapparat verbleiben
und mit dem Urin (ca. 1,5 1/Tag) ausgeschieden werden. Dariiber hinaus
bestehen auch sekretorische Mechanismen, mit denen Substanzen aus dem Blut
iber die Tubuluszellen aktiv in das Tubuluslumen sezerniert werden
(z.B.Inulin). Andere Substanzen wie z.B. Kreatinin werden im Tubulus weder
sezerniert noch riickresorbiert. Da deren pro Zeiteinheit mit dem Urin
ausgeschiedene Menge bei einem Siebkoeffizient von 1 der filtrierten Menge bei
der entsprechenden Plasmakonzentration entspricht, kann hiermit die Grofe der
glomerulédren Filtrationsrate bestimmt werden.

Das Verhiltnis von ausgeschiedener Menge einer bestimmten Substanz zur

Plasmakonzentration wird als Clearance (K) bezeichnet.

K=C,x~ ml/min

b

Glei. (1)

Hierbei bedeutet C, die Konzentration im Urin und V, das Urinvolumen pro

Zeit. Cy, ist die Konzentration im Blut.




Die Clearance einer Substanz entspricht der Plasmamenge, die wéhrend der
Passage durch einen Filter vollstindig von dieser Substanz befreit wird (61). Im
Falle des Kreatinins, einer Substanz, die im Tubulusapparat weder reabsorbiert
noch zusitzlich sezerniert wird, entspricht die Kreatininclearance (Kyyes)der
GroBe der glomeruldren Filtrationsrate, d.h. der ersten Stufe der
Harnausscheidung der natiirlichen Niere. Zur klinischen Beurteilung der
glomerulédren Filtrationsrate, d.h. der Ausscheidungsfunktion der Niere hat sich

daher die Kreatininclearance als wichtige und leicht bestimmbare Mef3grofe

bewéhrt.
2400 |-
- @ 15 mmol/Tag
=
? 2000 |- B 10 mmol/Tag
= B A 8 mmol/ag
€ 1600
=)
& L
£ 1200
g -
£ 800~
£ i
I
£ 200
o | 1 | 1 | 1
0 10 20 30 40 50 60
Kreatinin Clearance [ml/min]

Abb. 3: Beziehung zwischen Kreatininclearance und der Kreatininkonzentration
im Blut bei verschiedenen Stadien der Niereninsuffizienz (115)

Die Plasmakonzentration des Kreatinins steht in einem logarithmischen
Verhiltnis zur Kreatininclearance (Abb. 3). Da als weitere EinfluBgroBe in die
Keratininkonzentration im Plasma auch die von der Muskelmasse abhédngige
Generationsrate des Kreatinins eingeht, ist die Kreatininclearance hinsichtlich
der Nierenfunktion eine aussagefihigere MelgroBBe als die Kreatininkon-

zentration im Plasma.



2.2 Ursachen der Niereninsuffizienz

Ein Funktionsverlust der Nieren (Niereninsuffizienz) kann akut und chronisch
auftreten. Bei der akuten Niereninsuffizienz kommt es meist zu einem schnellen,
fast vollstindigen Verlust der exkretorischen Nierenfunktion. In den meisten
Féllen ist dieser Funktionsverlust jedoch reversibel, d.h. es kommt nach einer
mehrere Tage bis zu einigen Wochen bestehenden Niereninsuffizienz zu einer
vollstindigen oder partiellen Regeneration der Nierenfunktion. Ursache des
akuten Nierenversagens sind akute Intoxikationen durch Arzneimittel oder
andere Chemikalien aber auch durch virale Erkrankungen, Blutdruckabfall und
Sepsis (148).

Eine chronische Niereninsuffizienz verlduft meist iiber mehrere Jahre und fiihrt
zu einem stetigen Verlust der exkretorischen Nierenfunktion bis zum Stadium
der Dekompensation, in dem der Patient ohne Nierenersatztherapie im Stadium

der Urdmie im urdmischen Koma verstirbt.

Héufigste Ursachen einer chronischen Niereninsuffizienz sind (63;69):

« Diabetische Nephropathie, eine Nierenschdadigung durch Diabetes
mellitus (iber 20%)

o Chronische Glomerulonephritis, eine chronische Form der Entziindung
der Glomerula (ca. 20%)

o Interstitielle Nephritis. Chronische entziindliche Erkrankungen des
Nierengewebes (ca. 15%)

« Hypertone vaskuldre Nephropathie. Nierenschiddigung durch
Bluthochdruck (ca. 10%)

« Polyzystische Nephropathie. Angeborene Nierenfehlbildungen mit
zahlreichen Zysten, die in der Regel ab dem 40. Lebensjahr zu
Niereninsuffizienz fiihren (ca. 10%)

« Analgetikanephropathie .Schidigung durch chronischen
Schmerzmittelmif3brauch:(ca. 5%)

« Systemerkrankungen (ca. 5%) wie z.B. Vaskulitiden oder systemischer
Lupus Erythematodes, Amyloidose

« nicht klassifizierte Ursachen (ca. 15%)
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2.3 Stadien der Niereninsuffizienz

Die verschiedenen Stadien der Niereninsuffizienz werden tliber die Grofle der
Glomerulédren Filtrationsrate (GFR) als Kreatininclearance definiert. Hierbei

werden 5 Stadien unterschieden (Tab. 2).

Stadium Beschreibung GFR ml/min pro 1.73 m*
1 normale Nierenfunktion >90
2 leicht verminderte Nierenfunktion 60-89
3 mifBig verminderte Nierenfunktion 30-59
4 massiver verminderte Nierenfunktion 15-29
5 dialysepflichtige Niereninsuffizienz <15

Tabelle 2: Stadien der Niereninsuffizienz in Abhingigkeit von der glomeruldren
Filtrations-rate bzw. der Kreatininclearance

Bei einer glomeruléren Filtrationsrate von 5 - 10 ml/min muf} in der Regel mit

einer intermittierenden Nierenersatztherapie begonnen werden (121;145).

2.4 Uramietoxine

Als Urdamietoxine bezeichnet man wasserlosliche Substanzen, die normalerweise
mit dem Urin ausgeschieden werden und deren Plasmakonzentrationen im Fall
des akuten oder chronischen Nierenversagens bis zum 20-fachen des
Normalwertes ansteigen. Es handelt sich hierbei teilweise um blut- und
gewebetoxische Substanzen, welche fiir das Krankheitsbild der Urimie
verantwortlich sind. Zu den Urdmietoxinen gehoren Stoffwechselendprodukte
wie Harnstoff als Endprodukt des Aminosdurestoffwechsels, Kreatinin als
Endprodukt des Muskelstoffwechsels und Harnsdure als Endprodukt des
Nukleinsdurestoffwechsels. Daneben sind mindestens 50 weitere Substanzen
bekannt, die sich wie Urdmietoxine verhalten. Das Spektrum dieser
Uramietoxine erstreckt sich iliber einen Molekulargewichtsbereich von 60 -
50000 (160). Uber die spezifische, konzentrationsabhiingige Toxizitit einer
bestimmten Substanz in Hinblick auf eine spezifische Symptomatik des

urdmischen  Krankheitsbildes besteht weitestgehend Unklarheit. Die
11




molekularen Konzentrationen der als Urdmietoxine in Frage kommenden
Substanzen unterscheiden sich um 4 Zehnerpotenzen. Es kann demnach keine
spezifische Substanz als Marker der urdmischen Intoxikation zu diagnostischen
Zwecken herangezogen werden. Im besonderen hat der Harnstoff, die Substanz
die mengenmifig den groflten Teil der iiber die Niere ausgeschiedenen
Substanzen ausmacht, eine kaum mefBbare Toxizitdt (161). Fast ebenso gering ist

die Toxizitdt des Kreatinins.

2.5 Nierenersatztherapie

Bei allen Blutreinigungsverfahren zum Ersatz der exkretorischen Nierenfunktion
werden harnpflichtige Substanzen {iber eine semipermeable Membran aus dem
Blut eines Patienten entfernt (101). Man unterscheidet extrakorporale und
intrakorporale Verfahren. Bei den extrakorporalen Verfahren wird das Blut {iber
einen geeigneten Gefdlzugang in einem extrakorporalen Blutkreislauf iiber
einen Filter mit einer synthetischen Membran geleitet und anschlieBend dem
Patienten liber eine geeignete Vene wieder zugefiihrt. Bei der intrakorporalen
Peritonealdialyse wird das natiirliche Bauchfell als Membran benutzt. Je nach
treibender Kraft fiir den Stoffaustausch sowie Anwendungsdauer und
Anwendungsfrequenz haben sich hieraus verschiedene Verfahren der
Nierenersatztherapie entwickelt. Mit solchen Verfahren kann einem Patienten
mit vollkommen erloschener Nierenfunktion im Durchschnitt 60% seiner
Lebenserwartung erhalten werden, die er beim Beginn des terminalen
Nierenversagens ohne diese Erkrankung zu erwarten héitte. Die Verfahren zur
Nierenersatztherapie sind in den Jahren 1950 — 1970 erstmals in die Behandlung
der akuten und chronischen Niereninsuffizienz eingefiihrt worden. Heute
werden in der Bundesrepublik Deutschland ca. 60 000, weltweit mehr als 1
Million Patienten regelméfBig im Wege der Nierenersatztherapie behandelt
(Quasi Niere). Die Nierenersatztherapie ist ein kostenaufwendiges Verfahren,

das nur in wenigen hochentwickelten Lindern allen betroffenen Patienten zur
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Verfiigung steht. Da die Blutreinigungsverfahren mit einem betrdchtlichen
Zeitaufwand fiir den Patienten verbunden sind, stellt sich die Frage, wie intensiv
und wie lange ein solches Behandlungsverfahren bei einem Patienten
angewendet werden muf. damit eine Gesundheit und Lebenserwartung der

Betroffenen so wenig wie moglich eingeschriankt wird (76;156;123)

2.5.1 Arten der Nierenersatztherapie

Je nach Art des Stoffaustauschs kénnen verschiedene Formen der extrakorpo-
ralen und intrakorporalen Nierenersatzverfahren unterschieden werden. Je nach
medizinischer Indikation konnen diese verschiedenen Verfahren selektiv

eingesetzt werden.

2511 Hamodialyse

Bei dem als Hamodialyse (HD) bezeichneten Verfahren wird das Blut in einem
extrakorporalen Kreislauf {iber eine semipermeable Membran mit einer Fliche
von 0,8 - 1,8 gm gegen eine sterile Spiilfliissigkeit ausgetauscht. Diese
Spiillosung wird als Dialysierfliissigkeit bezeichnet. In der Regel wird ein Fluf3
der Dialysierfliissigkeit von 500 ml/min verwendet. Hierbei ist die treibende
Kraft fiir den Stoffaustausch der Konzentrationsgradient der auszutauschenden
Substanz an der Membran. Der Stoffaustausch ist diffusiv und hingt fiir jede
einzelne Substanz von ihrem jeweiligen Konzentrationsgradienten an der
Membran ab. Um eine moglichst grofle Effektivitit des Stoffaustauschs zu
erzielen, wird die Dialysierfliissigkeit im Gegenstrom zum Blut iiber die
Membran geleitet. Infolge des diffusiven Stoffaustauschs werden bei diesem
Verfahren  vorzugsweise niedermolekulare  Substanzen mit  groflem
Konzentrationsgradienten, z. B. Harnstoff entfernt. Die Dialysierfliissigkeit
enthdlt die Elektrolyte des Blutes in geeigneter Konzentration, damit ein
lebensbedrohlicher Verlust dieser Substanzen vermieden wird. Zuséitzlich
enthilt die Dialysierfliissigkeit Bikarbonat, mit dem die metabolische Azidose

ausgeglichen wird. Die Himodialyse wird in der Regel 3 mal pro Woche jeweils
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fiir etwa 3 - 6 Std. durchgefiihrt. In besonderen Féllen auch 6 mal pro Woche fiir
jeweils 2 Std. als sogenannte tdgliche Himodialyse. Die Himodialyse kann im
Krankenhaus (Stationdre Dialyse), in einem fiir diese Behandlung spezialisierten
Dialysezentrum (teilstationdre Dialyse) und auch in der Wohnung des Patienten
als Heimdialyse durchgefiihrt werden. Eine Sonderform der Dialyse stellt das
Genius"“-Verfahren dar, bei dem die Dialysierfliissigkeit in einem formstabilen

Tank rezirkuliert (100;158).

25.1.2 Hamofiltration

Bei dem als Hémofiltration bezeichneten Verfahren wird mit Hilfe eines
Druckgradienten iiber eine semipermeable Membran ein Filtrat des Plasma-
wassers gebildet, das alle Substanzen enthilt, die ausgeschieden werden sollen
(10). Die Membran hat eine Fliche von 1,0 - 1,5 m’. Das Filtrat wird als
Hémofiltrat bezeichnet. Wihrend einer Behandlung werden 20 — 30 Liter
Hamofiltrat erzeugt. Das Volumen des Hamofiltrats wird durch eine wiBrige
Losung, die als Substitutsionslosung bezeichnet wird ersetzt.

Diese Substitutionslosung kann blutstromabwérts hinter dem Héamofilter
(postdilution) oder aber auch blutstromaufwirts vor dem Héamofilter
(pradilution) zugefiihrt werden. Die Substitutionslosung hat eine &hnliche
Zusammensetzung wie die Dialysierfliissigkeit. Treibende Kraft fiir den
Stoffaustausch ist bei der Hamofiltration der Transmembrandruck, der das
Volumen der ausgetauschten Fliissigkeit bestimmt. Der Stoffaustausch ist
konvektiv. Infolge des konvektiven Stoffaustauschs werden bei der
Héamofiltration auch gering konzentrierte Substanzen mit hoher Toxizitdt besser
ausgeschieden als bei der Hidmodialyse. Die Hiamofiltration wird wie die
Héamodialyse in der Regel 3 mal pro Woche fiir jeweils 4 - 5 Std. bei einem
Filtratvolumen von 20 - 25 Liter pro Behandlung eingesetzt. Das wochentliche
Filtratvolumen entspricht somit einer glomeruldren Filtrationsrate (GFR) von

ca. 7 ml/min. In der Intensivmedizin wird die Hamofiltration als sogenannte
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kontinuierliche  arterio-vendse  Hamofiltration —mit einem  geringen
Filtratvolumen von 500 - 1000 ml/Std. fiir die Dauer mehrerer Tage eingesetzt

(92:93).

2.5.1.3 Hamodiafiltration

Als Hamodiafiltration (HDF) bezeichnet man ein Verfahren, bei dem diffusiver
und konvektiver Stoffaustausch miteinander kombiniert ist (99;170). Der
diffusive Stoffaustausch erfolgt liber eine Dialysierfliissigkeit wie bei der
Hémodialyse. Gleichzeitig wird aber auch iiber einen Druckgradienten ein
Héamofiltrat erzeugt, das durch Zufiihrung einer Substitutionslosung ersetzt wird.
Die Substitutionslosung kann hier ebenfalls vor oder hinter dem Hémofilter
zugefiihrt werden. Die Hamofiltration verbindet die Vorteile der Himodialyse
und der Hamofiltration miteinander. Es werden sowohl hochkonzentrierte
niedermolekulare Substanzen als auch gering konzentrierte hohermolekulare
Substanzen ausgeschieden. Wie bei Himodialyse und Hamofiltration betragt die

Behandlungszeit 3 mal pro Woche 4 - 5 Std.

25.1.4 Peritonealdialyse

Bei der Peritonealdialyse (PD) dient das Bauchfell des Patienten als Membran
fiir den Stoffaustausch (129). Die Bauchfellmembran hat eine Oberfliche von
ca. 1.5 -2,0 m* (168;165). Hierbei wird iiber einen Katheter Dialysier-fliissigkeit
in die Bauchhohle instilliert und nach einer Verweilzeit wieder entfernt.
Wihrend der Verweilzeit der Fliissigkeit in der Bauchhohle treten die
harnpflichtigen Substanzen per diffusionem {iiber die Bauchfellmembran in die
Dialysierfliissigkeit iiber und werden danach mit der Fliissigkeit wieder entfernt
(125). Die tiiberschiissige Fliissigkeit des Patienten wird mit Hilfe eines hohen
osmotischen Drucks der Dialysierfliissigkeit durch Beigabe von Glukose
entfernt. Im Gegensatz zu den extrakorporalen Dialyseverfahren wird die
Peritonealdialyse kontinuierlich durchgefiihrt, d.h. die Dialysierfliissigkeit wird

ohne Unterbrechung alle 4 - 6 Std. ausgetauscht. Eine Sonderform ist die
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sogenannte kontinuierliche nédchtliche Peritonealdialyse, bei der nur wihrend der
Nachtstunden, wenn der Patient schlift, quasi-kontinuierlich in kurzen
Zeitabstinden die Dialysierfliissigkeit mit Hilfe einer automatischen Pumpe

ausgetauscht wird.

2.5.15 Hamoperfusion

Unter Hamoperfusion versteht man ein Blutreinigungsverfahren, bei dem Blut
im extrakorporalen Kreislauf iiber eine Patrone mit Kohle- oder Kunststoff-
partikeln geleitet wird. Hierbei werden bestimmte toxische Substanzen durch
Adsorption aus dem Blut entfernt. Die Hamoperfusion eignet sich besonders zur
Entfernung exogen zugefiihrte Toxine. Insbesondere wegen der fehlenden
chemischen Bindungsfahigkeit des Harnstoffs ist die Hamoperfusion zur

Behandlung des terminalen Nierenversagens nicht geeignet (39).

2.5.2 Filter und Membranen fir die Hamodialyseverfahren

Fiir die Hidmodialyse und Héamofiltration werden heute fast ausschlielich
Hohlfaserdialysatoren verwendet (Abb. 4), die bis zu 20 000, an ihren Enden mit
Polyurethan verklebte Kapillaren enthalten (164;107). Das Blut stromt hierbei
durch das Lumen der Kapillaren, wéahrend die Spiilfliissigkeit die Kapillaren von

der AuBlenseite umspiilen.

Die erste Familie von Hohlfaserdialysatoren
(C-DAK,, Cordis Dow Atrtificial Kidney*)

Abb. 4: Hohlfaserdialysatoren. Li: elektronenoptische Aufnahme einer asymmetrischen
Hohlfasermembran. Mitte: Querschnitt einer Hohlfasermembran. Re: Hohlfaser-
dialysatoren verschiedener Grof3e
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Die Geometrie der Hohlfaserdialysatoren ergibt sich aus einem Optimum aus
dem zu fordernden Blutvolumen, der Oberfliche der Membran, dem Querschnitt
und der Anzahl der Kapillaren sowie dem Druckabfall wéhrend der
Durchstromung. Die meisten Hohlfaserdialysatoren haben eine Faserlinge von
20 - 25 cm, einen Innendurchmesser von 200 um und einer Gesamtoberflache
von 1,0 - 2,0 gm bei ca. 10 000 Kapillaren.

Fiir Héamodialyse und Héamofiltration werden Membranen aus ganz
verschiedenen Polymeren verwendet, die sich nach der geometrischen
Feinstruktur und ihren molekularen Trenneigenschaften unterscheiden. Im

wesentlichen handelt es sich um

e Membranen aus regenerierter Zellulose
e Membranen aus modifizierter Zellulose

e Membranen aus unterschiedlichen symthetischen Polymeren

Die Feinstruktur der Membranen kann symmetrisch oder asymmetrisch sein.
Symmetrische Membranen haben eine homogene Struktur {iber ihren gesamten
Querschnitt. Asammetrische Membranen haben eine ungleichmiaflige Struktur
mit einer sehr diinnen, 1 - 3 pum messenden Schicht auf der dem Blut
zugewandten Seite, welche die Trenneigenschaften bestimmt, und einer du3eren,
grobporigen Struktur von bis zu 50 um Dicke, welche der Membran ihre
notwendige mechanische Stabilitét verleiht (11).

Membranen aus regenerierter Zellulose haben meist die Eigenschaft, da3 sie bei
Kontakt mit Fliissigkeiten quellen und erst nach Aufnahme von bis zu 45%
Wasser ihre spezifischen Trenneigenschaften entwickeln. Sie zeigen die
geringste Blutvertraglichkeit (Biokompatibilitit) (70).

Membranen aus modifizierter Zellulose entstehen durch Veresterung,
Veritherung oder durch Oberflichenbeschichtung und zeigen eine verbesserte

Blutvertriaglichkeit (7).
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Synthetische Membranen bestehen aus verschiedenen Polymeren wie
Polyacrylnitril, Polysulfon, Polyamid oder Polymethylmethacrylat. Bei diesen
Membranen 148t sich im HerstellungsprozeB deren PorengroBe genauer
definieren als bei zellulosischen Membranen. Zudem weisen sie eine bessere

Biokompatibilitat auf (53;159;126).

Alb

Rbp

32-M

F6 HPS
(<50 mg/l)

Cuprophan
(< 50 mg/l)

Arylane H4
(119 mg/l)

INTERNEPH
Institut f. Angewandte Nephrologie, Aachen

Abb. 5: Proteinspektren des Serumfiltrats verschiedener Dialysemembranen. Hintergrund
(braun) Proteinsprktrum der Glomerulummembran. Alb= Albumin, MW 65 000,
Rbp=retinol bindendes Protein. MW 22 000, 3-2-M=Beta-2-Mikroglobulin,

MW 12 000. Die obere synthetische Membran ist undurchléssig fiir Proteine. Die
Untere Membran (Arylane) zeigt im Filtrat die gleichen Proteine wie ein Glomeru-
lumfiltrat.

Die molekularen Trenneigenschaften synthetischer Dialysemembranen lassen
sich weitgehend beliebig modifizieren. Die am hiufigsten benutzten Membranen
haben eine molekulare Trenngrenze bei einem Molekulargewicht von ca. 1000
(sogenannte Low-Flux-Membranen) oder bei einem Molekulargewicht con ca.

60 000 (sogenannte High-Flux-Membranen). Die Trenngrenze der High-Flux-
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Membarnen entspricht in etwa der Trenngrenze der glomeruldren

Basalmembran (Abb. 5).

2.5.3 Blutzugang fur extrakorporale Nierenersatztherapie

Das Betreiben eines kiinstlichen Blutfilters (Dialysators, Hamofilters) in einem
extrakorporalen Blutkreislauf erfordert einen BlutfluB von 150 - 350 ml/min.
Dies geschieht liber eine meist am Unterarm operativ angelegte arterio-venose
Fistel (Brescia-Cimino Shunt), die bei jeder Behandlung mit Hilfe von Nadeln
mit einem Innendurchmesser von mindestens 1,5 mm punktiert wird (Brescia
1966). Die iiber die Blutzugénge zur Verfiigung stehenden Blutfliisse sind oft
durch anatomische Hindernisse (GefaBstenosen) begrenzt. Viele, meist &ltere
Patienten werden iiber ein- oder doppellumige Verweilkatheter behandelt, die
iiber eine thoraxnahe Vene (V. subclavia) in den rechten Vorhof des Herzens
verlegt werden. Bei dieser Art des Gefia3zugangs ist der Blutflul ebenfalls von
der Lage des Katheters abhéingig ist. Bei ungiinstigen anatomischen
Verhiltnissen wird oft das Blut {iber ein sogenanntes single-needle-Verfahren
alternierend aus dem Gefd3 entnommen und anschlieend wieder dem Patienten
zugefiihrt (90).

Im Falle einer proximal von der arteriellen Einstichstelle der Nadel gelegenen
Gefalleinengung (Stenose) kann es zudem zu einer Rezirkulation des mit der
Dialyse gereinigten Blutes kommen, d. h. das den kiinstlichen Blutfilter als
gereinigt zuriickstromende Blut gelangt in der arterio-vendsen Fistel wiederum
zur arteriellen Entnahmestelle. Hierdurch wird der Reinigungseffekt des
Verfahrens vermindert.

Es muf} daher festgestellt werden, dal3 der fiir die extrakorporale Nierenersatz-
therapie gewiinschte BlutfluB3 in vielen Fillen nicht erzielt wird und andererseits
infolge von Rezirkulation des bereits gereinigten Blutes eine Minderung der

Reinigungsleistung der kiinstliche Niere auftreten kann.
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254 Dialysegeréate

Die fiir die Nierenersatztherapie benotigten Gerdte bendtigen fiir Himodialyse
und Hamofiltration und deren Varianten einen extrakorporalen Kreislauf. Fiir
die Peritonealdialyse wird, sofern die wechselseitige Fiillung und Entleerung der
Peritonealhdhle nicht manuell vorgenommen wird, ein Gerdt bendtigt, dal3

automatisch eine Fiillung und Entleerung der Bauchhdhle betreibt (143).

2541 Dialyse mit extrakorporalem Kreislauf

Héamodialyse, Hémofiltration und Hémodiafiltration benédtigen einen
extrakorporalen Blutkreislauf, der iiber mehrere Stunden einen Blutkreislauf von
250 - 350 ml/min aufrechterhélt. Im extrakorporalen Kreislauf befindet sich der
Blutfilter (Hamodialysator, Himofilter), der die austauschende Membran enthélt
und auf der blutabgewandten Seite der Membran die Durchstromung mit der
Dialysierfliissigkeit gewdhrleistet. Die Dialysierfliissigkeit wird heute vom
Dialysegerit kontinuierlich aus entionisiertem Wasser und einem oder mehreren
Salzkonzentraten hergestellt und auf Korpertemperatur temperiert. Die
Dialysierfliissigkeit hat in der Regel ein FluBvolumen von 500 ml/min. Um
unerwiinschte Zwischenfille zu vermeiden, die dem Patienten Schaden zufiigen
konnen, bedarf sowohl der extrakorporale Blutkreislauf als auch der Kreislauf
der Dialysierfliissigkeit aufwendiger ~Uberwachungseinrichtungen. Die
wichtigsten beziehen sich auf die Uberwachung der Driicke im arteriellen und
venosen Teil des Kreislaufs, des Transmembrandrucks an der Filtermembran,
der Messung des Ultrafiltratvolumens, der Temperatur und der Zusammen-
setzung der Dialysierfliissigkeit, der Erkennung eines Membranlecks, der
kontinuierlichen Heparinzugabe sowie des Eintritts von Luft in den
Blutkreislauf. Abb. 6 zeigt am Beispiel der Himodialyse den Aufbau eines

Dialysegerites.
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Abb. 6: Schematische Darstellung eines Dialysegerites (113)

2.5.4.2 Peritonialdialyse

Bei der kontinuierlichen ambulanten Peritonealdialyse (CAPD) werden in der
Regel alle 4 Stunden durch den Patienten selbst nach Ablaufenlassen der in der
Bauchhohle vorhandenen toxinangereicherten Fliissigkeit unter sterilen
Bedingungen 2 1 Dialysierfliissigkeit aus sterilen Kunststoffbeuteln in die
Bauchhohle instilliert. Nur bei der nichtlichen gerdteunterstiitzten Peritoneal-
dialyse wird mit Hilfe eines Steuerungsgerites wahrend des Schlafs ein
Fliissigkeitsvolumen von 0,5 - 1,0 1 in halbstiindlichen Intervallen ausgetauscht.
Hierbei wird die Gesamtmenge (ca. 10 1) der ausgetauschten Dialysierfliissigkeit
gemessen. In der verbrauchten Fliissigkeitsmenge eines Tages konnen die

auszuscheidenden Substanzen gemessen werden.

2.6 Geschichte der Nierenersatztherapie

Die historisch erste Beschreibung einer Dialyse des auBlerhalb des Korpers
zirkulierenden Blutes stammt aus dem Jahre 1913 (3;4). Die Autoren
,dialysierten narkotisierte Tiere, deren Blut zu diesem Zweck durch
semipermeable Membranschlduche aus Collodium, einem Membranmaterial auf
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der Grundlage von Zellulose geleitet wurde (127). Diese Dialyse diente allein
der Untersuchung der Zusammensetzung des Blutes.

Die erste Dialysebehandlung bei Menschen nahm der Gieflener Arzt Georg Haas
vor. Nach vorbereitenden Experimenten dialysierte er vermutlich im Sommer
1924 den ersten Patienten mit Nierenversagen an der dortigen Universitét
(64;65).

Dem Niederldnder Willem Kolff gelang im Herbst 1945 in Kampen der Erfolg,
der Haas zuvor versagt geblieben war (89). Eine 67-jdhrige Patientin, die mit
akutem Nierenversagen in das Krankenhaus eingeliefert worden war, wurde von
Kolff eine Woche lang mit einer von ihm in den Jahren zuvor entwickelten
Trommelniere dialysiert bis es zur Regenerierung der Nierenfunktion kam. Die
Kolff’sche Trommelniere verwendete auf einer Holztrommel gewickelte
Membranschlduche aus Cellophan, einem neu verfligbaren Material auf
Zellulosebasis, die durch ein Wasserbad gedreht wurden.

Der Schwede Nils Alwall veroffentlichte 1947 eine Arbeit iiber einen
modifizierten Spulendialysator (9), der die notwendige Kombination von
Dialyse und Ultrafiltration besser umsetzen konnte, als das bei der
urspriinglichen Kolff-Niere der Fall war. Die in diesem Dialysator verwendeten
Membranen bestanden aus Cellophan. Der Norweger Fredrik Kiil stellte 1960
den ersten wiederverwendbaren Plattendialysator (Kiil-Dialysator) vor (86).
Wihrend bei diesen ersten Dialysen ein operativ angelegter, temporérer
GefiBzugang gelegt wurde, gelang es im Jahre 1960 in den USA Quinton,
Dillard und Scribner einen Gefdllzugang zu schaffen, der mehrfach iiber ldngere
Zeit verwendet werden konnte. Dieser ,,Scribner-Shunt® bestand aus zwel
Kaniilen aus dem neuartigen Material Teflon, die operativ in eine Arterie und
eine Vene des Unterarms eingesetzt wurden und im dialysefreien Intervall durch
eine extrakorporal gelegene Kunststoffverbindung kurzgeschlossen (Shunt)
waren (136). Fiir die folgende Dialyse wurde der Shunt wieder geéffnet und an
den Dialysator angeschlossen (16).
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Eine wichtige Voraussetzung fiir das Aufrechterhalten eines iiber Stunden
dauernden extrakorporalen Blutkreislaufs bestand in der Erfindung des
Heparins, mit dem das zirkulierende Blut ungerinnbar gemacht werden konnte
(78). Der entscheidende Durchbruch fiir beliebig oft durchfiihrbare
Behandlungen ergab sich jedoch durch die im Jahre 1966 von Cimino und
Brescia entwickelte arteriovendse Fistel, die aus einer chirurgisch durch
GefdBnaht unter der Haut angelegten Verbindung einer Arterie mit einer
begleitenden Vene besteht. Hierdurch war die Mdoglichkeit geschaffen, ein
natlirliches Blutgefdl3, das den notwendigen Blutflull gewéhrleistete, wiederholt,
oft viele Jahre lang, zu punktieren.

Wihrend bei den ersten Dialysen vorwiegend Spulen- und Plattendialysatoren
verwendet wurde, gelang Richard Stewart im Jahre 1964 die Entwicklung des
ersten Hohlfaserdialysators (153).

Wihrend in den ersten Jahren die Patienten fast ausschlieBlich mit Hilfe der
Peritonealdialyse und der Hidmodialyse behandelt wurden, gelang Henderson
1967 die erste Hamofiltration (68). Kramer publizierte 1978 erste Erfahrungen
mit der kontinuierlichen Hamofiltration (94). Tersteegen entwickelte 1982 ein
Rezirkulationszystem (Geniussystem), bei dem unter weitestgehender
Einsparung von Uberwachungseinrichtungen eine konstante Menge an
Dialysierfliissigkeit in einem Glasbehélter von 75 1 Fassungsvermdgen ohne

Vermischung der frischen und verbrauchten Fliissigkeit rezirkulierte (158).

2.7 Quantifizierung der Hamodialyseverfahren

Die Nierenersatztherapie ist ein &rztliches Behandlungsverfahren, das
hinsichtlich seiner Effizienz und des Bedarfs seitens des Patienten vom Arzt
verordnet werden muf3. Seit Bestehen der Dialysetherapie stellt sich daher die
Frage, wie die Reinigungsleistung dieser Behandlungsverfahren hinsichtlich der
Dialysedauer, der Behandlungsfrequenz, der notwendigen Membranflache, des

notwendigen Blutflusses und der Komponenten der Dialysierfliissigkeit zu
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quantifizieren sei, um dem Arzt die Verschreibung einer bestimmten
Dialysedosis zu ermoglichen, damit eine hinreichende Entgiftung fiir das
Wohlbefinden des Patienten gewihrleistet werden kann (76;156).

Ausgehend von der Messung der Stadien der Funktionseinschrinkung der
natlirlichen Niere mit Hilfe der Kreatininclearance entspricht es der klinischen
Beobachtung, daf3 Patienten mit einer glomeruldren Filtrationsrate von 10 - 15
ml/min, d.h. mit etwa 10 - 15% der Leistung einer gesunden Niere in einem
klinisch akzeptablen Zustand iiberleben kann. Hierbei sollte der Zeitverlust
durch die regelmiBig durchzufiihrende Behandlung so gering wie moglich sein.
Weiterhin war es notwendig, den fiir die Behandlung zur Verfiigung stehenden
BlutfluB im extrakorporalen System zu beriicksichtigen. Auch kam es bei hohen
Austauschraten an der Dialysemembran oft zu unerwiinschten Nebenwirkungen
infolge einer unphysiologisch schnellen Anderung der Blutzusammensetzung.
Solche unerwiinschten Nebenwirkungen (Dysequilibriumsyndrom,
Blutdruckabfall, Blutdruckanstieg, zerebrale Krampfanfille) zeigten sich nicht
bei dem quasi kontinuierlichen Stoffaustausch bei der kontinuierlichen
ambulanten Peritonealdialyse (133). Mdglichkeiten der Quantifizierung der
Dialysetherapie ergeben sich aus der Beschreibung der apparativen
Einstellungen und der Behandlungsdauer, aus der Besserung klinischer
MeBgroBen und bestimmter Markersubstanzen, mit denen die Behandlung

reprasentativ beschrieben werden kann (162;40).

2.7.1 Quantifizierung Uber klinische Mel3gr63en der Patienten

Eine erfolgreiche Dialysebehandlung kann nach der Anderung der
Plasmakonzentration bestimmter harnpflichtiger Substanzen im Blut und dem
Riickgang oder Verschwinden typischer klinischer Symptome der urdmischen

Intoxikation beurteilt werden.
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2.7.1.1 Blutspiegel harnpflichtiger Substanzen

Zu den durch Labormessungen erfaBBbaren harnpflichtigen Substanzen, deren
Blutspiegel bei der Urdmie erhohte Werte aufweisen, gehdéren Harnstoff,
Kreatinin, Harnsdure, Kalium und anorganisches Phosphat.

Nur bei Kalium und Phosphat sind Hochstwerte bekannt, die keinesfalls
iiberschritten werden diirfen, ohne dall der Patient akut oder chronisch bedroht
ist. Beim Kalium liegt der kritische MeBwert bei etwa 7,5 mmol/l, der
keinesfalls iiberschritten werden darf, da es hier zum akuten Herzstillstand
kommen kann. Beim anorganischen Phosphat liegt der kritische Wert bei 2,0
mmol/l. Phosphatwerte, die monate- und jahrelang diesen Wert iibersteigen, sind
ursdchlich fiir die renale Osteodystrophie, eine chronische Begleiterkrankung
der Knochen, die mit erheblicher Beeintrachtigung der Patienten verbunden ist.
Um diese Hochstwerte nicht zu iiberschreiten, ist es notwendig, diese
Substanzen vor der Dialysebehandlung nach dem langen dialysefreien Intervall
zumeist bei Wochenbeginn, dem zu erwartenden Hochstwert zu kontrollieren.
Die Blutspiegel fiir Kalium und Phosphat fallen unter einer Dialysebehandlung
schnell ab, steigen aber danach innerhalb weniger Stunden schnell wieder an.
Zusitzlich zur Dialysebehandlung ist daher eine phosphatarme Diédt und eine
Dauerbehandlung mit oral einzunehmenden Medikamenten, mit denen Phosphat
im Darm gebunden wird, notwendig. Nur mit der tiglichen Himodialyse gelingt
es, den Phosphatspiegel in normalen Grenzen zu halten.

Fiir alle anderen harnpflichtigen Substanzen sind maximale Konzentrationen,
die eine akute oder chronische Gefahrdung des Patienten bedeuten, nicht
bekannt. Die Blutspiegel fiir Harnstoff und Kreatinin zeigen préadialytisch eine
grofle Variation (Harnstoff 100 - 300 mg/dl, Kreatinin 3,0 - 12,0 mg/dl). Im
Verlauf einer Dialysebehandlung féllt der Kreatininwert meist nicht in den
Normbereich ab. Je nach Hohe des Harnstoffspiegels kann es zur

Normalisierung der MefBwerte am Ende einer Dialysebehandlung kommen. Der
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Quotient aus Harnstoffwert vor und nach einer Dialysebehandlung wird als

Harnstoffreduktion (URR= urea reduction ratio) bezeichnet (139).

2.7.1.2 Klinischer Zustand des Patienten

Ein sicheres klinisches Zeichen fiir eine langfristige addquate Dialysetherapie
ist neben der Ausscheidung eingelagerter Fliissigkeit die Besserung der
allgemeinen Zeichen der wurdmischen Intoxikation wie Miidigkeit und
Abgeschlagenheit und das Verschwinden des urdmischen Juckreizes und
gastrointestinaler Symptome wie Appetitlosigkeit, Ubelkeit und Erbrechen.

Ein anderes klinisches Zeichen der urdmischen Intoxikation ist eine periphere
Neuropathie, die sich in distalbetonten Sensibilititsstorungen aduBert. Eine
Dialysetherapie wird als addquat angesehen, wenn sich diese leicht erfaf3bare
klinische Stérung zuriickbildet.

Ein weiteres Zeichen fiir eine hinreichende Therapie ist die Besserung der
renalen Andmie, die sich in der Regel nicht vollstindig normalisiert aber bei
einem Héamatokritwert von 25 - 30 stabilisiert. Seit Einflihrung des
Erythropoietins als injizierbares Medikament kann der Grad der Andmie nicht
mehr als klinischer Hinweis auf eine hinreichende Detoxikation durch das
Dialyseverfahren gewertet werden (49).

Dennoch muf} festgehalten werden, dal es wenig quantifizierbare klinische
Anzeichen gibt, mit denen sich der Erfolg einer addquaten Nierenersatztherapie
messen 1dBt. Auch konnen die genannten Symptome der urdmischen
Intoxikation in geringem Grade {iber viele Jahre persistieren.

Dennoch hat sich die intermittierende Dialysetherapie mit in der Regel 3
Behandlungen pro Woche fiir jeweils 3 - 5 Stunden als ein Verfahren erwiesen,
mit dessen Hilfe trotz stindig erhdhter Blutspiegel harnpflichtiger Substanzen
das Leben niereninsuffizienter Patienten iiber viele Jahre verldngert werden

konnte.
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2.7.2 Quantifizierung Uber Einstellungen der Gerate

Seitens technischer Vorgaben kann die Dialyse {iber die Dauer und Frequenz der
Behandlung und der Clearance bei gegebenen Fliissen von Blut und
Dialysierfliissigkeit und die Membranfliche der Blutfilter definiert werden
(Abb. 7). Die Clearance einer bestimmten Substanz hingt von der Permeabilitét
der Membran, vom Molekulargewicht, der Membranfliche und den FlufBraten
auf beiden Seiten der Membran ab. Da der Dialysatflul in der Regel auf 500
ml/min festgesetzt ist, hat der BlutfluB neben der Membranfliche den grof3ten
EinfluB auf die Clearance. Es ist iiblich, die Trenneigenschaften eines
Dialysators als Clearance in Abhédngigkeit vom BlutfluB anzugeben. Die
folgende Abbildung zeigt ein Beispiel fiir die Abhidngigkeit der Clearance vom
BlutfluB des betreffenden Dialysators. Als Testsubstanzen werden meist
Harnstoff (MW 60), Kreatinin (MW 113), Phosphat (MW 95) und Vitamin B12
(MW 1355) verwendet. Zur Charakterisierung einer Membran wird die
Clearance in-vitro mit Hilfe einer wiBrigen Losung bestimmt. Dies
berticksichtigt nicht die Verteilung einer solchen Substanz zwischen Plasma und

Blutzellen (Hamatokrit).
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Abb. 7: Abhéngigkeit der Clearance einiger harnpflichtiger Substanzen vom Blutflul durch
einen Dialysator. Es handelt sich um die Messung in wéssrigen Losungen bei einem
FiltratfluB von 10 ml/min/m?. Fluf der Dialysierfliissigkeit 500 ml/min

Dauer und Frequenz der Dialysebehandlung haben sich im Laufe der Jahre
weitgehend empirisch entwickelt. Hierbei ist in den ersten Jahren zundchst 2
mal/Woche 10 - 12 Stunden mit Dialysatoren mit einer Membranfldche von 0,6
- 1,0 gm behandelt worden. Der Allgemeinzustand der Patienten nach der
Behandlung war dabei oft stark beeintrachtigt. Eine deutliche Besserung hat sich
erst nach eine Erhohung der Behandlungsfrequenz auf 3 Behandlungen pro
Woche gezeigt. In den Jahren 1970 - 1974 hat man darauthin in der Regel 3 mal
6 - 8 Std. pro Woche behandelt.

Von Kopp ist erstmals als personenbezogenes MalBl fiir eine einzelne
Dialysebehandlung das Volumen des insgesamt wiahrend einer Behandlung
geforderten Blutes vorgeschlagen worden (91). Das bei einer Dialysebehandlung
umgewailzte Blutvolumen soll hierbei dem Korpergewicht des Patienten

entsprechen (Liter-Kilogramm-Hypothese).
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Cambi hat 1974 die Kurzzeitbehandlung mit 3 mal 4 Std. pro Woche mit
grofBerer Membranfldche eingefiihrt (20). Diese Art der Behandlung wird seitens
der Patienten wegen der kiirzeren Behandlungszeit allgemein bevorzugt, ohne
daB sich der Allgemeinzustand verschlechtert.

Wihrend in den ersten Jahren der Nierenersatztherapie fast ausschlielich
Cuprophan®, eine zellulosische Membran mit einer molekularen
Ausschlufigrenze bei einem Molekulargewicht von ca. 1000 verwendet wurde,
kamen nach Einfiihrung der Héamofiltration auch Membranen mit einer
AusschluB3grenze von ca. 60 000 zur Anwendung.

Aus der  klinischen  Beobachtung, dal sich  Patienten  unter
Peritonealdialysebehandlung eine urdmietoxische Polyneuropathie schneller
zuriickbildete als unter einer Hidmodialysebehandlung mit ungleich hoherer
Ausscheidung von kleinmolekularen Substanzen wie Harnstoff und Kreatinin
wurde von Babb (12) die Quadratmeter-Stunden-Hypothese entwickelt. Diese
Hypothese besagt, dal fiir die Ausscheidung toxischer Substanzen mehr die
Dauer der Behandlung und die GréBe der verwendeten Membranfliache als hohe
FluBraten auf beiden Seiten der Membran entscheidend sind. Demzufolge wird
die Toxizitit der Urdmie weniger durch leichtentfernbare, hochkonzentrierte,
niedermolekulare Substanzen wie Harnstoff und Kreatinin als vielmehr durch
geringkonzentrierte, hohermolekulare Substanzen, sogenannte Mittelmolekiile
verursacht ist. Die notwendige Dialysedosis wird hierbei erstmalig als
technische Grofe des Stoffaustauschs (Quadratmeter x Stunden)/Woche
definiert. Diese Uberlegungen fiihrten zu einer intensiven Suche nach solchen
,Mittelmolekiilen* (118) die bis heute nicht abgeschlossen ist. Auch weist die
Beobachtung, dal3 solche gering konzentrierten Substanzen im Vergleich zum
Harnstoff und Kreatinin eine grofere toxische Wirkung entfalten, zur
Entwicklung einer Mafzahl, welche die pro Woche geleistete Clearance fiir
Mittelmolekiile beschreibt, d. h. die technischen Daten Membranoberflache und
Dauer der Behandlung wurden durch Clearance/Woche ersetzt. Der
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Dialyseindex beschreibt das Verhidltnis der wdochentlichen Mittelmolekiil-
clearance (Kyn) zur geschitzten minimal notwendigen Clearance, um eine
urdmische Polyneuropathie zu verhindern. Der Bezug auf die minimal
notwendige Clearance beriicksichtigt den individuellen Patienten, der

hinsichtlich seines Korpergewichts von 40 bis 100 kg variieren kann.

estimated weekly volume cleared of MM by dialysis and GFR

D, (MM) =
( ) estimated weekly volume cleared to prevent uremic neuropathy

Glei. (2)

Hierbei wurde auch die noch bestehende Nierenrestfunktion des Patienten als
Kreatininclearance (GFR), die Mittelmolekiilclearance als Vit.-B12-Clearance
berticksichtigt. Da die eigentlichen toxischen Mittelmolekiile nicht bekannt sind,
wurde Vitamin B12 als leicht mef3bare Markersubstanz gewihlt, die den
mutmaBlichen Bereich der MolekiilgroBe bertlicksichtigt. Erstmals wurde hier
die notwendige Quantitit der Behandlung als Clearance pro Woche im
Verhiltnis zu einem individuellen Bedarf an Clearance fiir den einzelnen
Patienten ausgedriickt (81;22).

Zusammenfassend kann gesagt werden, dal wéhrend der ersten 20 Jahre der
extrakorporalen Nierenersatztherapie (1965 - 1985) eine allgemein anerkannte
Bezugsgrofle, nach der die Behandlungsfrequenz und -dauer sowie die
technischen Behandlungsparameter fiir eine patientenbezogene Dosierung der
Dialysetherapie festgelegt werden sollten, fehlen. Erste Versuche einer
individuellen Therapie erstrecken sich auf die Orientierung an der umgewélzten
Blutmenge und auf die Ermittlung einer patientenbezogenen Wochenclearance

fiir sogenannte Mittelmolekiile (23).

2.7.3 Qantifizierung tber den Stoffaustausch bei der Behandlung

Nachdem in den ersten Jahren der Nierenersatztherapie der Erfolg der
Behandlung vorwiegend nach der Besserung des klinischen Allgemeinzustands

der Patienten und nach den apparativen Einstellungen sowie der Dauer und

30



Frequenz der Behandlung beurteilt worden ist, ohne zu wissen, welche
speziellen Substanzen die Toxizitdt der Urdmie ausmachen, wurde spiter erst
versucht, die Behandlung individuell auf den einzelnen Patienten bezogen zu
quantifizieren. Hierzu zdhlt die quantitative Bestimmung der ausgeschiedenen
Substanzmengen und die Beschreibung des Stoffaustauschs und die Betrachtung
des Stoffaustauschs hinsichtlich der Generation der toxischen Substanzen, deren
Verteilung im Organismus, der Ausscheidung iiber die Nierenersatztherapie und

des Verlaufs der Konzentration im dialysefreien Intervall (23).

2.7.3.1 Messung der ausgeschiedenen Substanzmengen

Von verschiedenen Autoren wurde versucht, die mit Hilfe der Dialysetherapie
ausgeschiedenen Substanzmengen zu bestimmen (direkte Dialysequanti-
fizierung) (109;6). Dies kann nach Abschlul einer Behandlung iiber die
Messung von z.B. Harnstoff und Kreatinin im gesammelten Dialysat (57) oder
in  einer reprasentativen Teilmenge des Dialysats geschehen. Das
Geniusverfahren ist hierfiir ebenfalls geeignet, da das gesamte verbrauchte
Dialysat zur Verfligung steht. Diese Methoden eignen sich jedoch weder zur
Ermittlung der Elektrolytausscheidung, da die Konzentrations-unterschiede
zwischen Dialysierfliissigkeit und Dialysat im Bereich des Fehlers der
MeBmethoden liegen, noch zur Ermittlung bestimmter Urdmietoxine (z.B. B-2-
Mikroglobulin) (18), da solche Substanzen im Dialysat instabil sind und
Laborbestimmungen nach 4-stiindiger Verweilzeit des Dialysats im Behélter
keine verldBlichen Werte ergeben.(172 ).

Eine Variante solcher Verfahren ist die kontinuierliche Messung der
Harnstoffkonzentration 1m Dialysat mit Hilfe ionenselektiver Elektroden,
welche die Leitfahigkeit nach Umwandlung des Harnstoffs {iber eine
ureasechaltige Patrone in Ammonium messen (56). Mit einer solchen Methode
kann jederzeit die aktuell entfernte Harnstoffmenge und die proteinkarabole

Rate bestimmt werden.
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Diese Methoden haben sich allerdings in der Praxis nicht bewéhrt, da sie zeit-
und kostenaufwendig sind. Insgesamt haben diese Methoden aber gezeigt, dal3
der klinische Zustand eines Patienten weder mit der Hohe der absoluten oder
mittleren Harnstoffkonzentration noch mit der ausgeschiedenen Harnstoffmenge
einhergeht. Im Gegenteil, meist befinden sich Patienten in einem besseren
klinischen Zustand, wenn sowohl die mittlere Harnstoffkonzentration als auch
die ausgeschiedene Menge des Harnstoffs hoch ist. Gleiches gilt fiir die mittlere
Konzentration und Ausscheidungsmenge des Kreatinins. Die Erklarung fiir diese
Beobachtung ergibt sich aus der biochemischen Funktion dieser Substanzen:
Harnstoff ist das Endprodukt des Aminosédurestoffwechsels und zeigt lediglich
die GroBle der Proteinaufnahme mit der Nahrung an. Kreatinin ist ein Produkt
des Muskelstoffwechsels und ist vorwiegend von der Muskelmasse des
Patienten abhingig: Ein muskuldser Patient mit gute Proteinaufnahme durch die
Nahrung und gut ausgebildeter Muskulatur hat hohere Harnstoff- und
Kreatininwerte als ein kachektischer Patient mit gering ausgebildeter

Muskulatur und reduzierter Proteinautnhahme durch die Nahrung.

2.7.3.2 Messung der Clearance harnpflichtiger Substanzen
Der Stoffaustausch bei allen extrakorporalen Blutreinigungsverfahren erfolgt
iiber die durch die eingestellten Fliisse des Blutes und der Dialysierfliissigkeit
und den Dialysator gegebene Clearance. Die Clearance bei einer Dialyse kann
iber die Messung der blutseitigen Konzentration harnpflichtiger Substanzen vor
und hinter dem Dialysator bestimmt werden (105).
K=Qj—=—" Fu =G Glei. (3)
Coi '

Hierbeiist Qp,  BlutfluBl (ml/min)

Cpi  Plasmakonzentration im Blut vor dem Dialysator

Cpo Plasmakonzentration im Blut hinter dem Dialysator (150)
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Ebenso kann die Clearance iiber die Konzentration der harnpflichtigen Substanz
im Dialysat bestimmt werden. Bei korrekter Messung mulf} die blutseitig und die

dialysatseitig bestimmte Clearance iibereinstimmen.

C 0
K =Q, Cz Glei. (4)

Hierbeiist Cg Konzentration der Substanz im Dialysat.

Qg  Dialysatflufl

Bei der Héamofiltration entspricht die Clearance dem FiltratfluB Qs Da die
Substanzen teilweise nicht vollstandig die Membran permeieren, mul3 hier der

Siebkoeffizient (S) beriicksichtigt werden.

Cf
K=Qp QS Glei. (5)

Bei der Peritonealdialyse ist die Clearance

RZ
K= C, -t Glei. (6)

Hierbeiist Cy4  Konzentration im ausgelaufenen Dialysat
V4 Menge des pro Zeit ausgelaufenen Dialysats
t Behandlungszeit

Cy,  Plasmakonzentration

Ein indirekter Weg, die Clearance zu bestimmen, ergibt sich aus der
Plasmakonzentration vor der Dialysebehandlung C,, und der Plasmakon-
zentration nach der Dialysebehandlung Cp,, wenn der Verteilungsraum V

bekannt ist.

33



Die Prizision der Clearancemessung hingt von der Genauigkeit der Messung
der harnpflichtigen Substanz ab. Bei der Clearancemessung iiber die
Konzentrationsbestimmung vor und nach einer Dialyse ist besonders der Modus
der Blutabnahme nach der Dialyse von Bedeutung. Zuséitzlich geht das
Verteilungsvolumen mit seinem Fehler in die Rechnung ein.

An modernen Dialysegeriten der Firmen Fresenius Medical Care (FMC) und
Hospal ist es mit den Verfahren OCM (Online Clearance Monitoring) bzw.
DIASCAN moglich, wihrend einer Dialysebehandlung quasi-kontinuierlich eine
Clearance zu bestimmen, die der Harnstoffclearance dquivalent ist. Das OCM-
Verfahren basiert auf den nahezu gleichen Diffusionseigenschaften des Natrium-
Ions und des Harnstoffmolekiils durch Zell- und synthetische Membranen (138).
Es besteht eine lineare Beziehung zwischen der Clearance des Natriums und des
Harnstoffs (Abb. 8) (95). Bei diesem Verfahren wird im Verlauf einer
Dialysebehandlung alle 20 min {iber eine kurzfristige Anderung der
Elektrolytkonzentration der Dialysierfliissigkeit eine aktuelle Messung der
Clearance vorgenommen (Abb. 9). Hieraus kann die mittlere Clearance
innerhalb einer definierten Zeit (Beginn und Ende der Hidmodialyse) genau

bestimmt werden (117).
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Blutseitige Harnstoff-Clearance (ml/min)
r = 0,867, p = 0,001
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Abb. 8: Beziehung zwischen der Elektrolytclearance und der blutseitig bestimmten
Harnstoffclearance bei dem OCM-Verfahren (95)
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Abb. 9: Prinzip der Clearancemessung iiber kurzfristige Anderungen der
Salzkonzentration der Dialysierfliissigkeit und Messung der elektrischen
Leitfahigkeit in Dialysierfliissigkeit und Dialysat (137)

Aus Harnstoffclearance (K) und programmierter Behandlungzeit (t) berechnet

Dialysegerdt Kt/V. Die hier noch fehlende GroBe (V) ist das

Harnstoffverteilungsvolumen (Vyra), welches indirekt mit Hilfe von

anthropometrischen Formeln z.B. von Watson oder Hume-Weyers oder

Bioimpedanzmessungen ndherungsweise ermittelt wird.
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2.7.3.3 Kinetische Betrachtung des Stoffaustauschs

Weder die empirisch ermittelte apparative Einstellung der Behandlungs-
verfahren noch die Blutspiegel von Harnstoff, Kreatinin und anderen
harnpflichtigen Substanzen noch die Bestimmung der ausgeschiedenen
Substanzmengen haben sich als brauchbar fiir eine Beschreibung der flir einen
Patienten individuell notwendigen Behandlungsdosis erwiesen. Lediglich Dauer
(12 - 15 Stunden/Woche) und Frequenz der Behandlung (3 mal/Woche) haben
sich im Laufe der Zeit als Erfahrungswerte herausgebildet, mit denen bei den
meisten Patienten die klinischen Symptome der Urdmie langfristig verbessert
werden konnen. Hierbei bleibt der individuelle Bedarf der Therapie fiir einen
einzelnen Patienten, der moglicherweise auch noch eine Restfunktion der
eigenen Nieren hat, unberiicksichtigt.

Um den Stoffaustausch bei der Hdmodialysebehandlung fiir einen speziellen
Patienten genauer zu beschreiben, ist versucht worden, den Stoffaustausch als

kinetischen Vorgang zu beschreiben (141;60;59;110;116).

2.7.3.3.1 Allgemeines Uber Stoffaustauschkinetik

Die Kinetik des Stoffaustauschs geht davon aus, daf3 die harnpflichtigen Stoffe
im Patienten ungleichmiafBig im Korperwasser verteilt sind (Abb. 10). Der Raum
des Korperwassers setzt sich aus verschiedenen Rdumen (Kompartimenten) wie
dem Intrazellularraum, dem Extrazellularrraum und dem Intravasalraum
zusammen (132). Diese Fliissigkeitsraume haben unterschiedliche Gréen und
sind durch biologische Membranen voneinander abgegrenzt, die von den
auszuscheidenden Substanzen iiberwunden werden miissen. Auch das Blut,
welches den Dialysator durchstromt, besteht aus mindestens 2 Kompartimenten,
dem Plasmaraum und dem Intrazellularraum der Erythrozyten, der vom
Héamatokrit abhingt (144).

Die Elimination eines Stoffes mit Hilfe eines Dialyseverfahrens hingt somit

nicht nur von der Clearance, der Anwendungsdauer und frequenz des
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Dialyseverfahrens ab, sondern auch von der Generation und der Verteilung der
gelosten Stoffe in den unterschiedlich groBBen Fliissigkeitskompartimenten des
Organismus und deren Permeabilitit an den zu {iberwindenden Membranen. So
befindet sich Kalium zu iiber 90 % im Intrazellularraum, Natrium fast
ausschlieBlich im Extrazellularraum. Die folgende Abbildung zeigt fiir einige
Substanzen deren Verteilung in verschiedenen Kompartimente und deren
Transportwiderstand an den Membranen, welche diese Kompartimente
voneinander trennen. Hierbei werden maximal 3 Kompartimente angenommen.
Die GrofBe der Kompartimente konnen durch Indikatorverdiinnungsmethoden
ermittelt werden. Thre Grof8e mul3 daher nicht mit anatomisch vorgegebenen

Réaumen, z. B. dem Intrazellularraum iibereinstimmen.

Hamstoff 17 | 770 32|

(60)

Kreatinin 3 904 15 | 68 131
(150) 1] 2 3
Hamsaure |3 .40, 13 86 | 15|
(168) 11 ] 2 3
Vitamin B12 3 .239, 12 5.0 16 |
(1355) 1 2 3

Inulin 5 [t 101 L34 . 181
(5500) 1] 2 3

BZ—MlkrogI 5| 50 10 |
(11800) 1 >

Abb. 10: GroBe (1) der Verteilungsrdume verschiedener Substanzen im menschlichen
Organismus. Rot: Intrazellularraum. Weil:Extrazellularraum bestehend aus
Intravasalraum (links) und interstitiellem Raum (Mitte). Zwischen den Ver-
teilungsrdumen ist der jeweilige Transportwiderstand (ml/min) angegeben.

(132)

Aus dieser kinetischen Betrachtung des Stoffaustauschs ergibt sich, dal im

Gegensatz zur kontinuierlichen Funktion der natiirlichen Niere bei einer
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intermittierenden Behandlung mit einem Dialyseverfahren niemals stabile
Konzentrationen harnpflichtiger Substanzen in den Fliissigkeitskompartimenten
erzielt werden konnen. Vielmehr wird am Ende einer Dialysebehandlung ein
Zustand ungleicher Verteilung der harnpflichtigen Substanzen erzeugt, der auch
die Aussagekraft der Konzentration bestimmter harnpflichtiger Substanzen nach
AbschluB3 der Behandlung in Frage stellt. So ist z.B. bekannt, da} bei einer
Hyperkalidamie die Kaliumkonzentration im Verlauf einer Dialyse rasch bis in
subnormale Werte abfillt aber kurze Zeit spiter wieder rasch ansteigt. Diese
Riickverteilung der ausgeschiedenen Substanzen nach Abschluf3 der Behandlung
wird als rebound bezeichnet. Fiir die meisten Stoffe ist erst 1 Stunde nach Ende
einer Himodialysebehandlung ein erneutes Gleichgewicht vorhanden.

Die Aufteilung der Fliissigkeitsriume in Kompartimente definierter Grof3e sowie
die Kenntnis der Transporteigenschaften der sie begrenzenden Membranen
erlaubt es, den Stoffaustausch bei der Behandlung fiir bestimmte Substanzen
mathematisch zu beschreiben. Hierzu eignet sich aufgrund seiner physiko-
chemischen Eigenschaften besonders der Harnstoff, diejenige Substanz, die nach

dem Wasser die groflite Menge aller auszuscheidenden Substanzen darstellt.

2.7.3.3.2 Harnstoffkinetik Kt/V

Das kinetische Verhalten des Harnstoffs wihrend und im Anschlull einer
Dialysebehandlung kann als formale Harnstoffkinetik und mit Hilfe von

Niherungsformeln beschrieben werden (21;96).

In der mechanistischen Analyse der Daten der National Cooperative Study wird
erstmals die Dosis der Dialyse als Kt/V angegeben.(59;104) Hierbei ist sehr
vereinfacht Kt/V der Exponent einer Funktion, die den Verlauf der
Harnstoffkonzentration im Verlauf einer einzelnen Dialysebehandlung

beschreibt(142).
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_[Ktj
Vv
C,=C,-e Glei. (7)
Hierbei ist
C:  Harnstoffkonzentration am Ende der Dialyse mg/dl

Co  Harnstoftkonzentration zu Beginn der Dialyse =~ mg/dl

K Harnstoffclearance ml/min
t Behandlungsdauer min
\% Harnstoffverteilungsraum des Patienten ml

Der Begriff Kt/V definiert die individuelle Dosis der Dialyse als das Produkt
aus Harnstoffclearance und Behandlungsdauer bezogen auf den individuellen
Harnstoffverteilungsraum eines Patienten. In dieser vereinfachten Formel ist die
Volumenédnderung durch Ultrafiltration und die Harnstoffgeneration aber auch
eine mogliche Restfunktion der Nieren des Patienten unberiicksichtigt.

Aufgrund seiner biochemischen Eigenschaften, seiner guten MeBbarkeit in
klinischen Routinelabors und seiner Verteilung im Korperwasser reprasentiert
der Harnstoff kleinmolekulare Urdmietoxine, die bei der Dialyse iiber eine mehr
oder weniger genau definierte Clearance im Dialysator aus dem Blut entfernt
werden (41;97;130).

Die Dialysedosis Kt/V kann entweder direkt tiber die Groflen K, t und V oder mit
Hilfe von  Néherungsformeln oder mit Hilfe eines formalen
Harnstoffkinetikmodells auf der Basis von Messungen der Harnstoff-
konzentration zu Beginn und am Ende einer Himodialysebehandlung bestimmt
werden.

Fiir die Bestimmung von Kt/V benétigt man die wahrend der gesamten Dialyse
angewendete, mittlere Harnstoffclearance, die Dauer der Dialyse (t) und die
GroBe des Harnstoffverteilungsvolumens (V). Hierbei ist die Dialysedauer
diejenige GroBe, die am einfachsten mit hoher Genauigkeit bestimmt werden

kann. Die Bestimmung der Harnstoffclearance ist demgegeniiber mit groBBeren
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Fehlermdoglichkeiten behaftet. Die Harnstoffclearance hingt nicht nur von der
Charakteristik des Dialysators und den eingestellten Fliissen sondern auch von
den wihrend der Dialyse oft wechselnden Stromungsbedingungen und der
aktiven Oberfldche der Membran sowie von einer moglichen Rezirkulation des
Blutes im extrakorporalen Kreislauf ab. Hinzu kommen MeBfehler bei der
Bestimmung des Harnstoffs. Meist besteht eine Diskrepanz zwischen der
apparativ eingestellten, vom Arzt verordneten Clearance (Soll-Clearance) und
der tatsdchlich durch die Behandlung erbrachten Clearance (Ist-Clearance).

Die groBte Unsicherheit besteht bei der Ermittlung des Harnstoffverteilungs-

raums, da dieser fiir die klinische Routine nur indirekt bestimmt werden kann.

Der Verteilungsraum des Harnstoffs wird in der Regel mit dem Korperwasser
gleichgesetzt. Fiir die Bestimmung des Korperwassers (TBW) stehen mehrere

Methoden zur Verfligung:

2.7.3.3.3 Bestimmungsmethoden des Harnstoffverteilungsraums

Die einfachste, aber auch am wenigsten genaue Bestimmungsmethode des
Korperwassers ist die Veranschlagung eines bestimmten prozentualen Anteils

der Korpermasse als Verteilungsvolumen Vo,gey (85;46)
Vo, cew = 0.58 x Gew Glei. (8)

Zu Grunde liegen hierbei jeweils Mefldaten verschiedener Autoren, von denen
Durchschnittswerte fiir den Anteil des Korperwassers am Korpergewicht
angegeben worden sind. Von einigen Autoren wird auch der unterschiedliche
Fettanteil von Ménnern und Frauen beriicksichtigt. wie z.B. von Lankhorst, der
fiir Frauen einen TBW — Anteil von 50.4% + 4.0% und fiir Ménner von 57.6 +
7.9% des Korpergewichts angibt (98;109 ).

Die Streubreite der verschiedenen Angaben des Korperwassers liegt zwischen
Werten von 45 bis 55% und 60% des Korpergewichts (106;152 ).
Stellvertretend fiir die hier aufgefiihrten Quellen wird hier die von den meisten

Autoren aufgegriffene Beziehung zwischen TBW (Glei. 8) und Korpergewicht
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W  (kg) dargestellt. Sie wird z.B. von Gotch und Sargent oder auch Farrell in

threm Berechnungen verwendet (51;59)

Da diese Formel mit Ausnahme des Korpergewichts keine weiteren
Informationen einbezieht, finden individuelle Besonderheiten der Patienten
keine Beriicksichtigung. Bei der Berechnung von V sind dagegen Kenntnisse
vom Anteil des Fettgewebes am Korpergewicht von Bedeutung. Neben der
Korpergrofle spielt ebenso das Alter eine Rolle, da der Wassergehalt am
Korpergewicht und damit auch das Verteilungsvolumen beim Menschen mit
zunehmendem Alter in der Regel abnimmt. Ebenso sind Unterschiede im
Korperbau von Frauen und Minnern mit ihren geschlechtsspezifischen

Konstitutionen mit einzubeziehen.

Berechnung des Korperwassers nach Watson

Diese Methode stiitzt sich auf eine MeBreihe, die Watson an iiber 700 gesunden
Frauen und Ménnern in den Jahren 1979 und 1980 vorgenommen hat (166).
Anhand von Verdiinnungsmessung mit Deuterium bzw. Tritium — markiertem
Wasser oder Harnstoff ist der Anteil des Korperwassers am Gesamtgewicht
dieser Probanden bestimmt worden. Auf Basis dieser MefBwerte hat Watson
Gleichungen bzw. Nomogramme entwickelt, mit deren Hilfe abhéngig vom
jeweiligen Geschlecht unter Einbeziehung von Korpergrofle und Korpergewicht
und bei Minnern des Alters die jeweilige Menge Korperwasser ermittelt
werden kann. Es werden folgende Gleichungen fiir Frauen und Ménner getrennt
angegeben, wobei zu den beiden Gleichungen auch jeweils die in Bezug auf die
Absolutmessungen des TBW dazugehorigen Korrelationskoeffizienten ( r )

angegeben werden.

Fiir Ménner : TBW = 2.447 —0.09516 A + 0.3362 W + 0.1974 H Glei. (9)
1’1 0.70.4%, p<0.001, n=458
Fiir Frauen : TBW =-2.097 + 0.1069 H + 0.2446 W Glei. (10)

1 73.6%, p<0.001, n=265
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Hierbei ist
A das Alter, wird nur bei Ménnern berticksichtigt (Jahre)
W  das Korpergewicht (kg)
H die Korpergrofle (cm)

Watson betont in seinen Ausfiihrungen die Rolle des Fettgewebes bei der
Ermittlung des Gesamtkorperwassers und weist darauf hin, dal bei Adipositas
das Korperwasser zu hoch berechnet wird. Fiir diesen Fall sieht er die

Notwendigkeit der Entwicklung zusitzlicher Formeln zur Ermittlung des TBW.

Die Berechnung des Korperwassers nach Hume-Weyers beruht auf Messungen
an 60 nicht urdmischen Versuchspersonen im Alter von 33 bis 85 Jahren, die
sich  wegen verschiedener FErkrankungen (Herzinfarkt, Schlaganfall, akute
Bronchitis, Magengeschwiir, Angstneurose, unklare abdominelle Beschwerden)
in stationdrer Krankenhausbehandlung befanden, bei denen klinisch kein Anhalt
fiir eine Wasserretention bestand und die nicht adipds waren. Das Korperwasser
wurde als Indikatorverdiinnungsmethode mit Tritium bestimmt. Es werden 2
Formeln fiir Médnner und Frauen angegeben, bei denen GroBe und Gewicht,

nicht aber das Alter beriicksichtigt werden. (71)

Fiir Méanner: TBW = (0.194786 * H) + (0.296785 * W) — 14.012934 Glei. (11)
Fur Frauen: TBW = (0.344540 * H) + (0.183809 * W) — 35.270121 Glei. (12)

Berechnung des Korperwassers nach Chertow:

Im Gegensatz zu Normwerten des Korperwassers bei gesunden Personen oder
nicht-urdmischen Patienten hat Chertow an 3000 Himodialysepatienten mit
Hilfe von Bioimpedanzmesungen (single frequency, low amplitude current
800mA, 50 Hz wrist to ankle BIA Quantum, RJL Systems, Clinton, USA) eine
Formel fiir Dialysepatienten entwickelt, die Alter, Geschlecht, Korpergewicht
sowie Diabetes mellitus als Komorbidititsfaktor  beriicksichtigt. Das

untersuchte Patientenkollektiv hatte ein mittleres Alter von 6o Jahren, 47% der
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Patienten waren weiblich, 47% waren afrikanischen Ursprungs, 36% hatten

einen Diabetes mellitus (25).

TBW = -(0.07493713 * age) — (1.01767992 * male) + (0.12703384 * height)
- (0.04012056 * weight) + (0.57894981 * diabetes) — (0.00067247 * weight?)
- 0.03486146 * (age * male) + 0.11262857 * (male * weight)
+0.00104135 * (age * weight) + 0.00186104 * (height * weight)  Glei. (13)

Hierbei bei haben male und diabetes die Zahlenwerte 1, female und no diabetes
die Zahlenwerte 0

Der Vergleich der mit dieser Formel berechneten Werte mit der Formel nach
Watson und Hume-Meyer zeigt eine Unterschidtzung des Koérperwassers um 3,5
bzw. 2,6 kg. Hieraus wird der SchluBl gezogen, dal Formeln, die an nicht
urdmischen Versuchspersonen gewonnen werden, das Korperwasser bei
Dialysepatienten signifikant unterschitzen (p<0,0001) und demzufolge die

hiermit ermittelte Dialysedosis iiberschitzen.

Johansson und Mitarbeiter (77) haben bei 165 Peritonealdialysepatienten nach
Entleerung der Bauchhohle Bestimmungen des Korperwassers mit den Watson-
Formeln und mit Trittummarkiertem Wasser (THO) vorgenommen. Hierbei hat
das mittlere Korperwasser aller Patienten mit beiden Methoden gut
tibereingestimmt. Jedoch wird bei fettleibigen Patienten das Korperwasser
iberschitzt und bei schlanken Patienten unterschitzt. Ebenso wird bei
iberwésserten Patienten das Korperwasser unterschitzt. Zudem zeigt die
Watson-Formel eine betrachtliche intraindividuelle Variabilitdt verglichen mit
den MeBwerten mit THO. Es wird darauf hingewiesen, da} die
anthropometrischen Formeln besonders bei fettleibigen und sehr schlanken
Personen nur sehr zuriickhaltend aussagefahig sind. Aufgrund dieser Messungen

werden fiir Peritonealdialysepatienten folgende Formeln vorgeschlagen.

Fiir Ménner: TBW = - 10.759 - (0.078 * A) + (0.312 * W) + (0.192 * H) Glei. (14)
Fiir Frauen: TBW = - 29.994 - (0.0004 * A) + (0.214 * W)+ (0.294 * H) Glei. (15)
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Chumlea et al. (26) legen Untersuchungen an 604 gesunden weillen und 128
schwarzen nordamerikanischen Minnern sowie 772 gesunden weillen und 191
schwarzen nordamerikanischen Frauen vor, das Korperwasser wird mit D,0O
oder THO bestimmt, die Korperzusammensetzung mit der DEXA-Methode.
Hierbei hatten Schwarze in allen Gruppen ein groferes Korperwasser als
Weille. Aus den Ergebnissen werden Formeln entwickelt, die fiir jede Gruppe

gelten und einen grofBen Bereich des Lebensalters abdecken.

Fiir Ménner (weifl): TBW =23.04- (0.03*A)+ (0.5* W) - (0.62*BMI)  Glei. (16)
Minner (schwarz): TBW =- 18,37 - (0,09 * A) + (0,34*W) - (0,25 * H) Glei. (17)
Fiir Frauen (weifl): TBW =-10.50 - (0.01 * A) + (0.20 * W) + (0.18 * H) Glei. (18)
Fiir Frauen (schwarz): TBW =-16.71- (0.05* A) + (0.22 * W) + (0.24 * H)  Glei. (19)

Lee und Mitarbeiter Lee (102) haben 2001 an einer koreanischen Bevolkerung
(67 gesunde Versuchspersonen und 101 Dialysepatienten) das Korperwasser mit
der Watson-Formel, der Hume-Formel, der Chertow-Formel sowie
multifrequenter Bioimpedanzmessung verglichen. Hierbei wird bei der
asiatischen Bevolkerung mit allen diesen Formeln  das Korperwasser
iiberschétzt. Die beste Ndherung ist mit der Watson-Formel erzielt worden. Auf
dem Boden dieser Messungen werden fiir Dialysepatienten einer asiatischen

Bevolkerung folgende Formeln zur Bestimmung des Korperwassers

vorgeschlagen:
Fiir Ménner: TBW = - 28.3497 + (0.243057 * H) + (0.366248 * W) Glei. (20)
Fiir Frauen: TBW = - 26.6224 + (0.262513 * H) + (0.232948 * W) Glei. (21)

Bei der anthropometrischen Methode findet eine genauere Beriicksichtigung
des Korperfetts statt (45). Hierbei wird den Probanden an vier vorher
festgelegten stellen der rechten Korperhilfte (M. biceps, M. triceps, unterhalb

des angulus inferior scapulae und suprailiacal in der mittleren Axillarlinie) mit
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Hilfe einer Schublehre, eines sogenannten Kalipers, die Dicke der Hautfalten
gemessen. Aus der Summe dieser vier Einzelwerte wird in einem Nomogramm
in Abhédngigkeit von Alter und Geschlecht der Anteil der fettfreien Kérpermasse
(lean body mass, LBM) abgelesen. Die Ermittlung des Korperwassers V bei
bekannten Fettanteil erfolgt dann mit Hilfe der von Pace et al. (129;103)

V=0.73 * LBM Glei. (22)

Diese Methode ist in einer Versuchsreihe mit 481 Frauen und Maéannern
zwischen 16 und 72 Jahren entwickelt worden. Referenzmethode ist die
Messung der Gesamtmenge des Korperfetts iiber die Korperdichte mit Hilfe der

Densitometrie.

Bioelektrische Impedanz Analyse

Die Bioimpedanzanalyse (48) ist eine, in den letzten Jahren sich zunehmend
etablierende, einfache Methode zur Bestimmung der Korperkompartimente
(174;25). Genutzt wird der Umstand, daB3 Fliissigkeiten und Gewebe eines
Organismus elektrische Strome unterschiedlich weiterleiten konnen. So hat das
magere Muskelgewebe wegen des hoheren Fliissigkeits- und Elektrolytgehaltes
eine groBere elektrische Leitfdhigkeit als das Fettgewebe (52).

Bei den heutzutage zur Verfiigung stehenden Gerdten werden entweder
Wechselstrome mehrerer Frequenzen (multifrequente BIA-Messung) oder ein
monofrequenter Strom, meist 50 kHz, die Stromstirke bei der Messung liegt bei
ca. 800 pA. Gemessen wird hierbei die Resistance (R; Widerstand eines Leiters
bei anliegendem Wechselstrom und damit umgekehrt proportional zum
Korperwasser), die Reactance Xc (als MaBl fiir die Korperzellmasse; eine
Zellmembran wirkt im Wechselstromfeld wie ein Minikondensator) sowie der
Gesamtkorperwiderstand Z (Impedanz) und der Phasenwinkel @. Er beruht auf
der Tatsache, daB bei einer Anordnung von Kondensatoren in einem

Wechselstromfeld eine zeitliche Phasenverschiebung At auftritt: das
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Strommaximum eilt dem Spannungsmaximum voraus. Da der Wechselstrom
den Verlauf einer Sinuskurve beschreibt, wird diese Verschiebung in ° (Grad)
gemessen und als Phasenwinkelverschiebung A¢  bezeichnet. Eine reine
Zellmembran hitte einen Phasenwinkel von 90°, reines Elektrolytwasser von 0°.
Damit ist der Phasenwinkel direkt proportional zur Korperzellmasse.
Die Messung des Phasenwinkels ist in modernen BIA-Gerdten mit einer
phasensensitiven Elektronik moglich. Wahrend die multifrequenten BIA-Geréte
den Fliissigkeitsstatus daraus ermitteln, welche Frequenzen aus dem jeweiligen
Frequenzspektrum am besten weitergeleitet werden, nutzen die monofrequenten
Gerdte die Messung der Phasenverschiebung eines Wechselstroms zur
Differenzierung zwischen Intra —und Extrazelluldrwasser.
So hat Dumler et al. in einer prospektiven Untersuchung an 39 Dialysepatienten
festgestellt (44), daB3 BIA ein hochst sensitives Instrument zur Bestimmung von
Anderungen der Korperzellmasse ist. Auch Pinilla et al. Haben aus
Untersuchungen mit 43 Patienten im gleichen Jahr geschlossen, daf3 die
Messung von Resistance und Reactance durch BIA klinisch valide Werte
beziiglich Korperzusammensetzung in einem Dreikompartimentenmodell
ermoglicht (131). 1997 hat Curtin et al. eine Vergleichsstudie verdffentlicht, bei
der er die Korperzellmasse (BCM) durch BIA mit {iber Duale Energie Rontgen-
absorptiometrie (DEXA) gemessenen Werten bei 226 Personen verglichen
worden war (30), eine hohe Ubereinstimmung vor allem bei iibergewichtigen
Personen gezeigt hat. Auch Chertow et al. haben in einer Untersuchung bei 3000
Dialysepatienten berichtet, dal der nach GroBe korrigierte Impedanzindex
valide ist und zuverldssig mit dem TBW korreliert (25)
Mit der BIA konnen das Gesamtkorperwasser bestimmt und die fettfreie Masse
(Lean Body Mass LBM), die Korperzellmasse (Body Cell Mass BCM) sowie
die extrazellulire Masse (Extra-Cellular Mass ECM) berechnet werden. . Die
Bestimmung der Fettmasse ist lediglich indirekt durch die Differenzbestimmung
zwischen Korpergewicht und LBM méglich (52).
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Bei der BIA-Messung handelt es sich um eine elektrische Widerstandsmessung
des Korpers. Die Berechnung der librigen Werte erfolgt auf der Grundlage
verschiedener Annahmen ( z.B. Wassergehalt der fettfreien Masse) und
Validierungsstudien gegeniiber verschiedenen Referenzmethoden wie z.B. der
Isotopendilution, der Densitometrie oder der Neutronen-Aktivierungsanalyse.
Eine Weiterentwicklung der ersten Monofrequenzgerdte und der gidngigen
Mehrfrequenzgerite stellt die sogenannte Impedanz-Spektroskopie dar, bei der
ein in einem weiten Frequenzbereich gemessen wird. Hierdurch wir eine
bessere, fraktionierte Bestimmung des Korperwassers als Extra- und
Intrazellularwasser moglich. Probleme bereiten vor allem eine verdnderte
Hydratation der fettfreien Masse, so z.B. bei niereninsuffizienten Patienten.
Hémodialysepatienten sollten daher stets im Anschluss an die Dialysesitzung
gemessen werden. Da bei den der Auswertung zugrundeliegenden Algorithmen
Naherungs- und standardisierte Werte vorausgesetzt werden, miissen die
Messwerte prinzipiell fiir die jeweils zu untersuchende Patientenkollektive
validiert werden. Der Fehler der BIA liegt bei sorgfiltiger Durchfiihrung bei

wiederholter Messung an der gleichen Versuchsperson unter 5%.

Bei der Impedanzmessung konnen verschiedene MeBstrecken gewéhlt werden:
Hand-FuB3 (Abb.11), Hand-Hand, FuB3-Ful3 sowie beide Hinde gegen beide
Fiifle.

| HREADD. 2 Abb. 3
Abb. 11: Ableitemethoden zur Bioimpedanzmessung

Durch ihre einfache Durchfiihrbarkeit, ithren nicht-invasiven Charakter und die
schnelle, nicht belastende Messung (etwa 5 Minuten pro Messung) eignet sich

dieses Verfahren fiir die Routinemessung auch im ambulanten Einsatz.
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Labormethoden zur Bestimmung des Korperwassers

Neben diesen ,klassischen® anthropometrischen Methoden werden sensitive
biophysikalische Verfahren eingesetzt, mit deren Hilfe die Zusammensetzung
und das Verhidltnis der verschiedenen Korperkompartimente zueinander
ermittelt werden konnen. Hierzu zdhlen die Neutronen-Aktivierungsanalyse, die
Isotopen-Dilution, die Densitometrie, die Bestimmung des Ganzkorper-
Kaliumgehalts, die Bioelektrische Impedanzanalyse sowie das DEXA-Verfahren
(167)

Die Neutronenaktivierungsanalyse mifit den Stickstoffgehalt des Korpers.
Unter Annahme des mittleren Stickstoffgehaltes im Korpereiweifl von 16% kann
dieser in Korperprotein umgerechnet werden. Gleichzeitig besteht die
Moglichkeit, tiber den differenten Kohlenstoffgehalt von Fett und Protein aus
dem Ganzkdrper-N die Fettmasse zu bestimmen.

Mit Hilfe der gezielten Neutronenbestrahlung des Korpers konnen neben Fett
und Protein weitere chemische Kompartimente wie z.B. Kalzium, Phosphor,
Magnesium und Kohlenstoff in vivo bestimmt werden, da jedes Element
spezifische y-Strahlen nach Anregung emittieren, die wiederum mit geeigneten
Detektoren erfasst und ausgewertet werden konnen. Die Messung erfolgt dabei
in mehreren Korperabschnitten definierter Lange, die Strahlendosis betriagt
dabei zwischen 40 und 60 mrem oder 0,4 — 0,6 mSv.

Die in—vivo-Neutronenaktivierung ist im Vergleich zu anderen Ansitzen die
kostenintensivste Methode jedoch auch mit Abstand die Genaueste. Aufgrund
des hohen apparativen Aufwands und den damit verbundenen hohen Kosten, der
fehlenden Mobilitdt, der Notwendigkeit besonders geschulten Personals sowie
der Strahlenbelastung fiir den Patienten ist ein Einsatz fiir Routine-
untersuchungen nicht geeignet. Der wissenschaftliche Informationsgewinn
dieser Untersuchung ist jedoch sehr groB3, der Fehler mit 1% auBerordentlich

gering ist.
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Mit dem Isotopen-Dilutionsverfahren (88) ist eine Berechnung, jedoch keine
direkte Messung des Korperwassers moglich. Die Bestimmung des
Gesamtkorperwassers beruht auf dem Prinzip der Isotopenverdiinnung. Die
Messung erfolgt dabei mit Hilfe radioaktiver oder stabiler Isotope wie z.B.
3H20, D,0 oder HglsO im niichternen Zustand : Nach Probennahme von Blut,
Speichel, Urin oder Atemluft zur Bestimmung der Hintergrundanreicherung
wird das Isotop,der sogenannte , Tracer oral oder i.v. verabreicht. Nach 4
Stunden ist schlieBlich eine vollstindige Verteilung des Isotops erreicht. Zu
diesem Zeitpunkt wird eine erneute Probe entnommen. Die anschlieende
Analyse erfolgt im p-Zihler (*H,O) bzw. im Isotopenverhiltnis-
Massenspektrometer  (D,0  oder H,"0). Deuterium kann  mittels
Infrarotabsorption gemessen werden; aufgrund der geringeren Empfindlichkeit
im Vergleich zum Massenspektrometer ist jedoch eine hohere Tracerdosierung
erforderlich. Aus den gemessenen Werten lassen sich dann direkt die fettfreie
Masse und indirekt die Fettmasse errechnen. Eine Unterscheidung zwischen
Intra- und Extrazellulérfliissigkeit ist ohne einen zusidtzlichen Tracereinsatz
nicht moglich.

Die Densitometrie beruht auf der Bestimmung des spezifischen Gewichts (der
Masse) des gesamten Korpers unter Beriicksichtigung  der gasgefiillten
Korperkompartimente (vor allem der Lunge). Die Messung des spezifischen
Gewichts erfolgt dabei iiber den Auftrieb des Korpers im Wasser. Hierbei wird
der Korper unter Wasser gewogen und das Lungenvolumen gesondert bestimmt.
Das Gasvolumen wird mit gemittelten Volumina bestimmt und bewegt sich, je
nach Testperson, zwischen 50 ml und 300 ml. Die Dichte wird aus dem
Quotienten Gewicht/Volumen berechnet. Das Volumen ergibt sich aus der
Differenz von Gewicht — Unterwassergewicht.. Mittels mathematischer
Gleichungen kann aus den gemessenen Werten auch die Fettmasse berechnet

werden.
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Das Verfahren ist sehr aufwendig und fiir schwerkranke Patienten nicht
geeignet, ebenso wenig fiir kleine Kinder. Wichtige EinfluBgréBen sind auch
bevolkerungsspezifische und altersabhidngige Schwankungen der Dichte der
fettfreien Masse sowie unterschiedliche Knochendichten. Durch diese
Einschrinkungen, aufwendigen MeBschritte und erforderlichen Korrektur-
schritte bei der Berechnung der Zielparameter ist auch dieses Verfahren fiir
einen Routineeinsatz nicht geeignet. Der Fehler dieser Methode wird mit 5%
angegeben.

Die Gesamtkorper-Kalium-Messung macht sich die Tatsache zu nutze
(29;38), daB die Fettmasse nahezu kaliumfrei ist und der Gehalt der fettfreien
Masse an Kalium fiir beide Geschlechter bekannt. Er betrdgt fiir Manner 68,1
mol/kg KG und fiir Frauen 64, 1 mol/’kg KG. Wiahrend frither hdufig mit Hilfe
der multiplen Isotopendilution radioaktiver Tracer (*H, *Na) das
Ganzkorperkalium bestimmt wurde (28), wird heute in der Regel die
Ganzkorperzahlung  des  stabilen, natiirlichen Isotops “°K in  einer
Ganzkorperkamera bevorzugt. Die Berechnung der fettfreien Masse ist
entsprechend dem oben genannten Gehalt an Kalium in der Zelle bei Méannern
und Frauen unterschiedlich. Bei sehr dicken Menschen ist das Melsignal
geschwicht und mufl daher durch zusitzliche Messungen (z.B. Hautfaltendicke)
korrigiert werden. Der apparative Aufwand macht dieses Verfahren trotz seiner
guten Reproduzierbarkeit ungeeignet fiir einen Routineeinsatz.

Mit Hilfe der DEXA-Methode (Dual Energy X-ray Absorptiometry) 146t sich
der menschliche Korper in drei Kompartimente (30), die Fettmasse, die
Knochenmasse und die fettfreie Masse unterteilen. Die Untersuchung der
Korperzusammensetzung wird mit einem Rontgengerdt mit geringer
Strahlendosis durchgefiihrt. Die Rontgenrdhre emittiert Photonenstrahlen zweier
verschiedener Energien (40 keV und 80 keV). Diese Strahlung wird bei
Durchdringung des Korpers je nach Gewebeart unterschiedlich stark absorbiert.
Die Reststrahlung wird vom einem Detektorsystem erfallit. Eine Ganzkorpe-
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rmessung dauert hierbei lediglich 20 Minuten und ist mit einer geringen
Strahlenbelastung von etwa 5 bis 7 uSv behaftet. Die erfaiten Me3daten miissen
schlieBlich aufwendig verarbeitet und rechnergestiitzt ausgewertet werden,
erlauben jedoch die getrennte Bewertung unterschiedlicher Korperkom-
partimente wie Mineralien, Fett, Muskelmasse sowie mineral- und fettfreiem
Gewebe.

Die Erfassung der Korperzusammensetzung steht in Abhéngigkeit zum
Korpergewicht, das heilit, dal das Korpergewicht bei einer Ganzkorpermessung
durch Addition der einzelnen Organgewichte berechnet werden kann. Die
Prazision der MeBwerte wird fiir die einzelnen ZielgroBen unterschiedlich
angegeben und liegt z.B. fiir die Fettmasse und die fettfreie Masse bei einer SD
< 1 kg. Aufgrund verschiedener Probleme bei der Auswertung (z.B. grofen
Gewebetiefen oder Gewebeliberlagerungen) kann jedoch die DEXA-Methode
trotz guter Genauigkeit der ermittelten ZielgréBen nicht als ,,Gold-Standard*
bezeichnet werden. Zusétzlich macht der hohe apparative Aufwand der Messung
und der Auswertung und die damit verbundenen hohen Kosten der Messung

dieses Verfahren nur bedingt tauglich fiir den Routineeinsatz.

Berechnung des Harnstoffverteilungsraums

Es existieren nur wenige Untersuchungen iiber eine direkte Bestimmung des
Harnstoffverteilungsraums.

Kloppenburg (87) hat bei 7 Dialysepatienten den Harnstoffverteilungsraum mit
PC-markiertem Harnstoff als Indikatorverdiinnungsmethode bestimmt. Hierbei
war der -markierte Harnstoffverteilungsraum mit 40,3 1 deutlich gerin-ger als
der mit Hilfe der Watson-Formeln bestimmte Verteilungsraum 43,0 1 (146).
Auch mit Hilfe der Harnstoftkinetik kann das Harnstoffverteilungsvolumen
bestimmt werden (Daugirdas), wenn die Harnstoffclearance und die Dialysezeit
bekannt sind. In diesen Untersuchungen bei Dauerdialysepatienten ist das
Harnstoffverteilungsvolumen kleiner als das mit anthropometrischen Formeln

gemessene Korperwasser. In einer anderen Untersuchung haben Himmelfarb et
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al. bei Patienten mit akutem Nierenversagen jedoch ein groReres Harnstoff-
verteilungsvolumen gefunden als mit den anthropometrischen Formeln.
Gegeniber den anthropometrischen Formeln hat Dumler (44) bei Dauerdia-
lysepatienten die beste N&herung zum Harnstoffverteilungsraum bei Messungen

mit einer Bioimpedanzmethode gesehen.

2.7.3.3.4 Berechnung von Kt/V mit Nahrungsformeln

Die am einfachsten zu bestimmende GroéR3e, in die indirekt sowohl das Produkt
aus Clearance und Behandlungsdauer als auch das Verteilungsvolumen eingeht,

ist die relative Harnstoffreduktion (urea reduction ratio, URR). (128)

C,-C C

URR =¥=(1——t]><100 Glei. (23)
0 0

Sie kann ohne weitere Messungen aus den Harnstoffwerten zu Beginn und am

Ende einer Dialysebehandlung ermittelt werden.

Die Berechnung des Kt/V-Wertes zur Qualitatskontrolle der Dialysetherapie
erfolgt meist Gber Né&herungsformeln, die auf einer Bestimmung der URR
beruhen und die von verschiedenen Autoren an Untersuchungen bei
verschiedenen Patientenstichproben ermittelt worden sind. Die am h&ufigsten

verwendeten Formeln sind die von Daugirdas.

C, UF
Kt/V =—|n(€—0,008xt—wj Glei. (24)

0

Daugirdas | non equilibrated

Hierbei ist
Co  Harnstoffkonzentration zu Beginn der Dialyse (mg/dl)
C;  Harnstoffkonzentration am Ende der Dialyse (mg/dl)
t Behandlungsdauer (Std.)
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UF die GroBe der Ultrafiltration 1/Behandlung (L)

W Korpergewicht (kg)
Diese Formel wird von Daugirdas (Daugirdas I) als first generation, non-
equilibrated, single pool Kt/V bezeichnet (31;34;36), da die Harnstoffprobe
unmittelbar nach Ende der Behandlung entnommen wird, bevor es zu einer
Riickverteilung des Harnstoffs aus einem zweiten Kompartment gekommen ist.
Da diese Formel Kt/V bei Werten tiber 1,3 iiberschitzte, wurde von Daugirdas
eine zweite Ndherungsformel (Daugirdas II) als sogenannte second generation,
single pool, variable volume Kt/V entwickelt (37). Diese Formel gilt fiir einen
Bereich von KtV 0,7 - 2,1 und ist mit einem geringeren Fehler behaftet als die
Formel der ersten Generation. Diese Formel wird heute in den meisten Féllen

fur klinische Zwecke verwendet.

C C, | UF
Kt/V = —In| <L —0,008-t |+| 4—35. =L .= -

0 0

Daugirdas II, non equilibrated

Eine weitere approximierte Formel wird vorgeschlagen, mit der mit Hilfe der
Formel Daugirdas II (;,Kt/V) auch ohne eine Bestimmung des &dquilibrierten
Harnstoffwertes ein Kt/V-Wert, der einem 2-Kompartmentmodell entsprechen
soll, berechnet werden kann. Diese Formel wird von Daugirdas als double pool,

equilibrated Kt/V bezeichnet (33;35).

o KUV = KE/V —0,6-(, KE/V )/t +0,03 Glei. (26)

Daugirdas equilibrated

Weitere Niherungsformeln sind von verschiedenen Autoren entwickelt worden
(Tab. 3). AuBer bei der Formel von Gotch fuBlen alle diese Formeln auf der
Bestimmung der urea reduction ratio URR. Diese Formeln geben die Beziehung
von Kt/V zu URR bei den verschiedenen untersuchten Patientenstichproben

wider (5). Alle Formeln sind nur dann représentativ fiir die Qualitit der Dialyse,
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wenn drei Dialysebehandlungen pro Woche durchgefiihrt und wenn die
Harnstoffwerte in der Wochenmitte abgenommen werden. Keine dieser Formeln
beriicksichtigt die Restfunktion der Nieren des Patienten. Nur in den Formeln

von Daugirdas findet das Korpergewicht der Patienten Berticksichtigung. Nur in

der Formel von Gotch findet die Harnstoffgeneration (PCR) Berlicksichtigung.

Barth (13) |Kt/V =0.031((Co-Ct)/Co x 100)-0.66
Basile (24) |Kt/V =0.023((Co-Ct)/Co x 100)-0.284
Calzavara (19) [Kt/V = (Co-Ct)/((Co+Ct)/2)

Gotch,Sargent| (59) |Kt/V =-In[1/1-((1.84 x t x PCR,-10™* )/Co)]
Ijely (72) |Kt/V =0.018((Co-Ct)/Co) x 100

Jindal (75) |Kt/V =0.04((Co-Ct)/Co x 100)-1.2

Kerr (80) |Kt/V =0.024((Co-Ct)/Co x 100)-1.48
Keshaviah (82) |Kt/V=1.162 In (Co/Ct)

Lowrie (106) [Kt/V =In(Co/Ct)

Tabelle 3: Ndherungsformeln verschiedener Autoren fiir die Berechnung von Kt/V,

Eine vergleichende Untersuchung einer Patientenstichprobe mit einigen dieser

1,8
1,6
1,4 -
12 -
1,0 1
0,8 -
0,6
04 -
0,2 -
0,0 A

Kt/V

Kt/V Daugirdas
Kt/V Lowie
Kt/V Keshaviah
Kt/V Barth

Kt/V Jindal

Kt/V Basile

Kt/V Kerr
Kt/Veq Daugirdas
Kt/V eq Lowrie
Kt/Veq Keshaviah
Kt/Veq Barth
Kt/Veq Jindal
Kt/Veq Basile
Kt/Veq Kerr
Kt/V UKM

Abb. 12: Mittelwerte und Standardabweichung der Berechnungen von Kt/V mit Hilfe
Verschiedener Niaherungsformeln am gleichen Patientenkollektiv (Kovacic)
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Formeln (Abb. 12) zeigt betrdchtliche Unterschiede der Kt/V-Werte: Kt/V 0,86 -
1,24 bei einer Standardabweichung von +/- 0,15 - 0,3 (163)

2.7.3.3.5 Berechnung von Kt/V mit formaler Harnstoffkinetik

Unter Harnstoffkinetik versteht man die Beschreibung des Austausches des
Harnstoffs bei der Dialyse mit einem mathematischen Modell (41;112;), das die
GroBle der Fliissigkeitskompartimente (Intrazellularraum, Extrazellularraum,
Intravsal-raum), die Generation des Harnstoffs und die Transporteigenschaften
an den zu Uberwindenden Membranen (Zellmembran, Kapillarmembran,
Dialysator-membran beriicksichtigt. Als “formale Harnstoftkinetik” wird die
Losung des Gleichungssystems, das einem solchen Harnstoff-Modell zugrunde

liegt, fiir den Einzelfall bezeichnet (114;157).

Harnstoff verteilt sich im Kdrperwasser in einem Volumen, das etwas kleiner als
das Gesamt-Korperwasser ist (32;74). Harnstoff ist elektrisch neutral und nicht
an andere Substanzen gebunden und zwischen den Fliissig-keitskompartimenten
gut austauschbar. Als Endprodukt des Amino-sdurestoffwechsels entspricht
seine ausgeschiedene Menge dem Proteinumsatz. Aufgrund seiner
biochemischen FEigenschaften (8;50;54;55;79;147) kann die Kinetik des
Harnstoffs wéhrend der Himodialyse und verwandter Verfahren mit einem 2-
Kompartment-Modell beschrieben werden, dessen beide Riume in etwa dem

intra- und dem extrazelluldren Volumen entsprechen (Abb. 13).
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—(C,-C,) K
C, K. C, (C,-Cp)
v, 1 v
1Z EZ —Q
ol tek,

2poolK
S. Stiller

Abb. 13: Schema eines formalen Harnstoff-Kinetik-Modells.
An diesem Modell kann die Kinetik von Harnstoff mit folgendem Gleichungs-

System beschrieben werden:

d\v, C
_Q%Jl:Km«;_c» Glei. (27)
d\v, C
%:Km Cl—(K12+Kg)C2+G Glei. (28)

mit  V,=V,,—-qt

K
K, =K+q(1-=)

eff

Q. =Q, (0,94 -028 Hk)

Die Bezeichnungen bedeuten:

Viund V, intra (IZ)- und extra(EZ)-zelluldres Volumen (genauer
Harnstoffverteilungsraum) (1)

C,und C, intra- und extrazelluldre Harnstoffkonzentration

G Harnstoffgenerationsrate
K Clearance des Dialysators (ml/min)
Ko Massentransferkoeffizient des Harnstoffs zwischen V; und V,
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Kg gesamt Clearance (ml/min)

q Filtrationsrate (ml/min)

Qe effektiver BlutfluB (ml/min)

Qb Blutfluss wihrend der Himodialyse (ml/min)
Qr Harnmenge der Nieren des Patienten (ml/Tag)
Hk Hématokrit (%)

In diesem Gleichungssystem werden die Parameter V;, V,, K, q, Q, und Hk als
bekannt angenommen. Formale Harnstoffkinetik heiflt nun, dieses Gleichungs-
system fiir gegebene Werte der genannten Parameter zu losen, d. h. die
Funktionen C1(t), C2(t) und die noch unbekannten Parameter K und G fiir einen
Dialysezyklus oder den Wochenzyklus zu  bestimmen (Abb. 14). Der
Dialysezyklus ist bestimmt durch die Dialysezeit tp und die Linge des
dialysefreien Intervalls tr. Fiir den Dialyse-Wochenzyklus wird angenommen,
daB die Dauer aller Dialysen in einer Woche gleich ist. Da die Gleichungen

nicht analytisch 16sbar sind, verlangt deren Losung ein numerisches Verfahren.

Harnstoff

[mmol/l] l
30 | CVor,l CVor

CVor,Z
25

20

15
10

T

C Nach, 1

T

Sa So Mo Di Mi Do Fr Sa So Mo Di Mi
Zeit [Tage]

WoPofil.cdr
(unique light, 15)
Abb. 14: Dialysezyklus und Wochenzyklus: Der Dialysezyklus umfaf3t eine Dialyse und die
anschlielende dialysefreie Zeit (von Cyor,1 bis Cyor2), der Wochenzyklus dauert vom
Beginn einer Dialyse (hier am Montag bis zum Anfang der Dialyse am folgenden
Montag (von Cyq 1 bis Cyop, griin + rot).
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Dialysezyklus bedeutet dabei der Zeitraum der Dialyse und des anschlieenden
dialysefreien Intervalls bis zur ndchsten Dialyse. Der Wochenzyklus umfaf3t
beliebig viele Dialysebehandlungen innerhalb einer Woche. Die Losung sowohl
iiber den Dialysezyklus als auch iiber den Wochenzyklus bedingt, dal die
Harnstoffkonzentration 3 mal bestimmt werden muf3: zum Beginn und am Ende
einer Dialyse und vor dem Beginn der folgenden Dialyse. Fiihrt man aber
zusétzlich noch die Annahme ein, da3 der Wochenzyklus stationdr ist, d.h. dal3
die Harnstoffkonzentration am Ende und am Anfang des Wochenzyklus gleich
ist, kann auf die dritte Harnstoffmessung verzichtet werden. Das
Gleichungssystem kann dann nur fiir die Harnstoffkonzentration vor und nach
einer einzelnen Dialyse innerhalb des Wochenzyklus gelost werden. Hierbei
werden die unbekannten Parameter solange variiert bis sie die gemessenen

Harnstoffkonzentrationen zu Beginn und Ende der Dialyse erfiillen.

Als Ergebnis kann mit einem solchen Modell sowohl Kt/V als auch die mittlere
Harnstoffkonzentration (TAC) und die Harnstoffclearance (Ist-clearance)
innerhalb des Wochenzyklus sowie die ausgeschiedene Harnstoffmenge unter

Beriicksichtigung der Nierenrestfunktion ermittelt werden.

2.7.3.3.6  Das Harnstoff-Kinetik-Programm nach Stiller&Mann

In diesem Programm ist die Losung des oben beschriebenen Gleichungs-
Systems sowohl fiir einen Dialysezyklus, als auch fiir den Wochenzyklus
realisiert. Die einmal gerechneten Félle werden in einer Datenbank gespeichert

und die angesammelten Daten konnen statistisch ausgewertet werden

(110;154;157).
Die Eigenschaften dieses Programms sind im folgenden néher beschrieben:

Das Programm bietet im einzelnen:
e Berechnung von Kt/V, PCR, TAC
e fiir 1 bis 7 Dialyse in der Woche
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e Erkennung von Fehlern in den Eingabedaten und im Ergebnis

e Therapieplanung mit Vorgabe von Kt/V, TAC oder Qb

e Auswabhl eines Dialysators

e Graphische Darstellungen

e Verfolgung zeitlicher Entwicklungen

¢ FEinfache Statistik fiir eine Patientengruppe: Mittelwert, Standardabwei-

chung, Korrelation, Regression

e Dokumentation: In einer Datenbank werden fiir jeden Patienten die Daten

jeder Dialyse und die berechneten Ergebnisse gespeichert.

Eingabedaten

Die benétigten Daten sind in der nachstehenden Tabelle zusammengestellt, sie

unterteilen sich in 3 Datensétze:

Personaldaten Name, Vorname, Geburtsdatum, Geschlecht
Datum der ersten Dialyse
Physiologische Daten | Trockengewicht, Korpergrof3e, Anteil Korperfett,
Héamatokrit,
Gesamtprotein, residuelle Clearance der eigenen Nieren
Dialysedaten Dialysedatum, Dialysemethode (HD, HF, HDF)

Dialysetage (Mo Di Mi Do Fr Sa So)

Dialysezeit

Dialysator, Blut- und Dialysatfluss
Harnstoffkonzentration im Serum vor und am Ende der
Dialyse

Korpergewicht vor und nach der Dialyse

Tabelle 4: Eingabedaten fiir das Harnstoff-Kinetik-Modell

Die Personaldaten brauchen nur einmal erfal3t werden und bleiben 1im Rechner

gespeichert. Aus dem Trockengewicht (Sollgewicht), der KorpergroBle, dem

Alter und dem Geschlecht wird die GroBe des Verteilungsvolumens, sofern
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nicht mit anderen Methoden gewonnene MeBwerte eingegeben werden,
entweder nach Watson geschétzt oder wenn der Fettanteil bekannt ist, nach

folgender Beziehung berechnet: V = 0.723 Gew (1 — Fettanteil).

Berechnung der Kenngréssen Kt/V, PCR, MHK

Als ein Ergebnis der Berechnung wird das Wochenprofil der Harnstoff-
konzentration im Verlauf einer Woche mit den berechneten Werten von Kt/V,
PCR und der mittleren Harnstoffkonzentration (TAC) angezeigt (Abb. 15 ). Die
Konzentrationen C,o, und Cpsn und das Dialysedatum sind dem richtigen

Wochentag zugeordnet.

40
= Mo. 06.03.2000
=
5 34.0
£ 30
£ /\
g o\~ | 7 | 7
o 15.0 v \"d
<é> 10
O
T Test, Anton, geb. 23.06.66
0
Mo Di Mi Do Fr Sa So Mo
2-Poo| Zeit [Tage]
Istfzustand Dialysezeit :03:30 Mittl. Konz. mmol/l : 22,5 mmol/l
BlutfluB : 220mli/min PCR : 0,89 g/kg/Tag
HD Clear. Ist  :138ml/min KtV 10,98
Clear. Soll : 157 mi/min Vert. Raum 129,51
Dialysator :E1S Sollgewicht : 60,0 kg

Abb. 15: Wochenprofil der Harnstoffkonzentration. Die rote Linie zeigt die mittlere-
konzentration. Idealer Weise sollte sie zwischen den griinen Linien liegen. Links
sind das Datum der Dialyse und die Konzentrationen Cy,; und Chp,ch €ingetragen.

Clear.Ist (links unter dem Profil) gibt den Wert der Clearance wieder, der aus
den Harnstoffkonzentrationen vor und nach der Dialyse berechnet wurde, d.h.
die Clearance, die der Patient tatsdchlich erhalten hat. Clear.Soll ist die
Clearance, die sich aus den Dialysedaten Blut- und Dialysatfluss, Hamatokrit,
Dialysezeit fiir den eingesetzten Dialysator ergibt, d.h. die Clearance, die der
Patient aufgrund dieser Daten eigentlich erhalten haben miisste. Wenn Clear.Ist

grosser als Clear.Soll ist, kann das folgende Ursachen haben:
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e Melfehler in C,o (zu hoch) oder Cpyeh (zu niedrig)
e Blutabnahme nach Dialyse bei falscher Abnahmetechnik
e Dialysezeit zu klein angegeben

e Blut- oder Dialysatflul zu klein angegeben

Zeigt andererseits Clear-Ist einen wesentlich kleineren Wert als Clear-Soll (iiber

30%), so kann der Grund dafiir sein:

e Messfehler in Cor (zu niedrig) oder Cpaen (zu hoch)

e Shuntrezirkulation

e Falsche Entnahme der Blutproben, so dal} eine Verfalschung durch den
Konzentrationsausgleich erfolgt ist,

e Dialysezeit zu lang angegeben

e Blut- oder Dialysatflull zu klein angegeben

Im Gegensatz zu den Néherungsformeln zur alleinigen Bestimmung von Kt/\V
erlaubt das Stiller&Mann-Modell auch eine Therapieplanung. Hierbei werden
auf dem Boden der Berechnung der Daten eines Patienten fiir einen
gewiinschten Wert von Kt/V die notwendigen Blutfliisse oder auch der

notwendige Dialysator sowie die notwendige Dialysedauer ermittelt.

Fiir den aktuell eingesetzten Dialysator oder einen anderen (eine Liste der
gingigen Dialysatoren ist in der Datenbank gespeichert) kann je ein neuer Wert
fiir den Blutfluss oder die Dialysezeit gefunden werden, damit die vorgegebene

Dialysedosis erreicht wird.

Das Diagramm (Abb. 16) zeigt die Kennlinie gleicher Kt/\V-Werte (A) fiir den
eingesetzten Dialysator ES1 und ( B ) fiir einen neu gewihlten Dialysator F50.
Auf jeder Kennlinie kann ein Punkt gleicher Kt/V-Werte verschoben werden, fiir
den auf der Ordinate der Blutfluss und auf der Abszisse die Dialysezeit

angezeigt wird. Z.B. wiirde fiir eine Dialyse von 4 Stunden und einen Blutfluss
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von 277 ml/min der vorgegebene Wert Kt/V = 1.3 erreicht. Fiir den Fall, dass
kein hoherer Blutfluss moglich wire, misste die Zeit auf 4:35 Stunden

verlangert werden, um das Kt/V-Ziel 1,3 zu erreichen.

600 : A
*A : ESI
500 - B:F50
c
€ 400
= Qomax N
=800 N \
3 N~
"-g 200 i
o !
100 |

Test, An’rlon, geb. 2{3.06.( 6

0 | | | |
60 120 180 240 300 360 420 480
2_Pool Dialysezeit [min]
Neuer Zustand  Dialysezeit :04:00 Mittl. Konz. mmol/l : 18,0 [mmol/l]
Blutflu® :277 [mi/min]  PCR : 0,89 [g/kg/Tag]
HD Clear. Ist  :160 [ml/min] KV : 1,30
Clear. Soll :178 [ml/min]  Vert. Raum 129,51
Dialysator : Esl Sollgewicht 1 60.0 [kg]

Abb. 16: Therapieplanung: Wahl von Blutfluss, Dialysezeit und Dialysator bei
vorgegebener Dialysedosis, hier Kt/V = 1.3. Die Kennlinie des gewihlten
Dialysators zeigt fiir jede Dialysezeit den notwendigen Blutfluss an, mit demdie
vorgegebene Dialysedosis erzielt wird. Der blaue Teil der Kennlinie markiert den
sinnvollen Bereich an. Im roten Teil fiihrt weder eine Steigerung des Blutflusses
noch eine Verldngerung der Dialysezeit zu einem merklich besseren Ergebnis.

Ein anderes Diagramm ermoglicht es, bei vorgegebenem Blutfluss die Dialyse-

zeit so zu wihlen, dass eine erwiinschte Dialysedosis erzielt wird.
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HARNSTOFF - DIAGRAMM (Stiller, Mannd

™
F. 180
m 150
|
m 120
-
S’
S, 90
S
60
o G9
e }7.02.1938 = e
o > - = = ¥ 2 2.2
2-Pool KT{U Datum : 19. 7.2007
Istzustand : Dialysezeit : 5:15 Mittl. Konz. : 89.0 [mgx]l
Blutfluss : 220 [nl/minl PCR : 0.82 [g/(kg Tag)?1]
HD Clear. ist ! 156 [nl/ninl Kt/U : 1.47
Clear. soll : 178 [ml/nminl Vert.- Raun : 33.5 [11
Dialysator : Bk 1.6 Sollgewicht : 70.5 [kal

Abb. 17:Ubersichtsdiagramm: Die schwarzen Punkte markieren jeweils ein Wertepaar Kt/V
und PCR. Der grofite Punkt zeigt die letzte Bestimmung, die fritheren zeigen
Kontrollen. Die Zeitskala rechts unten im Bild vermittelt den Eindruck des zeitlichen
Abstandes.

Die 3 farbigen Bereiche (Abb. 17), begrenzt durch bestimmte Werte von Kt/V,
PCR und MHK erleichtern die Bewertung. Ein Punkt sollte mdglichst im rot

umrandeten optimalen Bereich liegen, d. h.

Kt/V > 1.2, PCR > 0.8 und MHK <20 mmol/l.
Der Griine Bereich gilt noch als akzeptabel:

Kt/V > 1.0, PCR > 0.6 und MHK < 25.

Der rote Bereich zeigt eine inaddquate Dialyse an:
Kt/V < 1,0, PCR <0.6 und MHK> 25,

Gegeniliber den Néherungsformeln zur Abschitzung einzelner GroéBen der
Harnstoffkinetik erlaubt ein komplexes formales Harnstoffkinetikmodell die
Berechnung aller therapeutisch wichtigen Gro3en unter Einbeziehung der noch
vorhandenen Restfunktion der Nieren des Patienten bei beliebig vielen

Dialysebehandlungen pro Woche.
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2.7.4 Verordnete und geleistete Dialysedosis

Aus verschiedenen Griinden kann die tatsdchlich geleistete Dialysedosis
(delivered dose, achieved dose) geringer sein als die &drztlich anhand des
einzustellenden Dialysat- und Blutflusses und der herstellerseitig angegebenen
Dialysatorclearanc verordnete Dialysedosis (prescribed dose). Ebenso verhilt
sich die tatsdchlich geleistete Clearance (Ist-Clearance) und die aufgrund der
Eigenschaften des Dialysators und der eingestellten Fliisse verordnete Clearance
(Soll-Clearance). Wichtigste Ursache einer Differenz von verordneter und
geleisteter Dialysedosis bzw. Clearance ist die Shuntrezirkulation, bei der das
Blut im Blutgefd (Shunt), aus dem das Blut fiir die Dialysebehandlung
entnommen und nach Passage durch den Dialysator wieder zuriickgeleitet wird,
rezirkuliert. Folge der Rezirkulation ist die Beimischung bereits gereinigten
Blutes zum Blut, das erneut arteriell dem Dialysator zugefiihrt wird. Die
Shuntrezirkulation ist die  wichtigste  Ursache einer ineffektiven
Dialysebehandlung trotz gerdteseitig optimal eingestellten Blutflusses. Eine
geringe Rezirkulation findet sich immer bei extrakorporalem Blutkreislauf mit
Single-needle-Systemen. Weitere Ursachen einer im  Verhéltnis zur
verschriebenen Dialysedosis verminderten, tatsdchlich geleisteten Dialysedosis
sind eine kardio-pulmonale Rezirkulation (108), eine temporire Drosselung des
Blutflusses bei symptomatischer Hypotension, eine im Verlauf der
Dialysebehandlung  aufgetretene  Verkleinerung  der  austauschenden
Membranflache durch Eindringen von Luft in die Kapillaren oder Blutgerinnung
infolge suboptimaler oder fehlender Antikoagulation. In vielen Féllen wird die
effektive Behandlungszeit meist auf Veranlassung des Patienten durch
vorzeitigen Abbruch oder verspéteten Beginn der Behandlung verkiirzt (66).

Eine berechnete geleistete Dosis der Dialyse, die groBer ist als die geriteseitig
eingestellte  Dialysedosis, ergibt sich dann, wenn entweder die

Geriteeinstellungen nicht wihrend der gesamten Behandlung konstantgehalten
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worden sind oder wenn den Berechnungen falsche MefBwerte (z.B. Harnstoff vor

u. nach der Dialyse) zugrunde liegen (15;119).

2.7.5 Einflisse der Quantifizierung auf das Uberleben

Berechnungen der Mortalitdit bei Dialysepatienten, deren Behandlung mit
verschiedenen Methoden quantifiziert werden, erfordern grofle Fallzahlen, da
bei dieser Patientengruppe je nach Grunderkrankung (z.B. diabetische
Nephropathie, familidre Zystennieren) und Komorbiditit (Hypertonie, koronare
Herzkrankheit, renale Osteopathie, Malnutrition, chronische Entziindung),
Dauer der Vorerkrankung und Alter zu Beginn der intermittierenden
Nierenersatztherapie potente EinfluBgrofen vorliegen, deren Einfliisse fiir
statistische Berechnungen eliminiert werden miissen. Demzufolge liegen nur
wenige Untersuchungen zum Uberleben der Patienten vor, deren Ergebnisse
widerspriichlich sind (171).

Die erste Studie, die den Einflul der Dialysedosis auf Mortalitdt und Morbiditét
untersucht hat, ist die NCDS-Studie aus dem Jahre 1976 (104;122). Es sind
1160 Pat in 9 Zentren untersucht worden. Hierbei zeigen sich die mittlere
wochentliche Harnstoffkonzentration (TAC), eine geringe proteinkatabole Rate
(PCR) und kurze Behandlungszeiten als wichtigste Determinanten fiir
Morbiditdat und Mortalitat. Aus den Daten dieser Studie wird 1985 von Gotch
der Term Kt/V als patientenbezogene Dosis fiir eine addquate Dialyse abgeleitet
(58). Der Kt/V-Wert ist bei Vernachldassigung der Ultrafiltration und der
Harnstoffgenerationsrate der Exponent einer e-Funktion, die den Abfall der
Harnstoffkonzentration im Verlauf einer Dialysebehandlung beschreibt. Es wird
ein Kt/V-Wert von 1,0 als Mindestwert empfohlen.

In einer Studie in 400 Zentren aus dem Jahr 1993 ist von Owen bei einer als
URR gemessenen Dialysedosis eine geringere Mortalitit bei hoherer
Dialysedosis beobachtet worden. Eine Beriicksichtigung der Komorbiditét ist

hierbei nicht erfolgt.
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In einer amerikanischen, multizentrischen Studie an 347 Zentren mit 2311
Patienten, die 1,5 bis 2,4 Jahre beobachtet wurden, wird eine Senkung der
Mortalitdit um 7% beobachtet, wenn das gewihrleistete Kt/V um 0,1 ansteigt
(67). Bei einem Kt/V > 1,3 bzw. URR >70% findet allerdings keine weitere
Verbesserung statt. Eine Restfunktion der Nieren ist hierbei nicht beriicksichtigt.
In einer Studie an 45 967 amerikanischen Dialysepatienten, deren Daten nach 10
— 15-monatiger intermittierender Dialysetherapie untersucht worden sind, ergibt
sich ein signifikant erhohtes relatives Mortalititsrisiko bei geringerem
Korpergewicht und abnehmender Dialysedosis (URR 60% - 75%) (134;135). In
diese Studie sind Komorbiditit und demographische Unterschiede
beriicksichtigt.

In der Hemo-Studie (47) sind 1846 Patienten 2,8 Jahre lang beobachtet worden.
Die Patienten sind in Gruppen mit hoher (Kt/V 1,65) oder niedriger (Kt/V 1,25)
Dialysedosis nach Daugirdas 1 sowie High-Flux und Low-Flux-Dialysatoren
eingeteilt. Endpunkte sind der Tod eines Patienten und die Rate an
Hospitalisierung. Als Ergebnis finden sich keine Unterschiede des
Mortalitdtsrisikos weder bei hoher und niedriger Dialysedosis noch bei
Verwendung von High-Flux und Low-Flux-Dialysatoren. Eine Auswertung
dieser Daten mit Hilfe der zeitabhingigen Cox-Regression zeigt aber in beiden
Patientengruppen eine hohere Mortalitit bei niedrigeren Kt/\V-Werten.

In der prospektiven dialysis outcomes and practice patterns study (DOPPS) wird
die Dialysequalitit in den Landern Deutschland, Frankreich, Italien, Japan,
Spanien, GroBbritannien und USA an insgesamt 24 392 Patienten miteinander
verglichen (173). Die Auswertung der europdischen Linder (62;140) zeigt
Unterschiede in der mittleren verordneten Dialysedosis der Lénder von Kt/V
1,23 bis 1,68 und in der geleisteten Dosis nach Daugirdas I von Kt/V 1,30 —
1,51.
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2.7.6 Empfohlene Dialysedosis

Die seitens der Kommissionen zur Qualitdtssicherung empfohlene Dialysedosis
hat sich im Laufe der Jahre verdndert. Wéahrend nach der NCDS-Studie (1985)
zunichst ein Kt/V-Zielwert von mindestens 0,8 angegeben wurde, werden heute
(2005) seitens Dialysis Outcome Quality Initiative (DOQI) Zielwerte von 1,4
empfohlen. Ausgedriickt als urea reduction ratio (URR) ist die empfohlene
Dialysedosis von 60% auf 75% angehoben worden. (42;43) Die Einfiihrung des
Parameters Kt/V hat zundchst dazu gefiihrt, da3 die Behandlungszeiten (t) bei
einer Verdoppelung der verordneten Harnstoffclearance (K) (prescribed dose)
nahezu halbiert worden sind, um den Patienten eine allzu lange
Behandlungsdauer zu ersparen. Hierbei hat sich jedoch eine deutlich hdhere
Mortalitét bei den Patienten gezeigt als in denjenigen Lindern, in denen lange

Dialysezeiten ( 4 - 8 Stunden) iiblich waren (73;17).
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3. Fragestellung

Die MeBgrofie Kt/V zur Beschreibung der Dosis der Himodialysebehandlung
kann auf verschiedene Weise berechnet werden und ist von der Art der
Gewinnung der MeBwerte abhédngig, die diesen Berechnungen zugrunde liegen.
Im Laufe der letzten 20 Jahre sind aufgrund klinischer Erfahrungen die
Zielwerte von Kt/V immer weiter angehoben worden. Aus diesem Grund ist es
notwendig, diese Methoden und deren Ergebnisse zu vergleichen und
gegebenenfalls zu optimieren, um vergleichbare Me3werte zu erhalten. Es sollen
daher in diese Untersuchung verschiedene Berechnungsmethoden von Kt/V
einschlielich der thnen zugrunde liegenden MeBBwerte miteinander verglichen
werden, um mogliche Fehlerquellen bei der Ermittlung dieser Grof3e zu finden.
Aus den Ergebnissen sollen Empfehlungen fiir eine optimierte Bestimmung des
Qualititsparameters Kt/V als geleistete Dosis (delivered dose) der

Dialysebehandlung abgeleitet werden.
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4, Methode

Patienten:
Die in dieser Arbeit untersuchten Patienten wurden in folgenden Einrichtungen

behandelt:

Dialysezentrum des Kuratoriums fiir Dialyse KfH e.V.
Aachen, Leiter: Prof. Dr. H. Mann

Dept. of Nephrology, University St.Cyrill & Methodius
Skopje, Mazedonien
Leiter: Prof. Dr. Momir Polenakovic

Hyderabad, Indien
Leiter: Prof. K.V. Dakshinamurty

Dept. of Nephrology Renji Hospital
Schanghai, China
Leiter: Prof. Qian

Dept. of Nephrology University Hospital
Umea, Leiter: Prof. Bernd Stegmayr

Dept. of Nephrology and Hypertension, Al-Noor Hospital
Mekkah, Saudi Arabien
Leiter: Dr. Mohamed Amin Tashkandy

Division of Nephrology, Medical University of Varna
Varna, Bulgarien
Leiter: Prof. Dr. Valentin Ikonomov

Patienten aus dem Dialysezentrum Aachen:
23 Frauen, 43Ménner im Alter von 63 £14 Jahren, Korpergewicht: 67,3 £ 11 kg,
GroBe von 1,70 £0,09 m, Dialysealter 9,1 +£7,4 Jahre. Himatokrit 36 +4,6,
Dialysezeit 4,40 +0,5 Std./Behandlung, Frequenz 3 /Woche, mittlerer Blutfluf3
217 £24 ml/min.
Dialysegerate
Bei den Untersuchungen im Dialysezentrum Aachen Hierbei wurden folgende
Dialysegerite eingesetzt:
Gerat der Fa. Fresenius Medical Care Typ 4008 u. 5008H
Fortlaufende Clearancemessung mit OCM-Technik
Gerat der Firma B/Braun TypDialog +
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Kt/V-Angabe iiber eingestellte Maschinendaten (Soll-Clearance) und

Geriteseitige Bestimmung des Korperwassers nach der Formel
V =Gewx 0,58 Glei. (29)
In den auswiértigen Zentren wurden Gerite verschiedener Hersteller eingesetzt.

Blutabnahmetechnik nach Stiller&Mann (111;113).
Fiir die vergleichenden Untersuchungen im Dialysezentrum Aachen wurden die

Blutproben nach der von Stiller&Mann vorgeschlagenen Technik entnommen

(155).

Blutabnahme vor Beginn der Dialysebehandlung unmittelbar nach

Punktion des arteriellen Gefdes mit leerer Spritze vor Heparingabe und
AnschluBB des Patienten an den extrakorporalen Kreislauf. Bei zentralen
Venenkathetern Katheterblocklosung aspirieren und verwerfen.

Blutentnahme nach Ende der Dialysebehandlung 1 Minute nach Stopp des
Blutflusses und Dekonektieren des arteriellen Blutrschlauchusystems vor
Reinfusion des Blutes aus dem extrakorporalen Kreislaufsystem. Entnahme aus
dem arteriellen Schenkel nach mehrmaliger Entnahme und Re-Injektion von 10
ml Blut zur Gewinnung von Blut aus dem zentralen Kreislauf.

Danach erst Reinfusion des Blutes aus dem extrakorporalen Kreislauf zum

Patienten. Gleiches Verfahren auch bei zentralen Venenkathetern.

Bei der Untersuchung des Rebounds wurde das Blut nach Abschluf3 der
Behandlung aus dem arteriellen Schenkel nach 0,1,2,3,5,10,15,20,25 Minuten

ebenfalls nach mehrfacher Entnahme und Re-Injektion entnommen.

Art und Weise der Blutprobenentnahme war den verschiednen Zentren
aul3erhalb Aachen selbst tiberlassen. Nominell wurden sie nach der Vorschrift

KDOQI vorgenommen.
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Blutabnahme Technik nach DOQI (42;43).

Blutentnahme vor Beginn der Behandlung aus der arteriellen Punktionsstelle

ohne Zugabe von Heparin oder Kochsalzldsung.

Zum Ende der Dialyse nach der ““slow flow — Stopp pump Technik in

folgenden Schritten:

1. Dialysatfluss ausstellen

2. Ultrafiltration auf den niedrigsten Wert reduzieren, bzw. mdglichst

ganz ausstellen

3. Blutfluss auf 50 — 100 ml/min reduzieren

4.
5.

ca. 30 Sekunden warten
Blutpumpe anhalten. Blutschlauch von der arteriellen Kaniile

entfernen und zweite Blutprobe aus der art. Kaniile entnehmen

Danach erst Reinfusion des Blutes aus dem extrakorporalen Kreislauf zum

Patienten.

Abnahmetechnik bei Vorhofkatheter und Single needle Technik

Blutentnahme vor Beginn der Behandlung

Katheterblocklosung aspirieren und verwerfen
Mit einer Spritze 10 ml Blut aspirieren
Mit einer anderen Spritze Blut zur Harnstoffbestimmung entnehmen

10 ml des aspirierten Blutes zuriickgeben

Blutentnahme nach Ende der Dialysebehandlung

slow flow — Stopp pump Technik und Blutabnahme direkt aus dem
Katheter

Mit einer Spritze 10 ml Blut aspirieren

Blut zur Harnstoftbestimmung entnehmen

10 ml aspiriertes Blut zuriickgeben

Danach erst Reinfusion des Blutes aus dem extrakorporalen Kreislauf zum

Patienten.
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Bestimmungsmethoden des Korperwassers

Der Harnstoffverteilungsraum bzw. das Korperwasser wurde mit Hilfe der
Watson-Formel (Stiller&Mann Modell), der kdrpergewichtsbezogenen Formel
V =0.58 * W (Dialog+) und mit Hilfe zweier Bioimpedanzmethoden
bestimmt:

BlIA-Methode Bioimpedanzmessgerat,

Typ: B.1.A 2000-M

Hersteller: Data Input GmbH, Darmstadt Deutschland

Laut Hersteller: Hochspezifische Multifrequenzmessungen bei 5, 50 oder 100
kHz durch separate Generatoren. Bestimmung des extrazelluliren Wassers ECW
mit Frequenz 5 kHz. Kontinuierliche Uberpriifung der Messgenauigkeit durch
Mehrfachmessung. Stabilitit und Abschirmung gegen Storfrequenzen durch
Metallgehduse. Messung von Resistanz R, Reactanz Xc und Phasenwinkel Phi.
Uberpriifung der Elektrodenqualitit durch Priifung von Hand- und
FuBwiderstand. Zugelassen als Medizin-gerdat nach CE Medical Device Class
lia.

Resistanz (R): MeBbereich: 0 — 1300 Ohm, MeBauflosung: 1 Ohm

Reactanz (Xc): MeBbereich: 0 — 1300 Ohm, MeBauflosung: 1 Ohm

Netzteil: Spannungsausgang des AC/DC Adapters: 9V Gleichstrom, 680mA und
6.1VA. Messtrom: 0.8mA bei 5, 50, oder 100 kHz (0 — 1300 Ohm)
Messfrequenzen: 5, 50 oder 100 kHz Sinusfrequenz, Stromver-sorgung:
eingebauter Akku 6V, Schutzgrad Type B, Gerdt der Schutzklasse II, Stromart
Ladegerit: Wechselstrom 30V, Nennstrom/Nennleistung: 200mA

Bodyscout Bioimpedanzmessgerat

Hersteller Fresenius Kabi AG, Bad Homburg Deutschland. Typ: MPG Gruppe
lla / CE 0123, Laut Hersteller analysiert BodyScout die Korper-
zusammensetzung und den Wasserhaushalt mittels der Bioimpedanz-

spektroskopie. Durch elektrische Widerstandsmessung bei  Wechsel-
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stromfrequenzen zwischen 5 kHz und 1 MHz in 50 diskreten Frequenzen mit
0,05 % Frequenzgenauigkeit.

BodyScout entspricht den Vorschriften der EN 60601-1 (IEC 601-1) und der EN
60601-1-2. Er gehort der Klasse II a (nach MDD 93/42/EWG, Anhang IX,
Regel 10) an. MeBfunktion: MeBwerte: Resistanz, Reaktanz, Phasenwinkel. Aus
Modellierung der Korperkompartimente abgeleitete Werte fiir ECW, ICW,
TBW, BCM, FFM, Fat, LTM.

MefBstrom 50 - 800uA, stufenloser Messfrequenzbereich von 5 kHz — 1 MHz in
50 diskreten Frequenzen mit 0,05 Frequenzgenauigkeit.

Elektrische Auflosung: Impedanz 0,010hm

Eingangsspannung 24V DC, Stromaufnahme 1A- Akku: Lithium-Ionen Akku,
Nennspannung 14.8V, Kapazitit 2000mAH

Berechnungsmethoden von Kt/\V
Fiir die Berechnung von Kt/V wurden in den vergleichenden Untersuchungen
die Ndherungsformeln nach Daugirdas II (Daug II) und Daugirdas equilibrated

(Daug.,,) verwendet.

Die formale Harnstoffkinetik erfolgte nach dem Harnstoff-Kinetik-Programm

nach Stiller&Mann (St&M) als 2-Kompartment-Modell.

Statistische Methoden (14)

Die statistischen Berechnungen wurden mit der Software von
MedCalc®Version 9.1.0.0 vorgenommen.

Mittelwert und Standardabweichung wurde unter Voraussetzung einer
Normalverteilung berechnet.

Vergleiche verschiedener Stichproben wurde je nach Gegebenheit mit Hilfe
des T-Tests fiir verbundene und nicht verbundene Stichproben vorgenommen.
(Vergleich der Mittelwerte zweier Normalverteilungen unter Verwendung der t-

Verteilung, engl. paired sample t-Test).
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Die Korrelation wurde mit dem Pearson Korrelationskoeffizient r mit der
[rrtumswahrscheinlichkeit p und dem 95% Vertrauensbereich fiir r berechnet.
Der Korrelationskoeffizient (r) ist ein dimensionsloses Mal fiir den Grad des
linearen Zusammenhangs zwischen mindestens zwei Merkmalen. Er kann nur
Werte zwischen -1 und 1 annechmen. Bei einem Wert von +1 (bzw. -1) besteht
ein vollstindig positiver (bzw. negativer) linearer Zusammenhang zwischen den
betrachteten Merkmalen.

1
ijyj—;ZXijj

r= Glei. (30)

JEx-tEnt - HEn]

Die Regression wurde unter Annahme einer Normalverteilung der abhidngigen

Variablen berechnet.

Die Regression untersucht die Abhangigkeit zweier beobachteter quantitativer
Merkmale. Erst wenn bekannt ist, dal3 zwei oder mehrere Merkmale miteinander
zusammenhingen, kann das eine Merkmal zur Vorhersage des anderen
eingesetzt werden. Hier wird nur die lineare Regression betrachtet, bei der
versucht wird, die Abhéngigkeit durch eine Gerade, die Regressionsgerade, zu

beschreiben (x).
Regressiongrade (x) = Y — 9 = b(x - i} Glei. (31)

In Gleichung (31) sind x und ydie Mittelwerte der Variablen X und y

Der Regressionskoeffizient ist die Steigung dieser Geraden. Er ldsst sich mit

Hilfe einer Formel aus den Daten der Stichprobe berechnen.

S
Regressionskoeffizient = b = szy Glei. (32)
1

In Gleichung (32) ist

S,y die Kovarianz der Stichprobe

S,” die Varianz der Variablen x.
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Standardabweichung: die Standardabweichung ist in der Statistik ein Mal} fiir
die Streuung der Werte einer Zufallsvariablen um ihren Mittelwert. Sie ist fiir
eine Zufallsvariable X definiert als die positive Quadratwurzel aus deren

Varianz und wird als

o, = «/Var(X) Glei.(33)

notiert. Als Abkiirzung findet man neben ® in Anwendungen insbesondere fiir

die empirische Standardabweichung oft s oder SD (fiir Standard deviation)

Mittelwert: Der Mittelwert einer Stichprobe Xx;. . ., X, ist definiert als das

arithmetische Mittel der Stichprobenwerte und wird mit x bezeichnet.

X+ X+ X
n

X oder X =

>X, Glei. (34)

j=1

S |-

Fehlerfortpflanzung: fiir zufallige Fehler gilt das Fehlerfortpflanzungsgesetz
nach GauB}, das eine Schitzung des Gesamtfehlers eines Experiments als Folge

verschiedener zufélliger Fehler in den gemessenen Eingangsgrof3en erlaubt.

2

S, = i I s Glei. (35)
y axi I C1.

i=1

hierbei ist S, = Standardabweichung des normalverteilten Ergebnisses
S’ =Varianzen der Eingangsgroflen x. .

Die Gleichung besagt, dal3 sich die Fehler der Eingangsvariablen multipliziert
mit den entsprechenden Sensitivitdtskoeffizienten quadratisch (vektoriell)
addieren.

Dazu wird angenommen, die Fehler seien normal verteilt und die einzelnen
Parameter mit einem prozentualen Fehler AX% behaftet. Fiir jede Variable X;
und jedes Ergebnis Y; wird die partielle Ableitung 0Y;/0X; ndherungsweise aus
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AY;/AX; bestimmt. Dann wird fiir jede Eingangsgrofle ein Standardfehler s; %
angenommen und daraus der Standardfehler s; % der Ergebnisgrofle abgeleitet.

Dafiir wird die Gaus’sche Beziehung (Fehlerfortpflanzungsgesetz) verwendet:

. Y 2 )2
;= \/[ | j sf+(ﬁJ s;+..+[aYlj s’ Glei. (36)
oX, oX, X,
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5. Ergebnisse

5.1 Vergleich der Kt/V-Werte an Patientenstichproben

verschiedener Lander

Der Vergleich verschiedener Linder zeigt groe Unterschiede hinsichtlich des
Alters und des Korpergewichts als Ausdruck unterschiedlicher sozio-6kono-
mischer Bedingungen. Wéhrend in China bei dem geringsten Korpergewicht nur
zwel Behandlungen pro Woche vorgenommen werden, findet in den anderen
Liandern {iberwiegend eine dreimalige Behandlung pro Woche statt. Die
Berechnung von Kt/V mit der Daugirdas-Formel stimmt in Aachen und Varna
iberein. In allen anderen Einrichtungen ergibt die Berechnung mit der
Daugirdasformel hohere Kt/V-Werte als mit dem St&M. Dieser Unterschied ist
besonders grof3 in Umea, das den grofSten BlutfluB3 hat, und in Schanghai, wo nur
2 mal/Woche behandelt wird. Aus diesen Zahlen kann geschlossen werden, dal3
insbesondere bei hohen Blutfliissen und bei weniger als 3 Behandlungen pro
Woche die mit der Daugirdas-II-Formel berechneten Kt/V-Werte zu hoch
ausfallen.

Auffallend sind auch die sehr unterschiedlichen MeBwerte der proteinkatabolen

Rate. Diese ist am geringsten in Indien und am hochsten in Mazedonien.

Zentrum | n | Alter | Gew. [Freq,| Qp |Zeit| Std/W. | Kt/V(stam) | Kt/V(paug.ny| PCR
Aachen 80 | 61,8 | 66,2 | 3 | 215|440 | 1298 1,37 1,37 0,92
Umea 158 | 62,6 | 753 | 25 | 345 (4,12 | 10,23 1,28 1,52 0,67
Varna 86 | 53,6 | 67,3 | 3 | 278 [4,00| 12,00 0,95 0,95 0,74
Shanghai 47 | 60,2 | 50,9 | 2 | 200 |482| 9,60 1,19 1,71 0,99
Mekka 122 | 50,8 | 587 | 29 | 252 |3,77| 10,90 1,17 1,20 0,96
Skopje 64 | 54,8 | 60,1 | 3 |275|4,10| 12,20 1,20 1,26 1,15
Hyderabad | 28 | 425 | 543 | 3 | 250 | 4,00| 12,00 1,07 1,11 0,53

Tabelle 5: Vergleich der nach Daugirdas I und St&M berechneten KtV-Werte
in verschiedenen Léndern
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In Umea und Shanghai wird bei Verwendung der Daugirdas II-Formel die
Dialysefrequenz pro Woche nicht berticksichtigt. Dadurch ergeben sich deutlich
hohere Werte fiir Kt/V als bei St&M. (Tab. 5)

5.2 Vergleich verschiedener Bestimmungsmethoden von

Kt/V an der gleichen Patientenstichprobe

Die an der gleichen Stichprobe mit den gleichen Harnstoffmessungen aber
verschiedenen Methoden berechneten mittleren Kt/V-Werte zeigt die folgende
Tabelle (Tab. 6). In allen Fillen erfolgte die Blutprobenentnahme nach dem von

Stiller&Mann vorgeschlagenen Vorgehen.

Methode| St&M OCM (Kson) Daug. II | Daugq,
(Kist) (Kocm)

MW 1,44 1,26 1,49 1,43 1,27

SD 0,27 0,25 0,32 0,26 0,24

Tabelle 6: Mittlere Werte fiir Kt/V der gleichen Stichprobe n = 58. Die Unterschiede sind
abgesehen von OCM/Daugirdas II signifikant. p<0,0001.

Werden auf der Basis gleicher MeBwerte des Harnstoffs nach dem St&M-
Modell als 2-Kompartmentmodell und mit der Ndherungsformel nach Daugirdas
II berechnet, ergibt sich eine sehr gute Ubereinstimmung, wenn der EinfluB der

Restdiurese nicht beriicksichtigt wird (Abb. 18).
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Abb. 18: Beziechung zwischen dem Kt/V-Wert von Daugirdas II zum St&M-2-Kom-
partment-Modell n =57, r = 0,993 p<0,0001, Konfidenzinterval 95%

Die auf der Basis der gleichen MeBwerte des Harnstoffs mit Daugeq,
berechneten Kt/V-Werte zeigen eine systematische Abweichung. Sie sind

niedriger als beim St&M-2-Kompartment-Modell (Abb. 19).
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Abb. 19: Beziehung zwischen dem Kt/V-Wert von Daugirdaseq, zum St&M-2-Kom-
partmentModell n = 57, r = 0,98, p<0,0001, Konfidenzinterval 95%

Die auf der Basis von Harnstoffmessungen am Beginn und Ende der Dialyse mit
dem St&M-Modell berechneten Werte fiir Kt/V und die mit der OCM-Technik
unter Verwendung der Watson-Formeln gemessenen Kt/V-Werte weichen
voneinander ab. Auch fillt eine groBBere Streuung der Messwerte auf. Die Kt/V-
Werte bei der OCM-Technik sind deutlich niedriger als bei St&M. (Kt/V)ocm <
(Kt/V)sym (Abb. 20)
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Abb. 20: Beziehung zwischen dem Kt/V-Wert, der mit der OCM-Technik gemessen wurde,
und dem St&M-Modell. n =57, r = 0,77, p<0,0001, Konfidenzinterval 95%

Die auf der Basis der Leistungsdaten des Dialysators bei den gegebenen Fliissen

(Soll-Clearance) und der Dialysedauer berechnete Wert fir Kt/\V zeigt die

geringste Ubereinstimmung mit dem St&M-Modell. Das Verteilungsvolumen

wurde hier nach der Formel V = Gew x 0,58 , bei St&M mit den Watson-

Formeln berechnet (Abb. 21).
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Abb. 21: Beziehung zwischen dem Kt/V-Wert, der mit Hilfe der Soll-Clearance basierend auf
der Dialysatorclearance bei den jeweils eingestellten Fliissen gemessen wurde, und
dem St&M-Modell. n =57, r = 0,63, p< 0,0001 Konfidenzinterval 95%

Zusammenfassend unterscheiden sich die errechneten Werte fiir Kt/V je nach
Berechnungsmethode erheblich, selbst wenn die fiir die Berechnungen
notwendigen Blutproben auf gleiche Weise abgenommen worden sind. Diese

Unterschiede konnen bis zu 0,23 Einheiten betragen.
5.3 Einflisse der Clearance K auf die Berechnung von Kt/V

5.3.1 Einflisse des Dialyseverlaufs

Den Verlauf der mit Hilfe der OCM-Technik gemessenen Harnstoffclearance
wihrend einer Dialysebehandlung zeigt (Abb. 22). Es ist zu erkennen, dal3 die
Harnstoffclearance in jedem Fall im Verlauf einer Behandlung abfillt, im Mittel

um 10,4%.
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Abb. 22:Harnstoffclearance zu Beginn und am Ende einer Dialyse. Messung mit der OCM
Technik. Mittlere Dialysedauer 4 Std. Mittlerer Abfall der Harnstoffclearance von

165 auf 148 ml/min. (10,4%), n = 72
5.3.2 Einflisse der Blutentnahme
Bei allen Methoden, bei denen Kt/V bzw. die Harnstoffclearance aus Blutproben
zu Beginn und am Ende einer Dialysebehandlung ermittelt werden, hingt der
berechnete Wert von der Art und dem Zeitpunkt der Probenentnahme ab. Die
folgende Tabelle zeigt den Verlauf der Harnstoffkonzentration nach Ende einer
Dialysebehandlung. Der Anstieg ist um so groBer je groer die Konzentration zu

Beginn der Dialyse ist (Tab. 7).
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Harnst. Harnst. | Harnst. | Harnst. | Harnst. | Harnst. | Harnst. | Harnst. | Harnst.
No. ::rrr;s; nac.h nac.h nac.h nac.h nac.h nacl'.\ nacr.l nacr.l nacr.l (ml(/?r:in)
0 min 1 min 2 min 3 min 5 min 10 min | 15 min | 20 min | 25 min
1 159 41 44 43 43 46 46 49 48 52 230
2 185 43 45 46 43 44 45 44 45 44 250
3 136 45 47 49 48 51 53 54 53 53 240
4 100 32 28 33 35 34 36 36 37 39 240
5 178 59 59 61 63 65 66 67 67 66 240
6 125 43 42 45 45 46 47 48 48 48 250
7 83 29 29 29 30 31 31 32 33 33 152
MW 138 42 42 44 44 45 46 47 47 48 229

Tabelle 7: Anstieg der Harnstoffkonzentration nach Ende der Dialyse (Rebound)
Zeitraum 0 - 25 min

5.3.3 Einflisse der Restdiurese

Bei den meisten Methoden zur Bestimmung von Kt/V wird die noch bestehende
Restfunktion der Nieren des Patienten vernachléssigt. Die folgende Abbildung
zeigt bei 103 Patienten den EinfluB3 der Restdiurese auf den mittleren Kt/V-Wert
pro Woche. Es ergibt sich eine lineare Beziehung. Eine Nierenrestfunktion von
I ml/min, entsprechend etwa 1,0 1 Urin pro Tag, wie sie oft bei dlteren Patienten

vorkommt, hebt den Kt/V-Wert um 0,1 an (Abb. 23).
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|
3 010
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0,0 0,5 1,0 15 2,0 2,5 3,0

Restclearance (ml/min)
S. Stiller, 05.04.07, 10:41

Abb. 23:Einflul} der residuellen Nierenfunktion auf Kt/V. Rot: Theoretische
Anderung von Kt/V eines Patienten in Abhiingigkeit von der Restdiurese. Schwarz:
Beziehung von Restdiurese und AKt/V bei 103 Dialysepatienten.
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5.4

Einfliisse der Bestimmung des

Harnstoffverteilungsraums

Das Harnstoffverteilungsvolumen wurde mit 2 anthropometrischen Formeln, 2

Bioimpedanzmethoden und einer korpergewichtsbezogenen Formel ( Gew *

0,58) bestimmt (Tab. 7). Der Unterschied zwischen dem grofften und dem

kleinsten Wert betrdgt 6,8 .

Methode |Watson |W * 0,58 |Hume-Weyers | B.I.LA Messung |BodyScout
MW 36,11 39,01 37,81 35,61 32,21
SD 5,7 6,2 8,2 6,7 6,2

Tabelle 7: GroBe des Verteilungsraums bei verschiedenen MefBmethoden Signifikant, n = 66

5.4.1
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Abb. 24: V St&M gegen V OCM. Beide Verteilungsvolumnina wurden mit Watson

berechnet. n= 66, r = 0,98, p< 0,0001 Konfidenzinterval =95%

Diese Abbildung bestitigt, dass die Watson-Formeln in beiden Verfahren richtig
berechnet werde (Abb. 24).
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5.4.2 Bioimpedenz
Der Verteilungsraum wurde mit 2 verschiedenen Bioimpedanzmethoden

£emessen.

5421 B.l.LA Methode

Die Beziehung zwischen der Grof3e des Verteilungsraums nach Watson und der
BIA-Methode ist linear, hat aber eine mit der Gro3e zunehmende Streuung

(Abb. 25).
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Abb. 25: Beziehung zwischen V bestimmt mit der Watson-Formel gegen Bioimpedanz
(Bia-Methode) n= 66, r = 0,87, p< 0,0001 Konfidenzinterval = 95%
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5.4.2.2 BodyScout
Die Beziehung zwischen der GroBe des Verteilungsraums nach Watson und der
Bioimpedanzmethode Bodyscout ist linear bei durchgehend um ca. 4 1

geringerem Wert bei der Bodyscout-Methode (Abb. 26).
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Abb. 26: Beziehung zwischen V bestimmt mit der Watson-Formel gegen Bioimpedanz
(BodyScaout) n= 53, r= 0,87, p<0,0001 Konfidenz Interval =95%

Die Beziehung zwischen der Grof3e des Verteilungsraums nach Watson und der
korpergewichtsbezogenen Formel ist linear bei durchgehend um ca, 3 1 gering-

eren Werten bei der Berechnung nach Watson (Abb. 27).
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54.3 Koérpergewichtsbezogenes V (58%)
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Abb. 27: Bezichung zwischen V bestimmt mit der Watson-Formel gegen
V=10,58*W . n= 66, r=0,90, p< 0,0001 Konfidenzinterval =95%

Insgesamt zeigt der Vergleich der Bestimmung des Korperwassers je nach

MeBmethode systematische Abweichungen.
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0. Diskussion

Die Héimodialysetherapie ist ein Verfahren zur Entfernung wasserloslicher
Urdmietoxine aus dem Blut niereninsuffizienter Patienten, dessen Dosierung
eines Kriteriums bedarf, das ihre Quantitit beschreibt.
Aufgrund seiner biochemischen Eigenschaften erscheint es sinnvoll, Harnstoff
als Markermolekiil zur Quantifizierung der Dialysetherapie heranzuziehen.
Harnstoff ist gut wasserloslich, chemisch inert, nicht eiwei3gebunden und
gleichmifBig im Korperwasser verteilt und analytisch gut meBbar. Als
Endprodukt des Aminosdurestoffwechsels gibt die ausgeschiedene
Harnstoffmenge zuséatzlich einen Hinweis auf den Proteinumsatz des Patienten.
Wenn auch die Toxizitidt der Urdmie durch andere Substanzen verursacht wird,
die meist ein hoheres Molekulargewicht und eine weitaus geringere
Permeabilitdt an den biologischen und kiinstlichen Membranen haben, und viele
andere Teilaspekte bei der Behandlung der chronischen Niereninsuffizienz
berticksichtigt werden miissen, bietet sich der Harnstoff als Markermolekiil fiir
die generelle Eliminationsfdhigkeit wasserloslicher Retentionsprodukte an, da es
sich um eine korpereigene Substanz handelt, die gleichmidBig im Korperwasser
verteilt ist.
Eine Malzahl als Qualititskriterium fiir die Entgiftung des menschlichen
Organismus durch ein kiinstliches Verfahren sollte weiterhin folgende
Bedingungen erfiillen:

e sie sollte nach einem einheitlichen Verfahren erhoben werden

e sie sollte die tatsdchlich geleistete Dialysedosis anzeigen

e sie sollte auf moglichst sicheren MeBwerten beruhen

e sie sollte die noch bestehende Restfunktion der Nieren beriicksichtigen

e sie sollte sich auf den Wochenzyklus und nicht auf eine Einzelbehandlung

beziehen

e sie sollte moglichst auf automatisch zu erhebenden Mef3werten beruhen
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Seit den Untersuchungen von Gotch (58;59) gilt das Produkt aus
Harnstoffclearance K und Dialysedauer t bezogen auf den Verteilungsraum des
Harnstoffs Vy als ecin solches Qualititskriterium, das die Qualitdt einer
Dialysebehandlung  hinsichtlich  der  Ausscheidung  kleinmolekularer
Uramietoxine beschreibt. Wesentliches Kennzeichen dieses Kriteriums ist die
Beschreibung der Leistung des Behandlungsverfahrens als Clearance, da die
Hohe der Blutspiegel bestimmter harnpflichtiger Substanzen sich nicht als
aussagekriftig zur Beurteilung der Funktion eines extrakorporalen
Eliminationsverfahrens erwiesen hat.

Kt/V kann mit Hilfe direkter Messung ihrer Komponenten K, t und V, mit
Néherungsformeln und mit formaler Harnstoffkinetik bestimmt werden.

In der vorliegenden Untersuchung sollten verschiedene Methoden und deren
Anwendung auf deren VerlaBlichkeit bei der Bestimmung von Kt/V untersucht
werden. Hierbei hat sich gezeigt, dal die oben genannten Kriterien von keiner
der untersuchten Methoden erfiillt werden. Die Fehlermoglichkeiten bei der
Berechnung von Kt/V ergeben sich aus den Vereinfachungen, die jeder
Bestimmungsmethode  zugrund  liegen,  falscher = Anwendung  der
Berechnungsmethoden und Fehlern in der Prizision der hierfiir einzugebenden
MeBwerte. Die Erfahrungen, die mit der Grofle Kt/V im Verlauf der
zuriickliegenden 20 Jahre gemacht worden sind, weisen darauf hin, daB3 die
Dialysedosis Kt/V sehr héufig zu niedrig bestimmt worden ist. Dies mag der
Grund dafiir sein, dall die Zielwerte in dieser Zeit nahezu verdoppelt worden

sind.

6.1 H&aufig verwendete Berechnungsweisen fur Kt/V und

deren Einschrankungen

Wihrend in den ersten Jahren nach Beschreibung der Dialysedosis als Kt/V
vorwiegend der Quotient Kt/V aus seinen Einzelkomponenten K, t und V direkt

ermittelt wurde, haben seit 1989 (36) Néaherungsformeln (bedside formulae), die
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aus einer Anpassung an FErgebnisse einer formalen Harnstoffkinetik im
Dialysezyklus bei einer bestimmten Patientenstichprobe abgeleitet wurden,
weite Verbreitung gefunden. Hierbei ist die weltweit am hdufigsten verwendete
Formel die Daugirdas II Formel. Die formale Harnstoftkinetik als
Wochenzyklus wird nur in wenigen Féllen in der klinischen Routine verwendet.
Die am hédufigsten verwendete formale Harnstoftkinetik wird mit dem

Stiller/Mann Harnstoftkinetikprogramm berechnet.

6.1.1 Direkte Bestimmung

Die einfachste und wihrend der ersten Jahre nach Beschreibung von Kt/V als
Kriterium fiir eine addquate Dialyse am hiufigste verwendete Formel ist die
Berechnung iiber die Soll-Clearance des verwendeten Dialysators, die
Dialysedauer und den Verteilungsraum. Hierbei wird die Soll-Clearance aus
dem Datenblatt des Dialysatorherstellers und den eingestellten Fliissen, t aus
dem Dialyseprotokoll und V aus dem Korpergewicht in der Regel mit einem
Faktor, der zwischen 0,55 und 0,60 liegen kann, ermittelt. Es ist aber auch die
Ermittlung von V mit Hilfe der Watson-Formeln und anderer Methoden
moglich. Die Grofe der Ultrafiltration wird bei dieser Methode ebenso wenig
beriicksichtigt wie eine mogliche Rezirkulation, ein Abfall der Clearance im
Verlauf einer Behandlung, temporédre Unterbrechungen einer Behandlung oder
die Nierenrestfunktion. Eine Blutprobenabnahme ist nicht erforderlich. Die
Berechnung gilt nur fiir eine Dialysebehandlung und ist nicht auf

Dialysefrequenzen, die von 3 mal pro Woche abweichen, anwendbar.

6.1.2 Naherungsformeln

Es sind eine Reihe von Niherungsformeln entwickelt worden, die alle eine
Blutprobenentnahme fiir die Bestimmung der Harnstoffkonzentration zu Beginn
und am Ende einer Dialysebehandlung erfordern. Alle diese Formeln stellen
eine Erweiterung der relativen Harnstoffreduktion URR dar. Unter diesen

Formeln hat die von Daugirdas vorgeschlagene Formel (Daugirdas II) die
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weiteste Verbreitung gefunden. Diese Formel wurde mehrfach modifiziert
(36;37;33). Ultrafiltration und Verteilungsraum werden durch den Quotient
UF/Korpergewicht beriicksichtigt. Zur Berechnung sind Blutprobenabnahmen
in Wochenmitte notwendig, um den Wochenzyklus zu beriicksichtigen. Die
Dialysedauer wird aus dem Dialyseprotokoll entnommen. Néaherungsformeln
gelten nur bei 3-maliger Dialysebehandlung pro Woche, wobei die Dialysedauer
und die eingestellte Soll-Clearance fiir alle Dialysebehandlungen innerhalb einer
Woche als konstant angenommen werden. Der Einflul einer etwaigen
Rezirkulation wird berticksichtigt. Die Nierenrestfunktion wird vernachlissigt.

Allein die Vielfalt solcher logarithmischen wund nicht-logarithmischen
Néherungsformeln, deren Giiltigkeit an jeweils verschiedenen Patienten-
stichproben ermittelt worden sind, gibt einen Hinweis auf ihre eingeschrinkte

Allgemeingiiltigkeit (163).

6.1.3 Formale Harnstoffkinetik

Die formale Harnstoffkinetik beschreibt in einem System von
Differentialgleichungen den Transport des Harnstoffs im Dialysezyklus oder
Wochenzyklus. Die formale Harnstoftkinetik erlaubt zudem aus der
Berechnung der ausgeschiedenen Harnstoffmenge die FErmittlung der
proteinkatabolen Rate PCR als Hinweis auf den Proteinkatabolismus. Die
formale Harnstoftkinetik  bendtigt Angaben iiber die ultrafiltrierte
Fliissigkeitsmenge, tiber die Grof3e des Harnstoffverteilungsraums V und ebenso
wie die Ndherungsformeln Angaben iiber die Harnstoffkonzentration zu Beginn
Co und am Ende C; einer Dialysebehandlung sowie die Dialysezeit t . Wahlweise
kann aber auch die mittlere Harnstoffclearance (z. B. gemessen mit der OCM-
Technik) und die Nierenrestfunktion eingegeben werden. Weitere fiir die
Modellrechnung notwendige Groflen (K, und V,/V;) entsprechen den

physiologischen Verhiltnissen.

92



Bei der formalen Harnstoffkinetik mit dem St&M-Modell ist das Ergebnis
immer auf das Wochenmittel bezogen und unabhidngig vom Wochentag der
Blutabnahme und der Dialysefrequenz pro Woche. Hierbei werden auch die
Nierenrestfunktion und eine etwaige Rezirkulation beriicksichtigt. Der Einfluf}
der Restdiurese auf das Wochenmittel von Kt/V geht aus der folgenden
Abbildung hervor (Abb. 28). Bei einer Nierenrestfunktion von 1500 ml/Tag
macht das beim Kt/V 0,06 aus.

Ein Patient (0-4000) ml/Tag Restdiu.

1,40
1,38
1,36 A
1,34 4

1,32 4

KtV

1,30 A
1,28
1,26 A

1,24 4

0 500 1000 1500 2000 2500 3000 3500 4000
Restdiurese(ml/Tag)

Abb. 28: Einflu} der Restdiurese auf Kt/V. Berechnung mit dem St&M-Modell
Berechnung fiir einen Patienten mit 65 kg Korpergewicht

Mit Hilfe des formalen Harnstoftkinetik-Modells nach Stiller&Mann kann auch
eine Therapieplanung durch Verdnderung einzelner Parameter (Zeit, BlutfluB,
Dialysator) und sofortige Berechnung der Auswirkung solcher Veridnderungen
auf den Kt/V-Wert und die mittlere wochentliche Harnstoffkonzentration TAC
vorgenommen werden.

Bei beliebig vielen Dialysebehandlungen pro Woche werden jeweils gleiche
Betriebsbedingungen vorausgesetzt. Durch zusétzliche Harnstoffbestimmungen

im Verlauf der Woche kann ein genaueres Ergebnis erzielt werden.
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6.2 Anwendungsfehler der Berechnungsmethoden fur Kt/V

Eine fehlerhafte Anwendung dieser Berechnungsmethoden kann zusitzlich zu
den diesen Methoden immanenten Vereinfachungen Ursache falscher
Ergebnisse der Berechnungen von Kt/V sein. Die fehlerhafte Anwendung
bezieht sich auf Anwendung auflerhalb des Geltungsbereichs der Formeln und

auf die Eingabe falsch erhobener Eingangsdaten.

6.2.1 Fehlerhafte Anwendung der direkten Bestimmung von Kt/V

Bei der direkten Bestimmung von Kt/V wirken sich falsche Angaben von Zeit,
Clearance und Verteilungsraum direkt auf das Ergebnis aus. Da auller dem
Korpergewicht keine aktuellen Messungen notwendig sind, stellt sich die Frage
der aktuellen Giiltigkeit der eingegebenen Zahlenwerte. Die Clearancewerte
beruhen in der Regel auf Herstellerangaben. Die Zeit wird in der Regel als Soll-
Zeit ohne Berticksichtigung der tatsdchlichen Zeit des Stoffaustauschs an der
Dialyse angegeben. Der Harnstoffverteilungsraum wird meist mit Hilfe des
Korpergewichts und eines Faktors ohne Beriicksichtigung des Geschlechts und
des Korperfettanteils angegeben. Es ist nicht iiblich, hierbei differenziertere
Methoden zur Bestimmung von V anzuwenden. In dieser Untersuchung wurden
mit der direkten Bestimmung von Kt/V signifikant hohere Werte bestimmt als

mit Daugirdas II.

6.2.2 Fehlerhafte Anwendung der Naherungsformeln

Bei den Niherungsformeln ergeben sich Fehler aufgrund falscher Anwendung
der Berechnungsmethoden und fehlerhafte Blutentnahmetechnik fiir die
Harnstoffbestimmungen. Die weltweit am meisten verbreitete Ndaherungsformel
(Daugirdas II) zur Berechnung von Kt/V gilt fiir eine Abnahme der Blutproben
in der Wochenmitte bei 3maliger Dialysebehandlung pro Woche unter jeweils
gleichen Bedingungen. In den meisten Fillen wird diese Formel jedoch bei

Blutabnahmen zu Wochenbeginn berechnet. Wie von Soeding (151) gezeigt
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werden konnte, fillt das MeBergebnis, wenn die gleiche Berechnung z. B.
montags, mittwochs und freitags vorgenommen wird, im Verlauf der Woche
signifikant ab. Ein weiterer hdufiger Fehler ist die Berechnung bei nur 2maliger
Dialysebehandlung pro Woche. Dies zeigen die in dieser Studie angegebenen
Werte fiir Kt/V in anderen Liandern. Wie hier gezeigt werden konnte, ergeben
sich bei 2- oder sogar 1-maliger Behandlung pro Woche scheinbar normale
Werte, die zwar reprdsentativ flir eine FEinzeldialyse sind, aber nicht das
Wochenmittel beriicksichtigen. In dieser Untersuchung zeigt sich der grofite
Unterschied der Kt/V-Werte in Schanghai, wo die dortige Bestimmung mit der
Daugirdas II Formel ohne Beriicksichtigung der Dialysefrequenz/Woche zum
Wochenbeginn erfolgte (Abb. 29), widhrend die Berechnung hier mit dem
St&M-Modell mit den gleichen Eingabedaten aber deutlich geringere Werte (
Kt/V 1,19 statt Kt/V 1,71) ergibt. Nur in der Patientengruppen aus Aachen und
Varna war das Ergebnis der Berechnung nach Daugirdas und dem St&M-Modell
gleich, wenn eine moglicherweise noch vorhandene Restdiurese nicht
beriicksichtigt wird. In allen {ibrigen Féllen fillt der nach Daugirdas II
berechnete Kt/V-Wert grofler aus als mit dem St&M-Modell.

St&M gegen Daug.l1

Daug.ll

0 0,5 1 15 2 2,5 3
St&M )
n = 412 Patienten

Abb. 29:Beziehung zwischen Kt/V nach Daugirdas II und St&M abéngig von der
Dialysefrequenz. Rechte Kurve: 3 Dialysen/Woche, mittlere Kurve:
2 Dialysen/Woche. Linke Kurve: 1 Dialyse/Woche
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Bemerkenswert ist, dal das Ergebnis durch das Verteilungsvolumen, das durch
den Quotient UF/Gew. beriicksichtigt wird, nur geringfiigig beeinflufit wird.

Von entscheidender Bedeutung bei der Bestimmung der Harnstoffkonzentration
ist die strikte Einhaltung der Blutentnahmevorschrift besonders am Ende der
Dialysebehandlung. Hier kommt es oft personalbedingt zu falschen Blutproben
durch nicht reprisentative Blutentnahmen oder Verdiinnung der Blutprobe durch
Infusionsmedien oder Blut, das nicht aus dem zentralen Kreislauf entnommen

wurde.

6.2.3 Fehlerhafte Anwendung der formalen Harnstoffkinetik

Ebenso wie bei den Niherungsformeln ist bei der formalen Harnstoffkinetik das
Ergebnis der Berechnung abhidngig von der Art und Weise der Blutproben-
gewinnung besonders nach Abschlufl der Dialysebehandlung. Hinzu kommt eine
Abhédngigkeit von der GroBe des Harnstoffverteilungsraums, der in der Regel
mit Hilfe der Watsonformeln, aber auch mit allen anderen Methoden zur
Bestimmung des Korperwassers angegeben werden kann. FEin weiterer

moglicher Fehler ist die fehlende Angabe der Restdiurese.

6.3 Fehler durch Ungenauigkeiten der MelRwerte

Die Ergebnisse der Naherungsformeln und der formalen Harnstoffkinetik sind in
erheblichem MaBe abhingig von der Genauigkeit der Messungen der

Harnstoffkonzentrationen und des Harnstoffverteilungsraums.

6.3.1 Fehlermdéglichkeiten bei der Bestimmung der Clearance (K)

Die Clearance kann entweder aus der Anderung der Harnstoffkonzentration im
Verlauf einer Dialyse oder direkt quasikontinuierlich als mittlere Clearance im
Verlauf der Dialyse gemessen werden (OCM). Fiir die Harnstoffbestimmung
wird seitens der klinischen Laboratorien allgemein ein Fehler von 5% pro
Analyse angegeben. Fiir die online-Clearancemessung wird ein Fehler von 5%

pro mittlerer Clearance/Dialyse angenommen. Die Ermittlung der Clearance
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iiber die Konzentrationsdnderung ist bei formaler Harnstoftkinetik von der
GroBenbestimmung des Harnstoffverteilungsraums V abhidngig. In dieser
Untersuchung konnten nur im Zentrum Aachen die Blutabnahmebedingungen
kontrolliert werden. Es mul} offen bleiben, ob differente Berechnungen in
anderen Zentren moglicherweise auch durch unsachgemifBe Blutabnahme-

technik verursacht sein konnen.

6.3.2 Fehler bei der Angabe der Behandlungsdauer (t)

Bei der Angabe der Behandlungsdauer darf nur diejenige Zeit angegeben
werden, bei der im Dialysator ein Stoffaustausch mit dem Blut stattfindet. Bei
der Dialysezeit diirfte es sich zwar bei einem geschitzten Fehler von 2% um die
am genauesten erfalbare Grofe handeln. Dennoch ergeben sich hierbei
Fehlermdoglichkeiten, die das Berechnungsergebnis als fragwiirdig erscheinen
lassen. So hat sich in vielen Fillen gezeigt, dal nicht die effektive Zeit
angegeben wird, in der ein Stoffaustausch iiber die Dialysatormembran
stattgefunden hat, sondern vielmehr die arztlich verordnete Zeit, die in vielen
Féllen auf Betreiben des Patienten durch verzogerten Beginn oder vorzeitige
Beendigung der Behandlung unterschritten wird. So 148t sich bei gegebener
relativer Harnstoffreduktion URR bei allen Berechnungsmethoden fiir Kt/V das
Ergebnis durch Verkiirzung oder Verlingerung der Dialysezeit beliebig
manipulieren. In dieser Untersuchung kann nur fiir das Zentrum Aachen
bestitigt werden, daB3 die effektive Dialysezeit fiir die Berechnung eingestzt
wurde. Es ist daher zu fordern, dafl die Dialysezeit maschinenseitig auf dem
Boden technischer Daten angegeben wird. Der Fehler der Zeitangabe wird hier

mit 5% angenommen.

6.3.3 Fehler bei der Bestimmung des Harnstoffverteilungsraums
V)

Allein die Vielzahl an Methoden zur Bestimmung des Korperwassers weist auf

die Unsicherheit bei diesen Methoden hin. Auch die modernen Bioimpe-
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danzmethoden beziehen sich jeweils auf eine Patientenstichprobe, an der sie
ermittelt wurden und mit Referenzmethoden verglichen worden sind. Von den
Herstellern wird meist ein Fehler von 2 - 3% angegeben, der sich auf
wiederholte Messungen am selben Individuum bezieht. Unter Beriicksichtigung
der Referenzmethoden mufl hier aber ein Fehler von mindestens 15%
angenommen werden. Selbst bei der Erstbeschreibung dieser Formeln bestand
nur ein Korrelationskoeffizient von 0,70 bis 0,73 zur Vergleichsgrof3e.

In dieser Untersuchung fand sich bei derselben Patientenstichprobe mit 39,0 1
der hochste Wert bei der gewichtsbezogenen Formel und mit 32,2 1 der
niedrigste Wert bei der Bodyscout-Methode. Dieser Unterschied ist signifikant.
Der Wert der Watson-Formel lag mit 36,1 | im Mittelfeld. Unter
Beriicksichtigung verschiedener Bestimmungsmethoden und des
methodenspezifischen Fehlers mu3 daher von einem Gesamtfehler von

mindestens 15% ausgegangen werden.

6.4 Auswirkungen der Mel3fehler auf die Berechnung von Kt/V,
Clearance und PCR

Die Auswirkungen der Fehler der Eingangsgrof3en auf das berechnete Ergebnis
lassen sich mit dem Gaus’schen Fehlerfortpflanzungsgesetz untersuchen.

Bei der Anwendung dieser Methode ergeben sich folgende Fehler, wenn Kt/V
direkt aus den Einzelgrofien K, t und V berechnet wird:

Die Fehler der Eingangsgréf3en werden bei dieser Berechnung fiir K mit 15%,

fiir t mit 2% und fiir V mit 15% angenommen (Tab. 8).
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Variable |Fehler| s | Mittelwert | 9D/o X Wert | s2x@D/ax)?| S

0,
K Sl? 0,00225 | 0,150 I/min t/V 6,857 0,0238 0,154
t 2 4,8 240 min K/V 0,0042857 1 0,000423 0,015
A% 15 5,25 351 Kt/ V? 0,0294 0,02357 0,154
Gesamtfehler 0,2186
von D =Kt/V

Tabelle 8: Fehler von Kt/V, wenn es aus den EinzelgroBen K, t und V bestimmt wird. Der
Gesamtfehler von Kt/V ergibt sich zu sp = 0,22. Geht man von mittleren Kt/V von
1 aus, so entspricht das einer Genauigkeit von 18,3%

Demzufolge betrigt der Fehler der Berechnung von Kt/V aus den EinzelgroB3en
K, tund V allein aufgrund der MeBfehler der EingangsgroBen 18,3%. Aufgrund
dieses Fehlers erscheint die direkte Berechnung von Kt/V aus den Nenngrof3en

fiir K, t, und V nicht geeignet.

Fir die Berechnung von Kt/V nach Daugirdas Il ergeben sich bei der
Anwendung des Fehlerfortpflanzungsgesetzes folgende Fehler:

Die Fehler der EingangsgroBBen werden bei dieser Berechnung fiir C, und C; mit
jeweils 5%, fir t mit 5% und fiir die Ultrafiltration UF mit 10% und fiir das

Korpergewicht Gew mit 2% angenommen (Tab. 9).

Variable Fgf;/l:zr Mittelwert | Sy | 8D/d X Wert | s D/ax)?| Si
Co 5 30 mmol/l | 1,5 a) 0,03816 0,00328 0,057
Ct 5 10 mmol/1 | 0,5 b) 0,00389 9,72 107 0,031
t 5 4,0 0,2 c) 0,0268 2,82 10° 0,006
UF 10 2L 0,2 d) 0,04722 0,00189 0,0435
Gew 2 60 kg 1,2 e) 0,00163 0,00196 0,0443
Gesamtfeh- 0,090
ler Spaug.

Tabelle 9: Fehler von Kt/V, wenn es nach Daugirdas II bestimmt wird. Der Gesamtfehler
ergibt sich zu sp,, = 0,09; geht man von mittleren Kt/V von 1,2 aus, so entspricht
das einer Genauigkeit von 7,5% .
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Demzufolge betrdgt der Fehler der Berechnung von Kt/V nach Daugirdas II
allein aufgrund der MeBfehler der der Eingangsgrofien 7,5%.

Fiir die formale Harnstoffkinetik als 2-Kompartmentmodell ergeben sich bei

der Anwendung des Fehlerfortpflanzungsgesetzes folgende Fehler:

Die Fehler der Eingangsgrofen werden bei dieser Berechnung fiir Cy und C; mit
jeweils 5%, fiir t mit 5% und fiir die Ultrafiltration UF mit 5% angenommen.

Die Fehler von Ky, und V,/V; werden mit 10% angenommen (Tab. 10).

Variable X F(;E/Ier A(D)%/AX% APCR%/AX% [APCR%/AX% | AK%/AX%
0 g/kg/Tag 0,55¢/L/Tag

t 5 0,1190 0,1110 0,8840
v 15 0,097 0,771 0,234 0,903
K2 10 0,014 0,04 0,013
UF 5 0,051 0,047 0,051

Vo/V, 10 0,0103 0,049 0,0097
Co 5 1,140 1,410 1,180
Ci 5 1,150 0,510 1,150

Tabelle 10: Naherungswerte AY;/AX; fiir die partiellen Ableitungen 0Y;/0X;, dabei ist AX;
und 0Y; in % angegeben.

Mit Hilfe dieser Ndherungswerte werden folgende Fehler berechnet (Tab. 11):

Variable X |Fehler S% | AKt/V% APCR APCR AK%
g/kg/Tag (0,55xg/L/Tag)

t 5 0,595 0,555 4,420
A% 15 1,455 11,565 3,52 13,545
Kz 10 0,140 0,400 0,120

UF 5 0,07 0,2 0,06
V,/V 10 0,103 0,490 0,097
Cvor 5 5,700 7,050 5,900
Cnach 5 8,249 2,550 5,750

Tabelle 11: Auswirkung der Fehler der Eingangsvariablen X auf das Ergebnis Kt/V, PCR
und K. Wenn PCR auf das Gesamtkorperwasser V bezogen wird, wird der
Fehler der PCR erheblich kleiner (Spalte 5).
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Wie der 3. Zeile der Tabelle entnommen werden kann, hat das
Verteilungsvolumen den stirksten EinfluB auf den Fehler von K und PCR.

Dieser EinfluB} ist klein fur Kt/V.

Daraus ergeben sich dann folgende Standardfehler der berechneten GrofB3en:

Dialysedosis Kt/V: 8,2%;
Protein catabole Rate  PCR: 14,1%; (8,3%)
Ist-Clearance K: 16,4%

ZusammengefaB3t ergibt sich somit bei der formalen Harnstoffkinetik als
2-Kompartmentmodell fiir Kt/V ein Standardfehler in der GroBenordnung des
Fehlers der Daugirdas II Formel. Die Fehler fiir PCR und die Ist-Clearance sind
grofer. Wie aus Tabelle 11 oben hervorgeht ist der Fehler der kinetisch
berechneten Ist-Clearance auf den Fehler der Eingangsgrofie V, bestimmt
mit den Watson-Formeln, zuriickzufiihren. Es stellt sich daher die Frage, ob
die Bestimmung von V mit den Watson-Formeln adidquat ist und ob nicht fiir die
Berechnung der Harnstoftkinetik eine genauere Bestimmung von V notwendig
ist.

Die Bedeutung von V ergibt sich auch aus der Bezichung zwischen Kt/V mit der
OCM-Methode und dem Kt/V der Harnstoffkinetik. Im Gegensatz zur
Harnstoffkinetik, bei der die Ist-Clearance aus den Eingangsgrof3en abgeleitet
ist, handelt es sich bei der OCM-Methode um eine mit hoher Genauigkeit direkt
gemessene, mittlere Clearance. In beiden Fillen wird hier das nach den Watson-

Formeln bestimmte V eingesetzt. Das folgende Diagramm zeigt die Beziehung

beider Groflen.
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Abb. 30: Beziehung zwischen Kt/Viineix und Kt/Voem, n =122, r= 10,74, p < 0,001

Bei der Bestimmung von Kt/V mit Hilfe der Online-Clearancemessung (OCM),
einer besonders priazisen, maschinenseitigen und personenunabhingigen
Messung der widhrend der Behandlung stattgehabten Harnstoffclearance, fallt
auf, daB die Kt/V-Werte immer kleiner sind als bei der formalen
Harnstoffkinetik (Abb. 30).

Da jeder Dialyse aber nur eine eindeutige Dialysedosis — ausgedriickt durch
Kt/V. - zugeordnet werden kann, miissen verschiedene Methoden zur
Bestimmung der Dialysedosis prinzipiell das gleiche Ergebnis liefern, d. h. die
Dosis, berechnet unter Anwendung der Harnstoffkinetik Kt/Vjneik und die
Ableitung aus mittlerer Clearance, gemessen mit dem Online Clearance Monitor
(OCM) Kt/Vocm miissen gleich sein:

(Kt/V)kinetik = (Kt/'V)ocum Glei. (37)

Die OCM-Technik mifit die mittlere Clearance Kocy. Durch Multiplikation mit
der Dialysezeit und Division durch das Verteilungsvolumen V wird die Dosis

berechnet:

(Kt/V)OCM = Kocm X t/V Glei. (38)
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Wenn in dieser Gleichung das gleiche Verteilungsvolumen V (z.B. mit den
Watson-Formeln bestimmt) eingesetzt wird, dann gilt in aller Regel folgende
Ungleichung:

(KU/V)kinetik > (K t/V)ocm

Die Tatsache, daf3 die Clearance bei der OCM-Methode mit groer Genauigkeit
gemessen und nicht wie bei der Kinetik mit einem volumenbedingten Fehler
abgeleitet wird, weist wiederum darauf hin, dal das Harnstoffverteilungs-
volumen einer genaueren Bestimmung bedarf.

Die Beziehung zwischen der Clearance Kginetik (Ist-Clearance) und der mit dem

OCM gemessenen mittleren Clearance Kocy zeigt ein dhnliches Bild (Abb. 30).

240

220 g

e
y =0,2155x + 109,37 //

200 ~

180

160 ~

140 ~

120

Clearance OCM (Kocm) (ml/min)

100 +

80 T T T T T T T
80 100 120 140 160 180 200 220 240

24.02.07, 11:41 Ist-Clearance (K ginetix) (ml/min)

Abb. 31: Regression Ist-Clearance Kinetik und Clearance OCM: Korrelation r = 0,3859
(P <0,0001); Regressionsgerade y = 109,3679 +0,2155 x (P <0,001); n=122.

Auch hier ist die mit der OCM-Technik gemessene Clearance kleiner als die mit
Hilfe der formalen Kinetik berechnete Clearance.
Wenn davon ausgegangen werden kann, daB3 die mittlere Clearance einer

Dialysebehandlung mit Hilfe der OCM-Technik mit einem geringen Fehler (5%)
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gemessen werden kann, andererseits das mit der Daugirdas-Formel oder mit
dem S&M-Modell berechnete Kt/V mit einem ebenfalls akzeptablen Fehler von
7 - 8% ermittelt werden kann, ergibt sich hieraus eine Mdglichkeit, das

Harnstoffverteilungsvolumen Vy nach folgender Formel zu berechnen:
Vi = Vi Koem/Kkinetik Glei. (39)

Hierbei ist V\y das mit derWatson-Formel ermittelte V. Die beiden mit einem
Fehler von ca. 15% behafteten Groflen Vy und Kgineik heben sich gegenseitig
auf. Der Fehler dieser Berechnung von Vy ist dann nur noch ca. 8%.

Eine andre Moglichkeit der Berechnung von Vy ergibt sich aus der Verwendung
des mit der Daugirdas-Formel oder nach St&M berechneten Kt/V-Wertes:

Vi = Koem * t/(KYV)sigM oder Daug 11 Glei. (40)
Um variable Einfliisse des Volumens und der Clearance zu eliminieren, kann der
genaue Wert von Vy, aber nur erzielt werden, wenn Koy und Kt/Vnetik wahrend
einer Dialyse gleichzeitig bestimmt werden, d.h. wenn mit den gleichen Fehlern
gerechnet wird.

Eine andere Moglichkeit der Adaptation des mit Hilfe der OCM-Technik
ermittelten Kt/V-Wertes besteht in der Korrektur iiber die Regressionsgrade.
(Abb. 30) zeigt dazu das Regressionsdiagramm. Mit der Regressionsgeraden
konnen Kt/Vocu-Werte so korrigiert werden, dall im statistischen Mittel
Kt/Vkinetik und K t/Vocwm lbereinstimmen. Dazu ist einfach jeder Wert K
t/Vocwm entsprechend der Gleichung der Regressionsgerade zu transformieren.

Fiir die korrigierten Werte Kt/Vocwm korr €rgibt sch dann folgende Beziehung:
(Kt/V)OCM,korr = [Kt/VKinetik - 013474] / 0,6 Glei. (41)

(Abb. 31) zeigt das Ergebnis dieser ,,Korrektur” jedes einzelnen Wertes. Die
korrigierten Punkte repriasentieren die Wertepaare Kt/Vocmkorr 3 KUVkinetik
(rote Symbole). Sie zeigen eine dhnliche Streuung, wie die nicht korrigierten
Werte (schwarze Symbole). Die neue Regressionsgerade y = x bedeutet aber,
daBl die Werte im Mittel iibereinstimmen. Die Streuung wird durch die
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Ungenauigkeit verursacht, mit der beide Bestimmungen miteinander verbunden

sind.

3,00

mAle e rke -~
B alle Werbe, KIN(OCK) korrigiert =

250 .

ly = 0.6 1825 + 0,3474)|

2,00

1,80

WU, [FOANOCLD - 0,347370.6762

020 T
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Abb. 32: Beziehung zwischen (Kt/V)kinetik und (Kt/\V)ocm vor (schwarz) und nach (rot)
Korrektur. Wertepaare (Kt/V)ocm korr und (Kt/V)kinetik sind mit der
Regressionsgeraden y = x eingetragen..

Auf diese Weise lassen sich die mit dem OCM gemessenen Werte an die

kinetisch ermittelten Werte statistisch angleichen.

Die Berechnung von Kt/V mit Einsatz der mit der OCM-Technik gemessenen
mittleren Clearance bedarf also einer genaueren Bestimmung von Vi, um ein
vergleichbares Kt/V zu erzielen wie mit der Daugirdas II Formel oder der

formalen Harnstoffkinetik mit dem S&M-Modell.

6.4.1 Auswirkungen auf Kt/V

Wie die Fehlerrechnung gezeigt hat, ist die auch heute noch verwendete
Bestimmung von Kt/V iiber die Soll-Clearance des verwendeten Dialysators die

am wenigsten geeignete Methode zur Berechnung von Kt/V. Diese Methode
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(z.B. Dialog Fa. Braun) gibt, wie diese Untersuchung gezeigt hat, zu hohe Werte
fir Kt/V an, da die Ultrafiltration, die Reduktion der Clearance im Verlauf der
Behandlung sowie eine mdgliche Rezirkulation unberiicksichtigt bleibt. Der
Fehler muf3 mit mindestens 20% veranschlagt werden.

Die Néherungsformel nach Daugirdas II und die formale Harnstoffkinetik
berechnen Kt/V mit einem akzeptablen Fehler von ca. 7 - 8%. Diese
Berechnungsmethoden werden nur geringfiigig durch einen verhéltnisméaBig

groflen Fehler im Verteilungsvolumen V beeinfluft.

6.4.2 Auswirkungen auf die Ist-Clearance

Nur mit der formalen Harnstoffkinetik kann eine Ist-Clearance berechnet
werden. Thr Fehler ist aber mit ca. 16% zu hoch. Der Vergleich mit der Ist-
Clearance mit dem OCM-Verfahren zeigt, dal dieser Fehler durch
Fortpflanzung des Fehlers des Harnstoffverteilungsraums bedingt ist. Der Fehler
des Harnstoffverteilungsraums iibertragt sich unmittelbar auf das Ergebnis der
Ist-Clearance. Nur eine genauere Bestimmung des Harnstoffverteilungsraums
ermoglicht einen geringeren Fehler bei der Ist-Clearance.

Mit der OCM-Technik kann die mittlere Clearance einer Dialysebehandlung mit
hoher Genauigkeit gemessen werden. Um hierbei einen mit der Daugirdas II
Formel vergleichbaren Kt/V -Wert zu erzielen, ist aber eine genauere
Berechnung von V notwendig. Die Berechnung von V mit den Watson-Formeln

liefert zu hohe Werte.

6.4.3 Auswirkungen auf die protein katabole Rate

Der Fehler der Bestimmung des Harnstoffverteilungsvolumens wirkt sich bei
der formalen Harnstoffkinetik auch auf das Ergebnis der PCR aus. Auch hierfiir
erscheint eine genauere Bestimmung des Harnstoffverteilungsvolumens mit

einem sensitiven Verfahren notwendig.
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Eine Ubersicht iiber die Auswirkung aller Fehler der EingansgroBen auf das
Ergebnis der Ausgangsgroflen der verschiedenen Berechnungsweisen gibt

(Abb. 33)
Hngangsfehler Methode Ausgangsfehler

K 15% Kt/V

0 K* t 0
T 2% v 18,3%
V  15%
Co 5% ummp
Ct 5% ) KLV
T T —— Daugirdas ) 75%
U 10% ‘ I Res Clear. = 0 ml/min
GW 20 op
Res Clear= 1ml/min ) =~ 10%
Ct 5% ) ) 8,2%
T 2% w=m==p Fommale PCR
K. 100 P Hamsiof: _— 14,1%
\/\V,10% - Kinetik .
V150

Abb. 33: Auswirkung der Eingangsfehler auf das Ergebnis der Berechnung bei verschiedenen
Berecnungsmethoden.
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6.5 Entwicklung einer optimalen Methode zur Bestimmung
von Kt/V

Angesichts der Unsicherheiten und der Variabilitat der MeBmethoden sowie der
Unzulinglichkeiten der Berechnungsmethoden erscheint eine Ermittlung des
Kt/V-Wertes zur Qualitdtskontrolle und zum Vergleich verschiedener
Behandlungsverfahren der extrakorporalen Nierenersatztherapie nur sinnvoll,
wenn Kt/V mit einer einheitlichen Methode ermittelt wird.

Diese Methode sollte ein formales Harnstoffkinetikmodell als Zweikompartment
modell sein, das auch die Ultrafiltration und die residuelle Nierenfunktion des
Patienten beriicksichtigt. Bei der zunehmend &lteren Population der
Dialysepatienten spielt die oft noch vorhandene Nierenrestfunktion eine nicht zu
vernachlidssigende Rolle. Der im Vergleich zu den Néherungsformeln ungleich
hohere Rechenaufwand wird von den maschinenseitigen Rechnern heute ohne
Zeitverzogerung bewdltigt. Insofern kann auf die Vereinfachungen von
Niherungsformeln, die nur einen Teil der klinisch wichtigen Daten aus der
Harnstoftkinetik liefern, verzichtet werden. Insbesondere die PCR ist eine
klinisch wichtige Grof3e, die eine Malnutrition der Dialysepatienten friihzeitig zu
erkennen erlaubt.

Die Harnstoffclearance sollte kontinuierlich mit einem on-line Verfahren
beliebig oft maschinenseitig gemessen werden konnen. Hierbei sollten
Clearancemessung und Dialysezeit personenunabhingig von dem Dialysegerit
gemessen und angezeigt werden.

Die Bestimmung des Harnstoffverteilungsraums zeigt derzeit noch die grof3ten
Unsicherheiten. Als derzeit optimale Methode wire ein Bioimpedanzverfahren
zu empfehlen, das auf den individuellen Patienten hinsichtlich Alter,
Geschlecht, ethnischer Varianten und Grad der Uberwisserung geeicht ist. Hier

sollte die Elektrodenposition auf reproduzierbare Weise definiert werden
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7. Zusammenfassung

Das Produkt aus Harnstoffclearance K und Behandlungszeit t bezogen auf den
Verteilungsraum des Harnstoffs V ist eine plausible Grofe zur Beurteilung der
Leistung eines Dialyseverfahrens. Sowohl die Entwicklung der angestrebten
Zielwerte von Kt/V als auch die sehr unterschiedlichen Methoden zu deren
Berechnung lassen es jedoch notwendig erscheinen, eine einheitliche Methode
anzuwenden, mit der verschiedene Dialyseverfahren und verschiedene
Patientenkollektive miteinander verglichen werden konnen.

In der vorliegenden Untersuchung wurden hierzu mit verschiedenen Methoden
zur Bestimmung von Kt/VV Messungen an verschiedenen Patientengruppen
vorgenommen. Zusitzlich wurde eine Patientengruppe mit verschiedenen
Bestimmungsmethoden untersucht.

Als Ergebnis zeigen sich erhebliche Unterschiede im Ergebnis der
verschiedenen Methoden, die zum Teil auf falscher Anwendung, auf
inaddquater, personenabhingiger MeBwerterfassung und auf ungenauer
Bestimmung des Harnstoffverteilungsraums beruhen. Die Bestimmung des

Harnstoffverteilungsvolumens ist hierbei mit der grofSten Unsicherheit behaftet.

Die maschinenseitige, quasi-kontinuierliche, personalunabhingige und beliebig
oft wiederholbare Messung der kumulierten Harnstoffclearance erlaubt es, eine
zuverldssige Ist-Clearance zu bestimmen. Die Dialysezeit sollte ebenfalls
maschineseitig zusammen mit der Clearance personenunabhdngig von dem
Dialysemonitor bestimmt werden. Als derzeit optimale Methode zur
Bestimmung des Harnstoffverteilungsraums wire ein Bioimpedanzverfahren zu
empfehlen, das auf den individuellen Patienten hinsichtlich Alter, Geschlecht,
ethnischer Varianten und Grad der Uberwiisserung geeicht ist.

Maschinenseitig erstellte Daten fiir K und t und ein technisch ausgereiftes
Bioimpedanzverfahren in Kombination mit formaler Harnstoffkinetik unter

Einschlul noch bestehender Nierenrestfunktion erscheint heute als eine
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geeignete Methode zur Bestimmung klinisch notwendiger Daten der

Harnstoffkinetik.
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9.1

Anhang

Begriffe
Clearance
Dialysat

Dialysezyklus

Dialysierfliissigkeit

Glomerulére Filtrationsrate

Hamatokrit

Proteinkatabole Rate

Rebound

Relative Harnstoffreduktion

Wochenzyklus

Verhiltnis einer pro Zeiteinheit ausge-
schiedenen Menge einer Substanz zur
Plasmakonzentration

toxinhaltige Losung, die den Dialysator
Verldsst

Zeitraum zwischen Beginn zweier
Héamodialysebehandlungen

toxinfreie Losung, die in den Dialysator
Eintritt

GFR, als Kreatininclearance gemessene
Filtration der natiirlichen Glomerula

volumenprozentiger Anteil der Blutzellen
am Gesamtblut

als Harnstoff gemessene Rate des Protein-
umsatzes

rascher Wiederanstieg der Harnstoftkon-
zentration im Blut nach AbschluB3 einer
Dialysebehandlung

URR, urea reduction ratio

Zeitraum einer Woche, in der beliebig
Viele Hamodialysebehandlungen statt-
Finden konnen.
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9.2

Abklrzungen

HDF

Hkt

NCDS

PA
PCR

Qo
Qu
Qeff

Alter ( Jahre)

Bioelektrische Impedanz Analyse

Konzentration vor Beginn der Dialysebehandlung ( mmol/1)
Konzentration nach Ende der Dialysebehandlung ( mmol/l)
Konzentration im Blut vor dem Dialysator
Konzentration im Blut hinter dem Dialysator
Konzentration im Dialysat

Konzentration im Dialysat bei der Peritonealdialyse
Harnstoffgeneration ( g/d)

Korpergewicht (kg), auch TBW

glomerulére Filtrationsrate

Korpergréfe (cm )

Héamodialyse

Héamofiltration

Héamodiafiltration

Harnstoffkinetik-Programm nach Stiller und Mann (St&M)
Haematokrit

Clearance (ml/min) hier Harnstoffclearance Ky
Dialysatorclearance ( ml/min )

Kilo Hertz

Mittelmolekiilclearance

Restclearance ( ml/min ), Clearance der Nieren des Patienten
lean body mass, fettfreie Korpermasse

Logarithmus naturalis

mittlere Harnstoffkonzentration (auch TAC)
Mittelmolekiile

Molekulargewicht

arithmetisches Mittel

Anzahl der Ereignisse einer Stichprobe

National Cooperative Dialysis Study
[rrtumswahrscheinlichkeit

Phasenwinkel

Proteinkatabole Rate ( g/kg/Tag )

BlutfluB3 ( ml/min)

Dialysatfluf3 ( ml/min)

effektiver BlutfluB ( ml/min)

Ultrafiltration (ml/min)

Korrelationskoeffizient

Resistanz (Wasserwiderstand in Ohm)
Rezirkulation ( % )

Siebkoeffizient
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SD Standardabweichung (standard deviation)
St&M Stiller-Mann-Modell, auch HKP

t Dialysezeit ( min oder Std. )

TAC time average concentration (auch MHK)
TBW total body water / Korperwasser (1)

UF Ultrafiltrat (1)

UKM Urea Kinetic Model

URR urea reduction ratio

\% Verteilungsvolumen, hier Kérperwasser
Vu Harnstoffverteilungsvolumen

Vi Volumen des Dialysats bei der Peritonealdialyse
W Korpergewicht ( kg ), auch Gew.

Xc Reaktanz (Zellwiderstand in Ohm)
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9.3

Tabellen

Bestimmung von V mit verschiedenen Methoden

Korperwasser (V) (Gew. %, Watson, St/Mann, Fres. 4008H, Biopim, BodySc.

No.[Name | m/f| Alter| GréR3e | Gew. [V)Gew.% (V) Wats.| (V) St/M.| (V) Fres.4008H|(V) Bioim.|(V)BodySc.
1 |A. B. fl| 27 155 | 59,0 34,2 35,4 29,0 29,6 24,0 19,2
2 [B.S. [m] 72 178 [ 77,8 45,1 40,5 40,9 40,5 44,0 36,8
3 |B.W.[m| 79 179 | 82,0 47,6 42,0 41,7 42,0 44,3 41,6
4 |B.U. | m| 83 166 | 60,5 35,1 33,0 32,7 32,6 32,5 28,3
5|B.F. [m| 83| 166 | 61,0 354 33,2 32,9 33,2 33,5 30,4
6 |C.M. | f | 60 168 | 70,0 40,6 33,1 33,1 33,7 31,8 32,9
7 [C.N. [ m]| 59 167 | 79,0 45,8 41,5 41,4 41,7 36,1 33,5
8 |ID.W.|m| 80 | 165 | 67,0 38,9 35,4 35,1 34,6 35,4 31,5
9 |ID.K. | f | 70 168 | 65,5 38,0 32,0 32,0 31,8 29,7 26,9
10[G.G. | f | 69 | 162 |59,0| 342 29,8 29,8 29,8 29,6 25,3
11 (H.E. | f | 55| 159 |59,5| 345 29,6 29,6 29,6 29,6 27,5
12|H.J. | m| 48 182 | 65,0 37,7 39,5 39,3 39,3 36,0 33,3
13|H.M. | f | 70 [ 158 | 62,5 36,3 30,2 31,0 30,4 33,0 32,7
14 1. H. m | 58 165 | 61,5 35,7 35,5 35,4 34,8 43,2 36,6
15 |J. C. fl 77 158 | 58,6 34,0 29,2 29,2 29,0 29,2 26,4
16 |[K.S. [ m| 29 [ 175 | 755 43,8 44,0 43,9 43,4 39,8 36,9
17 |[K.A. | m| 45 173 | 78,0 45,2 41,9 43,0 43,3 37,5 36,1
18 |[K.M. | f | 77 167 | 60,5 35,1 30,7 30,7 30,5 29,4 28,5
19(K.F. | f| 74| 169 |570] 331 30,0 30,0 30,8 28,5 23,8
20 |[K.W. | m| 67 174 | 61,5 35,7 35,7 35,5 35,3 36,5 33,2
21 [K.C. | f [ 54 167 [ 53,0 30,7 28,8 28,8 29,2 27,6 26,0
22 |K.M. [ f ]| 80 [ 164 [685] 39,7 32,3 32,3 31,9 31,0 28,9
23 [L. R. f | 68 170 | 64,5 37,4 32,0 32,0 32,1 31,1 30,4
24 L. m| 62 173 | 77,0 44,7 41,2 41,0 40,9 38,0 33,1
25|M.E. [ f | 65 [ 167 [49,0] 284 27,8 27,8 28,1 28,8 26,1
26 [M.S. [ m| 83 163 | 58,5 33,9 32,0 31,7 31,6 31,5 27,7
27 IM.K. [m ] 83 [ 175 [76,2]| 44,2 39,3 39,0 38,6 36,8 33,0
28 [M. 1. m| 72 190 | 81,7 47,4 43,7 43,5 43,3 43,8 41,3
29 N.M. | f [ 58 159 [ 69,2 40,1 32,0 32,0 32,0 28,1 26,1
30|0.F. [ f| 64 [ 155 [66,2| 384 30,8 30,4 31,2 26,9 26,0
31 0. m| 60 | 163 | 64,0| 37,1 36,0 35,8 35,7 36,3 32,6
32[0.K. | f [ 62 164 | 56,0 32,5 29,2 29,2 29,2 30,0 26,4
33|P. J. [m] 59 [ 176 [73,3]| 425 40,6 39,4 41,1 40,3 38,2
34[Q.B. [ m]| 70 178 | 77,0 44,7 41,0 40,8 42,2 45,9 44,5
35|R.Heif m| 81 [ 161 [63,5]| 36,8 33,7 33,4 33,3 37,0 33,2
36 |R.Hel] f | 70 170 | 57,0 33,1 30,1 30,1 30,8 27,0 24,7
37|R.G. [ m| 44 184 | 81,2 47,1 45,5 45,4 46,1 49,2 45,6
38|R.M. [m]| 65 [ 173 [66,0| 38,3 37,3 37,1 37,0 38,7 35,6
39|RMJ.| f | 72 144 | 51,5 29,9 26,0 26,0 26,8 23,1 20,0
40 [S.O. [ m | 46 177 [ 71,5 41,5 41,3 41,2 41,6 37,8 38,1
41|S.E. [m| 70 | 168 | 795[ 46,1 40,8 40,6 40,6 38,3 35,5
42 1S.B. | m| 38 178 | 66,5 38,6 40,4 40,4 40,3 40,0 38,0
43[S.W.|m| 44 | 171 | 655 38,0 38,8 38,7 38,3 38,8 36,4
44 [s.C. [ m| 59 165 | 44,5 25,8 29,7 29,6 29,3 27,9 26,3
451S.R. | m| 70 171 | 60,1 34,9 34,6 34,4 35,3 34,6 32,3
46 [S.E. | m| 79 | 172 | 68,0 39,4 36,5 36,3 36,5 34,2 29,0
A7 |T.V. | m| 64 178 | 65,5 38,0 37,7 37,5 36,5 39,5 39,6
A8 |T.F. | m| 27 168 | 69,5 40,3 41,4 41,4 41,3 32,5 29,5
49 [T.M. [ m| 75 175 [ 95,0 55,1 46,3 46,1 45,3 48,0 40,4
50 |V.H. | f | 52 157 | 63,3 36,7 30,3 30,3 30,5 29,8 26,1
51 |V.J. m| 67 181 | 83,0 48,1 43,7 43,4 43,6 55,3 42,0
52|V.R. | m| 63 167 | 79,5 46,1 41,3 41,1 41,2 45,3 41,3
53 [B.U. [ m| 83 166 | 60,2 34,9 32,4 32,5 32,4 33,2
54[C.B. | f | 44 166 | 64,0 37,1 31,3 31,4 31,3 32,3
55|H.J. | m| 48 182 | 65,0 37,7 39,1 39,2 39,1 37,7
56 |[I. H. m | 58 165 | 60,0 34,8 34,6 34,8 34,6 42,3
57 [KLA. [ m] 45 173 | 83,5 48,4 44,7 44,8 44,7 41,2
58 |K.H. | m| 64 180 | 94,4 54,8 47,4 47,5 47,4 43,9
59 |K.C. [ f| 54 [ 167 [525] 305 28,6 28,7 28,6 28,7
60 |M.E. [ f| 65 [ 167 [47,0] 273 27,2 27,3 27,2 28,1
61 [M. I. m| 72 190 | 83,0 48,1 43,7 43,8 43,7 43,3
62 |N.O. | m| 44 194 {815 47,3 46,4 46,5 46,4 46,1
63 |O. m| 60 | 163 | 64,3| 37,3 35,6 35,7 35,6 35,5
64 |R.Hel| f | 70 170 | 57,0 33,1 31,0 31,1 31,0 28,8
65|S.R. [m]| 70 | 171 [62,7] 36,4 35,4 35,2 35,4 33,3
66 |V.R. | m| 63 167 | 79,5 46,1 40,7 40,8 40,7 41,3

Mitt 39,0 36,1 35,9 36,0 35,6 32,2
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Kt/V mit verschiedenen Methoden

No. Kt/v SIM Kt/v OCM Kt/v Br. Kt/v Daug.ll | Kt/v Daug.|
1 1,15 1,05 1,29 1,05 1,16
2 1,83 1,33 1,31 1,56 1,79
3 1,95 151 1,54 1,69 1,89
4 1,16 0,88 1,11 1,01 1,17
5 1,61 1,20 1,06 1,26 1,54
6 1,70 1,35 1,49 1,49 1,69
7 1,47 1,10 1,36 1,25 1,44
8 1,24 0,95 1,05 1,11 1,25
9 1,30 1,09 1,39 1,13 1,29
10 1,15 0,90 1,02 1,04 1,16
11 1,54 1,19 1,31 1,33 1,53
12 2,00 1,72 1,94 1,75 1,96
13 1,16 1,11 1,54 1,04 1,18
14 1,40 1,24 1,62 1,26 1,40
15 1,33 1,33 1,57 1,21 1,34
16 1,46 1,25 1,46 1,27 1,46
17 1,17 1,10 1,35 1,04 1,19
18 1,17 1,09 1,51 1,05 1,19
19 1,64 1,55 1,70 1,45 1,64
20 1,16 1,08 1,57 1,08 1,18
21 1,28 1,27 1,81 1,14 1,29
22 1,39 1,46 1,53 1,24 1,37
23 1,15 1,15 1,25 1,01 1,15
24 1,66 1,30 1,80 1,44 1,62
25 1,46 2,08 2,39 1,36 1,48
26 1,47 1,25 1,31 1,28 1,47
27 1,74 1,61 1,58 1,60 1,76
28 1,33 1,20 1,15 1,21 1,34
29 2,03 1,50 1,74 1,76 1,97
30 1,92 1,60 1,71 1,70 1,90
31 1,28 1,13 1,45 1,12 1,25
32 1,29 1,14 1,27 1,14 1,26
33 1,71 1,49 1,86 1,59 1,75
34 0,88 0,88 1,16 0.83 0,90
35 1,48 1,22 1,65 1,31 1,45
36 1,12 1,04 1,35 1,02 1,14
37 1,47 1,30 1,34 1,34 1,48
38 1,64 1,31 1,77 1,45 1,64
39 1,17 1,03 1,10 1,06 1,18
40 1,52 1,27 1,38 1,14 1,30
41 1,44 1,18 1,35 1,28 1,44
42 1,60 1,40 1,97 1,48 1,62
43 1,20 1,40 1,80 1,11 1,23
44 2,11 1,50 1,92 1,82 2,07
45 1,44 1,25 1,70 1,27 1,46
46 1,30 1,22 1,83 1,19 1,32
47 1,41 1,22 1,28 1,23 1,39
48 1,24 1,06 1,12 1,09 1,25
49 1,30 1,03 1,04 1,17 1,29
50 1,52 1,37 1,49 1,38 1,53
51 1,39 1,08 1,35 1,25 1,39
52 1,37 0,99 1,16 1,21 1,38
53 1,09 1,05 1,18 0,99 1,09
54 0,94 0,84 0,99 0.83 0,94
55 1,49 1,40 1,43 1,31 1,47
56 1,67 2,08 2,43 1,54 1,68
57 1,76 1,39 1,83 1,54 1,71

MW 1,44 1,26 1,49 1,27 1,43
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Einflul der Restdiurese auf Kt/V Werte

No. Restclearance ml/min Kt/v ohne Restclea. Kt/V mit Restclea.
1 0,21 1,07 1,08
2 0,21 0,66 0,67
3 0,69 0,55 0,60
4 0,83 1,35 1,42
5 1,25 1,33 1,41
6 0,52 1,62 1,66
7 0,28 1,16 1,18
8 0,17 1,71 1,72
9 0,14 1,27 1,28
10 0,28 1,30 1,32
11 1,04 1,13 1,20
12 0,07 0,82 0,83
13 0,34 0,86 0.89
14 0,14 1,93 1,94
15 0,35 1,12 1,14
16 1,29 1,25 1,32
17 1,39 1,24 1,34
18 1,58 1,21 1,31
19 0,69 1,15 1,19
20 0,35 1,97 2,00
21 0.83 1,25 1,31
22 1,39 1,66 1,80
23 0,35 1,54 1,57
24 0,17 1,20 1,21
25 0,69 1,14 1,19
26 0,07 1,32 1,33
27 0,35 1,57 1,60
28 0,21 0,94 0,96
29 0,21 1,64 1,66
30 2,08 0,83 0,95
31 1,20 1,45 1,53
32 0,87 0,93 0,98
33 0,52 1,15 1,18
34 0,13 1,19 1,20
35 0,35 1,22 1,24
36 2,79 1,32 1,49
37 0,97 0,81 0,88
38 0,17 1,60 1,62
39 1,39 1,42 1,53
40 0,35 1,41 1,44
41 0,17 1,31 1,33
42 0,63 1,45 1,48
43 1,54 1,08 1,21
44 0,13 1,03 1,04
45 1,04 0,70 0,77
46 1,04 1,05 1,13
47 0,69 1,40 1,45

MW 1,24 1,29
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