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1. Einleitung

1.1. Uberblick

Die Pravalenz der chronischen Niereninsuffizienz (CKD) in der Weltbevolkerung wird auf
8-16 % geschatzt (Jha et al., 2013). Dabei bendtigen Patienten, die sich im terminalen
Stadium der chronischen Niereninsuffizienz befinden und Symptome der Uramie auf-
weisen, eine Nierenersatztherapie. Je nach Art des Kalkulationsmodells wird von flinf
bis zehn Millionen Menschen mit terminaler Niereninsuffizienz ausgegangen (Liyanage
et al., 2015). Tatsachlich erhalten weltweit 2,681 Millionen Menschen eine Nierener-
satztherapie (Liyanage et al., 2015), wobei die Himodialyse das am haufigsten ange-
wandte Verfahren darstellt (Pippias et al., 2017). Therapie der Wahl im Endstadium ist
jedoch die Transplantation (Tonelli et al., 2011). In Deutschland nimmt die Zahl der Dia-
lysepatienten seit Jahren zu: Ein vom gemeinsamen Bundesausschuss beauftragter Be-
richt zur Qualitatssicherung gibt 2016 eine Jahresprdvalenz von 93.103 Personen unter
chronischer Dialysebehandlung an (Gemeinsamer Bundesausschuss, 2016). Im Vergleich
dazu wurden vor zehn Jahren laut Jahresbericht der QuaSi Niere von 2006 66.508 Pati-
enten dialysiert (Frei, 2008). Dies entspricht einem Anstieg um fast 50 % in diesem Zeit-
raum. Die Mortalitat und Morbiditat dialysepflichtiger Patienten ist gegentiber der Nor-
malbevolkerung stark erhoht, wobei die kardiovaskuldare und nicht-kardiovaskulare
Mortalitat um das 8,8- bzw. 8,1-fache héher ist (de Jager et al., 2009). In den USA lag die
Mortalitdtsrate bei Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz im Jahre 2014 bei 136,
wobei sie fiir Patienten unter Dialysebehandlung 166 und bei Nierentransplantierten 30
betrug (jeweils pro 1000 Patientenjahre) (United States Renal Data System, 2016).

Fir Deutschland existieren keine aktuellen Daten.

Bezliglich der Anteile der verschiedenen Dialyseverfahren an der Gesamtzahl der Dialy-
sebehandlungen stammen die letzten Zahlen fiir Deutschland ebenfalls aus dem er-
wahnten Jahresbericht der QuaSi Niere von 2006. Es erhielten 87,5 % der Patienten eine
Hamodialyse (HD), 7,3 % eine Hamodiafiltration (HDF) und 4,8 % eine Peritonealdialyse

(Frei, 2008). Inzwischen dirfte der Anteil der HDF-Behandlungen gestiegen sein; dazu



gibt es jedoch keine belastbaren Angaben. Mehrere Studien verglichen HD und HDF hin-
sichtlich eines Uberlebensvorteils. Die Ergebnisse sind nicht eindeutig (Nistor et al.,
2014), weisen jedoch auf ein geringeres Mortalitatsrisiko bei HDF- gegeniliber HD-Be-
handlungen hin, wobei dies nur fiir die hocheffiziente Postdilutions-HDF gilt (Canaud et
al., 2006; Grooteman et al., 2012; Maduell et al., 2013; Ok et al., 2013; Wang et al., 2014;
Davenport et al., 2016; Peters et al., 2016).

1.2. Hdmodialyse, Hamofiltration, Hamodiafiltration

Bei der HD handelt es sich um ein in erster Linie diffusives Verfahren, bei dem ein Kon-
zentrationsunterschied zwischen dem Blut auf der einen und dem Dialysat auf der an-
deren Seite einer semipermeablen Membran einen Stoffaustausch bewirkt. Dabei wer-
den Blut und Dialysat im Gegenstrom durch den Dialysator geleitet, um einen hohen
Konzentrationsgradienten lber die Gesamtlange der Dialysemembran zu erreichen. Da-
bei diffundieren (uramische) Substanzen aus dem Blut des Patienten in die Dialysatl6-
sung und werden entfernt. Die Clearance ist unter anderem von Blut- und Dialysatfluss,
den Eigenschaften der Dialysemembran sowie der H6he der Ultrafiltrationsrate abhan-
gig. Letztere bewirkt einen zusatzlichen konvektiven Stofftransport. Dabei steigt die
Clearance mit zunehmendem Blutfluss an, was besonders fir mittelmolekulare Substan-
zen von Bedeutung ist. Diese Beziehung nahert sich aber ab 300 ml/min einem Grenz-
wert an, der bei gréReren Molekiilen schon friiher erreicht wird. Das Gleiche gilt fiir den
Dialysatfluss, dessen Steigerung vor allem bei kleinmolekularen Substanzen zu einer
Clearancezunahme fiihrt. Prinzipiell hdangt diese Beziehung vom Verhaltnis Blutfluss zu
Dialysatfluss ab. Die Clearancezunahme nahert sich jedoch bei Blutflussraten von
250-300 ml/min ab einem Dialysatfluss von 500 ml/min einem Maximum an. Die
Clearance kleinmolekularer Substanzen ist bei der HD sehr groB3, so werden z.B. Harnstoff
(60 Da) und Kreatinin (113 Da) fast vollstandig entfernt. Mit zunehmendem Molekular-

gewicht sinkt die Eliminationsleistung der HD (Horl, 2004).

Bei der Hamofiltration (HF) sind die filtrierte Flissigkeitsmenge und damit die Filtrati-
onsrate sowie eine hohe Permeabilitdit der Hamofiltrationsmembran maligeblich fir

den Stofftransport. Damit ist die Konvektion, als treibende Kraft des Verfahrens, nicht



vom Konzentrationsunterschied Gber die Membran abhéangig. Die entzogene Flissigkeit
wird durch eine Substitutionslosung ersetzt. Im mittelmolekularen Bereich (500—
15.000 Da), z.B. B2-Mikroglobulin (B2M) (11.800 Da), ist die HF der HD (iberlegen; sie
zeigt jedoch geringere Clearances fir kleinmolekulare Substanzen. Von klinischer Rele-
vanz sind eine bessere hamodynamische Stabilitat und die glinstige Beeinflussung einer

Hypertonie bei HF-Behandlungen gegeniiber der HD (Horl, 2004).

Die HDF kombiniert Vorteile von HD und HF (Ledebo, 1998) und entfernt somit durch
die Kombination von Diffusion und Konvektion (iber ein breites Molekulargewichts-
spektrum hinweg uramische Metabolite. Die Clearance harnpflichtiger Substanzen kann
dabei grolRer sein als bei den Einzelverfahren, erreicht aber nicht einfach deren Summe.
Die bendétigte Substitutionslosung kann wie bei der klassischen HDF entweder aus steri-
len Kunststoffbeuteln stammen oder, heutzutage fast ausschlieRlich, ,,online” wahrend
der Behandlung aus dem Dialysat durch sequentielle Ultrareinfiltration hergestellt wer-
den. Auf diese Weise kann bei der Online-HDF die Konvektion gesteigert und durch die
Verwendung einer sterilen und pyrogenfreien Substitutionslésung eine bessere Biokom-
patibilitdt (Canaud et al., 1998) erreicht werden. Die Substitutionslésung kann dem Blut
dabei entweder vor (Pradilution) oder nach (Postdilution) dem Dialysator zugefiihrt wer-
den. Bei der Pradilutions-HDF (Pra-HDF) ist die Clearance kleinmolekularer Proteine re-
lativ erniedrigt, da durch die Verdiinnung des Blutes der Konzentrationsgradient zwi-
schen Blut und Dialysat und damit die Diffusion reduziert ist. Durch héhere Ultrafiltrati-

onsvolumina kann diesem Effekt teilweise entgegengewirkt werden (Horl, 2004).

1.3. Uramietoxine

Im Rahmen der chronischen Niereninsuffizienz kommt es zu einer Retention harnpflich-
tiger Substanzen. Dabei wurden in Studien 88 Substanzen identifiziert, die akkumulieren
und einen pathophysiologischen Einfluss auf biologische Prozesse haben (Duranton et

al., 2012).



Diese sog. Uramietoxine lassen sich in drei Gruppen einteilen:

1. kleinmolekulare, wasserlosliche, nicht proteingebundene Stoffe wie Harnstoff
(60 Da),

2. mittelmolekulare Stoffe wie B2M (11,8 kDa) und Myoglobin (17,8 kDa), und

3. kleinmolekulare, proteingebundene Stoffe wie Paracresylsulfat (pCS) (108 Da)

und Indoxylsulfat (IS) (213 Da) (Duranton et al., 2012).

Einige dieser Stoffe sind mit dem vermehrten Auftreten kardiovaskuldrer Erkrankungen
bei chronischer Niereninsuffizienz assoziiert (Meijers, Bammens, et al., 2008; Chiu et al.,
2010; I. W. Wu et al., 2012). Eine unmittelbare Toxizitdt wurde allerdings bisher noch

nie in-vivo, sondern nur in-vitro oder ex-vivo nachgewiesen (Leong et al., 2016).

Im Gegensatz zu kleinmolekularen, freien Substanzen ist die Entfernung proteingebun-
dener Toxine wahrend extrakorporaler Nierenersatzverfahren gering (Lesaffer et al.,
2000), da sie aufgrund ihrer Bindung an Albumin (67 kDa) die Dialysemembran nicht
passieren konnen (Krieter et al., 2010). Bei normaler Nierenfunktion werden proteinge-
bundene Toxine durch tubuldre Sekretion entfernt (Martinez, 2005). Auch fir einige
proteingebundene Substanzen wurde deren Rolle bei der Entstehung kardiovaskularer
und anderer Erkrankungen nachgewiesen (Vanholder et al., 2014). So inhibiert IS die
endotheliale Zellproliferation und Wundheilung (Dou et al., 2004), deren Beeintrachti-
gung fir kardiovaskulare Schaden mitverantwortlich ist (Hsu et al., 2013; Shimazu et al.,
2013). Fur pCS wurden ebenfalls mit kardiovaskuldren Erkrankungen im Zusammenhang
stehende proinflammatorische Effekte nachgewiesen (Schepers et al., 2007); es wird gar
als neuer kardiovaskuldrer Risikofaktor bei Dialysepatienten angesehen (Meijers,
Bammens, et al., 2008), wobei die Hohe der Serumkonzentration des freien pCS signifi-
kant mit dem Auftreten kardiovaskuladrer Ereignisse korreliert (Meijers, Weber, et al.,

2008; Liabeuf et al., 2010).

pCS und IS treten im Plasma gebunden an Albumin und in ungebundener Form auf. Freie
und gebundene Toxine liegen aquilibriert vor. Der Anteil gebundenen Toxins betragt bei

Dialysepatienten nach Krieter et al. (2010) fiir pCS und IS 96 % bzw. 95 %, wobei



aufgrund der kompetitiven Verdrangung aus der Proteinbindung durch andere Uramie-
toxine, wie z.B. durch bestimmte Fettsauren, der gebundene Anteil bei Dialysepatienten

etwas geringer als bei Nierengesunden ist (Klammt et al., 2012).

Ob bestimmte Molekiile wahrend der Hdmodialyse die Dialysemembran passieren kén-
nen, hangt unter anderem von ihrer Molekilmasse ab. Wahrend freies pCS (108 Da) und
IS (213 Da) ungehindert durch die Dialysemembran gelangen, gilt dies nicht fir die an
Albumin gebundenen Toxine (Krieter et al., 2010). Albumin passiert aufgrund seiner
GroRe (67 kDa) selbst relativ offene High-flux-Dialysemembranen, die eine Trennschérfe
von maximal 40 kDa aufweisen (Boschetti-de-Fierro et al., 2015), nur in geringem Aus-
mal (Krieter et al., 2010), wahrend es von dichten Low-flux-Membranen, Trennscharfe

ca. 5 kDa (Kerr et al., 2013), vollstandig retiniert wird.

Die Permeabilitdt der Membran hat keinen nennenswerten Einfluss auf die Entfernung
proteingebundener Toxine. So betrug die Reduktionsratio (RR) von gebundenem
p-Cresol und IS bei Low-flux- bzw. High-flux-Membranen 32,9 % und 41,5 % bzw. 41,4 %
und 42,6 % (Lesaffer et al., 2000). Ferner flihrten konvektive Verfahren ebenso zu keiner
oder einer zu vernachlassigenden Verbesserung der Toxinentfernung (Meyer et al.,
2005). Bei einem Vergleich von HD und Post-HDF lagen die RR fiir gebundenes bzw.
freies pCS bei 47,3 % bzw. 29,0 % und 40,4 % bzw. 42,9 %. Fir gebundenes IS betrug die
Entfernung 52,2 % bzw. 43,3 % und 53,3 % bzw. 56,1 % (Krieter et al., 2010). Beim Ver-
gleich von Pra- und Post-HDF mit dem rein konvektiven HF-Verfahren wurden bei den
HDF-Verfahren signifikant hohere RR fiir gebundenes pCS und IS von 41,9 % und 48,5 %
(Pra-HDF) bzw. 40,0 % und 44,8 % (Post-HDF) gegeniiber der HF von 33,8 % und 30,6 %
(Pra-HF) erzielt (Meert et al., 2009). Dies unterstreicht den erheblichen Einfluss der Dif-
fusion bei der Entfernung proteingebundener Uramietoxine gegeniiber einem rein kon-

vektiven Verfahren.

Meyer et al. (2004) demonstrierten dies, indem sie in einem In-vitro-Versuch den Dialy-
satfluss sowie die GroRe der Membranoberflache variierten. Dabei wurde die Clearance

der Testsubstanz Phenolrot, das zu 94 % an Albumin gebunden ist, gemessen. Sowohl



ein héherer Dialysatfluss (300 ml/min vs. 700 ml/min) als auch eine groRere Membran-
oberfliche (1,3 vs. 2,0 m?) resultierten in einer signifikant hoheren Clearance von
11 ml/min vs. 16 ml/min bzw. 14 ml/min vs. 23 ml/min (Meyer et al., 2004). Um eine
deutliche Steigerung der Entfernung proteingebundener Toxine zu erreichen, ist eine
Modifikation der aktuell verfligbaren extrakorporalen Nierenersatzverfahren unum-
ganglich. Dabei wiirde eine Erhéhung des Anteils freien Toxins im Blut einen moglichen

Weg darstellen, eine Effizienzsteigerung herbeizufihren.

Untersuchungen zur Proteinbindung der Urdamietoxine zeigten, dass diese grundsatzlich
reversibel sind, da sie durch elektrostatische bzw. Van-der-Waals-Krafte zustande kom-
men (Vanholder et al., 1992; Jourde-Chiche et al., 2009). Devine et al. zeigten 2014, dass
die Affinitat und die Kapazitat der Bindung zwischen Toxin und Albumin beeinflusst wer-

den (Devine et al., 2014):
1. durch die Erh6hung der lonenstarke im Plasma,
2. durch Erhéhung der Temperatur, und
3. durch Verdiinnung des Plasmas.

Die Erhohung der lonenstarke durch Steigerung der [Na*] scheint mit der elektrostati-
schen Bindung der Toxine an Albumin zu interferieren. In-vitro-Experimente konnten in
diesem Zusammenhang nachweisen, dass eine Erhéhung der [Na*] im Plasma von
150 mmol/I auf 750 mmol/I zu einer unmittelbaren und proportionalen Anhebung der
Dissoziationskonstanten Kp von IS von 13,2 + 3,7 umol/I auf 56,2 + 2,0 umol/I fiihrt
(Devine et al., 2014). War man urspriinglich von einer deutlich héheren Bindungsaffini-
tat von IS an Albumin ausgegangen (Vanholder et al., 1992; T. Sakai et al., 2001), konnte
gezeigt werden, dass, im Gegensatz zum Verhalten in wassriger Losung, als Ausdruck
einer Kompetition um die Bindungsstelle von IS an Albumin, im Plasma eine deutlich
geringere Affinitat zwischen diesen Stoffen besteht. Eine Erhéhung der Temperatur von
25 °C auf 37 °C verringerte den an Albumin gebundenen Anteil von IS bei unterschiedli-
chen lonenstérken im Plasma (0,15 M: Reduktion von 90 % auf 86 %; 0,61 M: Reduktion
von 83 % auf 77 %) (Devine et al., 2014). Im Hinblick auf die Bindungskapazitat flihrt eine



Verdinnung von Plasma ebenfalls zu einem groBeren Anteil freier Toxine, indem die to-
tale Bindungskapazitat der Proteine fiir Toxine verringert wird (Yamamoto et al., 2013;

Devine et al., 2014). Dabei handelt es sich um eine bisher ungeklarte Beobachtung.

Basierend auf diesen Zusammenhangen wurde als naheliegendes bestehendes Dialyse-
verfahren eine Pra-HDF modifiziert, um den freien Anteil und damit die Entfernung pro-
teingebundener Toxine im lebenden Organismus zu erhohen. Die Modifikation der Pra-
HDF bestand in einer Erh6hung der [Na*] in der Substitutionslosung, so dass eine er-
hohte lonenstarke im Plasma resultierte. Frei gesetztes Toxin und zugefiihrtes Na* wur-
den in der anschliefenden Passage des Blutes im Dialysator eliminiert. Zur Vorbereitung
der klinischen Anwendung der modifizierten Pra-HDF wurde zundchst ein etabliertes
Tiermodell (Krieter et al., 2007) entsprechend angepasst und diese Versuchsanordnung

anschlieend erfolgreich getestet (Krieter et al., 2016).

1.4. Ziel der vorliegenden Arbeit

Aufbauend auf den zuvor erfolgreichen Tierversuchen (Krieter et al., 2016) war es das
Ziel der vorliegenden Arbeit, die prinzipielle Anwendbarkeit, die Effektivitat und die Ver-
traglichkeit des modifizierten Pra-HDF-Verfahrens (HDF-IPIS) im Rahmen einer ersten

klinischen Studie zu demonstrieren.



2. Material und Methoden

2.1. Votum des Ethik-Komitees und Studienregistrierung

Die vorliegende Studie wurde der ,Ethik-Kommission der Medizinischen Fakultat der
Universitat Wirzburg” zur Begutachtung vorgelegt. Mit Votum vom 29.07.2013 wurde
sie genehmigt (Ethikantragsnummer 120/13). Die Studie wurde bei ClinicalTrials.gov mit

der Nummer NCT01923961 registriert.

2.2. Beschreibung der Studie

Die vorliegende Arbeit stellt eine prospektive, randomisierte , Cross-over-Studie” vor, in
der bei acht chronisch dialysepflichtigen Patienten drei verschiedene Dialyseanordnun-
gen hinsichtlich ihrer Effektivitat beziglich der Entfernung proteingebundener Uramie-
toxine und der Vertraglichkeit verglichen wurden. Bei den Dialyseanordnungen handelte
es sich um das neuartige modifizierte Pra-HDF-Verfahren (siehe Abb. 1) basierend auf
einer lonenstarkeerhohung im Plasma (HDF-IPIS) und zwei Standarddialyseverfahren,
der HD und der Pra-HDF. Jedes Verfahren wurde unter kontrollierten Behandlungsbe-
dingungen (Blut-, Dialysat- und Infusionsfluss, sowie Behandlungsdauer) angewendet.
Blut- und Dialysatproben wurden zu definierten Zeitpunkten abgenommen. Anhand der
Proben wurde die Entfernung der klein- (Harnstoff, Kreatinin, Phosphat) und mittelmo-
lekularen (B2-Mikroglobulin, Myoglobin) Proteine bestimmt. Der Fokus der Messung lag
jedoch auf der Entfernung des freien und gebundenen Anteils der proteingebundenen
Uramietoxine pCS und IS. Die Himokompatibilitdat wurde durch Bestimmung der Ver-
laufe von Leukozyten und Thrombozyten, freiem Hamoglobin, Laktatdehydrogenase
(LDH), Komplementfaktor C5a (C5a) und Thrombin-Antithrombin-IlI-Komplex (TAT) be-
wertet. Die [Na*] wurde im arteriellen und vendsen Blut und intermediar im extrakor-

poralen Kreislauf kontrolliert.
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Abb. 1: Schematische Darstellung des Versuchsaufbaus der HDF-IPIS

2.3. Ein- und Ausschlusskriterien der Studie

Vor Beginn der Studie wurden die Patienten liber den Ablauf und die damit verbunde-

nen moglichen Risiken und notwendigen Blutentnahmen eingehend informiert. Nach

Uberpriifung von Ein- bzw. Ausschlusskriterien und ihrer schriftlichen Einwilligung wur-

den die Patienten in die Studie aufgenommen. Als Einschlusskriterien wurden gefordert:

Alter > 18 Jahre

Chronisch dialysepflichtige Niereninsuffizienz

HD- oder HDF-Behandlung seit mehr als drei Monaten

Hamatokrit > 30 %

Stabile Antikoagulation wahrend HD bzw. HDF

Stabile Erythropoetintherapie

Funktionstlichtige arteriovendse Fistel bzw. funktionstilichtiger zentralvendser

Zweiwegekatheter als Dialysezugang



e Keine aktive Infektion

e Schriftliche Einwilligung zur Studienteilnahme

Dagegen gab es folgende Ausschlusskriterien:
¢ Nicht erfullte Einschlusskriterien
e Bekannte HIV oder aktive Hepatitis B- oder C-Infektion
e Schwangerschaft
e Klinisch instabile Patienten (z.B. kardiovaskuldre Instabilitat)
e Lebenserwartung unter 12 Monaten
e Bekannte Gerinnungsprobleme
e Gleichzeitige Teilnahme an anderen Studien, die mit der durchgefiihrten Studie

interferierten

2.4. Dialysegerate/ extrakorporales System/ Wasseraufbereitung

Im Rahmen der Studie kamen ausschlieBlich Gambro-Hamodialysegerdte vom Typ AK
200 Ultra S (Gambro Lundia AB, Lund, Schweden) zur Anwendung. Die Reinigung des
zuvor umkehrosmotisch aufbereiteten, zugefiihrten Wassers (Permeat) zur Zubereitung
ultrareiner Dialysierflissigkeit geschah ,,online” durch bauartgerechte Ausstattung der
Gerate mit zwei redundanten Sterifiltern (Gambro® U 8000™ S Ultrafilter).

Zur Zubereitung des Dialysats wurden Natriumbikarbonat-Trockenkartuschen (Bicart®
Select®-Konzentrate, Gambro Hospal GmbH, UnterschleiBheim, Deutschland) und in
Einwegkanistern vorgefertigte Dialysekonzentratlésung (Saures Hamodialysekonzent-

rat, MTN Neu-Brandenburg GmbH, Deutschland) verwendet.

Bei allen Dialysen dieser Studie wurden Blutschlauchsysteme der Firma Gambro Lundia
AB, Schweden, verwendet. Im Rahmen der HDF-Behandlungen kam dariiber hinaus je-
weils ein Ultra SteriSet® (Gambro Lundia AB, Schweden, Art-Nr.: 103564) zur doppelt
redundanten Ultrareinfiltration der ,online” produzierten Infusionslésung zur Anwen-

dung.
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2.5. Versuchsdialysator

In dieser Studie wurde ein High-flux-Dialysator (VitaPES® 210 HF, mtp GmbH, Pirna,
Deutschland) verwendet, in dem eine synthetische High-Flux-Hohlfaser-Dialysememb-
ran (PUREMA® H, Membrana GmbH, Wuppertal, Deutschland) der letzten Generation
zum Einsatz kam. Diese hochgradig biokompatible Dialysemembran bestand aus einem
Polyethersulfon (PES)/Polyvinylpyrrolidon-Gemisch. Die OberflaichengréRe des Hohlfa-

sersystems in den betasterilisierten Dialysatoren betrug 2,1 m?.

2.6. Versuchsdurchfiihrung

Die Studie umfasste den Vergleich von HD und Pra-HDF mit der HDF-IPIS, bei der die
Natriumchlorid- (NaCl-) Konzentration in der Pradilutionsinfusionslésung erhéht wurde,
um regional eine erhohte lonenstarke im Plasma zu erzielen. Jeder der acht in die Studie
eingeschlossenen Patienten wurde jeweils einmal mit jedem der Modi in standardisier-
ter Form therapiert. Die Behandlungsdauer betrug jeweils 240 min. Der Blutfluss wurde
bei allen drei Behandlungen auf 250 ml/min und der reelle Dialysatfluss (= eingestellter
Dialysatfluss minus Infusionsfluss bei HDF) auf 575 ml/min eingestellt. Bei beiden HDF-
Formen wurde ein Pradilutions-Infusionsfluss von 125 ml/min angelegt und wahrend
der gesamten Versuchsdauer konstant beibehalten. Zum Versuchsende nach 240 Minu-
ten wurde vor der letzten Probennahme der Blutfluss fur 30 Sekunden auf 50 ml/min

reduziert und der Dialysatfluss abgestellt.

Die erhohte lonenstarke bei der HDF-IPIS wurde durch kalkulierte Infusion einer sterilen,
hypertonen NaCl-Lésung (5000 mmol/l NaCl) in die Pradilutionslosung erreicht. Diese
Infusion wurde so eingestellt, dass ein Na*- Zielwert von 240 mmol/l im Plasma vor dem
Eintritt im Dialysator erreicht wurde. Zur maximalen Entfernung des infundierten Na*
wurde die [Na*] im Dialysat auf das technisch machbare Minimum von 130 mmol/I re-

duziert.

Aus der Routinebehandlung wurde die patientenspezifische Antikoagulation Gbernom-

men und erfolgte bei sechs Patienten mit unfraktioniertem Heparin-Natrium
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(Rotexmedica, Trittau, Deutschland), das nach initialem Bolus anschlieRend kontinuier-
lich wahrend der Behandlung infundiert wurde. Zwei Patienten erhielten niedermoleku-
lares Heparin (Dalteparin-Natrium, FRAGMIN® D 2500 I|.E./ml, Pfizer Pharma GmbH,

Karlsruhe, Deutschland) als einmalige Initialdosis vor der Dialyse.

Vor Beginn der Dialyse wurde der extrakorporale Kreislauf mit 1500 ml isotonischer
Kochsalzlésung entliiftet und gespiilt. Um den Blutverlust des Patienten durch zuriick-
bleibendes Blut im Schlauchsystem zu verhindern, wurde am Versuchsende mit 200 ml

bis maximal 300 ml isotonischer Kochsalzlosung riickgesplilt.

2.6.1. Handhabung der Kochsalz-Infusion

Fir die sterile, hypertone (5000 mmol/l) NaCl-Losung, die wahrend der Pra-HDF einge-
bracht wurde, wurden speziell fir diese Studie von der Universitat Wiirzburg gemaR des
7. Européischen Arzneibuches 58,44 g/mol reinstes NaCl (Firma Merck, Darmstadt,
Deutschland; Produkt Nr. 6400) in Wasser aufgeldst, in 1000 ml Flaschen abgefiillt, au-

toklaviert und auf Sterilitdat und Pyrogenfreiheit getestet.

Pro HDF-IPIS-Behandlung wurden drei Flaschen zu je 1 | NaCl-Lésung verbraucht. Diese
Flaschen wurden an Infusionsstandern neben der Dialysemaschine aufgehangt, tber ei-
nen Multi-Verteilungsadapter (Multidivider C-900, Artikelnr.: 101487, ETO-Sterilisation,
Gambro Hospal GmbH, Grébenzell, Deutschland) zusammengeschlossen und mit einem
Pradilutionsadapter (Adapter for Predilution, Artikelnr.: 7210559, ETO-Sterilisation, B.
Braun Medical AG, Sempach, Schweiz) verbunden, der nach Anschluss an den arteriellen
Schenkel die Zugabe der 5000 mmol/l Kochsalzlésung zur Pradilutionslésung und somit
die Durchfiihrung der Pradilutionstherapie ermdglichte. Uber den Pradilutionsadapter
erfolgte dann auch die Entnahme der Blutprobe, die der Uberpriifung des Elektrolytver-

laufes im Plasma vor Eintritt in den Dialysator diente.

Die Kochsalz-Infusionsrate Qnaci, die notig war, um den Zielwert fiir die im Plasma nach
Infusion vorliegende [Na*] zu erreichen, wurde anhand folgender Gleichung abge-

schatzt:
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Na+]target X (QB"'Qinf) —CpXxQiny [ ml ]
Cnaci +Cp minl’

Qnacl = [

wobei Qg flir den Blutfluss, Qins fr die Infusionrate, Cnaci und Cp fir die [Na*] in der Koch-
salzlésung bzw. im Dialysat stehen. Die genannten Parameter blieben Gber die gesamte

Dialysedauer konstant.

Die [Na*] im Plasma wurde potentiometrisch an einem Cobas b 123 POC Blutgassystem
(Roche Diagnostics Deutschland GmbH, Mannheim, Deutschland) gemessen.

Der Na*-Massentransfer wahrend der Behandlung wurde anhand einer Clearance-Be-
rechnung auf Grundlage der arteriell und vends gemessenen [Na*] kalkuliert (Krieter et
al., 2010). Die Netto-Na*-Entfernung wahrend der Dialyse wurde anhand der [Na*] im
Plasma und dem Korperflissigkeitsvolumen vor und nach der Dialyse gemal} Locatelli et

al. (1998) berechnet.

2.6.2. Blutprobenentnahme

Tab. 1 und Tab. 2 zeigen Schemata zu Art und Zeitpunkt der Blutentnahmen. Die Abnah-
men zum Zeitpunkt 0 min erfolgten direkt aus der Punktionsnadel nach der Shuntpunk-
tion. Im Verlauf der Versuchsdurchfiihrung wurden arterielle Abnahmen (a) stets aus
dem integrierten Abnahmeport des arteriellen Schlauches, venése Abnahmen (v) aus
dem integrierten Abnahmeport des vendsen Schlauches des extrakorporalen Systems
entnommen. Intermediare Abnahmen (int) wahrend der HDF-IPIS erfolgten aus einem
Abnahmeport (Adapter for Predilution, Artikelnummer: 7210559, B. Braun Melsungen
AG, Melsungen, Deutschland), der nach der Infusion noch vor dem Dialysator ins extra-
korporale System eingebracht wurde.

Zur Probengewinnung kam das Blutmonovettensystem der Firma Sarstedt (Niimbrecht,
Deutschland) zur Anwendung. In die fiir die Bestimmung der Uramietoxine vorgesehe-
nen Monovetten wurde zuvor 1 mg Tetrahydrolipstatin eingefillt, um eine durch Hepa-
rin bedingte Aktivierung der Lipoproteinlipase im Plasma zu verhindern (Krieter et al.,

2010).
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Zur Bestimmung der jeweiligen Parameter im Plasma (alle aufer Elektrolyte und Blut-
bild) wurden die entsprechenden Proben zentrifugiert, das tGberstehende Plasma an-
schlieBend in Eppendorf-ReagiergefaRe (1,5 ml, Sarstedt, Nimbrecht, Deutschland) pi-

pettiert und bei -20 °C bis zur Weiterbearbeitung eingefroren.

Abnahme-

Performance 0 min 30 min 240 min
menge
Clearance,
Reduktionsratio: 2,7 ml a a/v a/v
pCs, IS
Kleinmolekulare Clearance:
a a/v alv
Harnstoff, Phosphat 7,5 ml
(Omin) /
Mittelmolekulare Clearance: 4 ml
a a/v a/v
B2M, Myoglobin, Kreatinin
Reduktionsratio:
- a a

Harnstoff, B2M, Myoglobin

Masse im Dialysat:
Kontinuierliche Dialysatsammlung
Harnstoff, 2M, Albumin, pCS, IS

Tab. 1: Art und Zeitpunkt der Blutentnahmen fiir die Performancemessungen. a = arterieller
Schenkel, v = vendser Schenkel des Blutschlauchsystems
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Messungen zu | Abnahme-
Abnahmezeitpunkte & - orte
Elektrolytver- | menge

lauf und Hamo-
0 5 10 | 15 | 30 | 60 | 120 | 180 | 240

kompatibiltitat min | min | min | min | min | min | min | min | min
Elektrolyte: 1ml av | anv | an | apv | ap
* I . a - - -
Na, K%, CT, pH, Heparin int | int | int | int | int
BE
Blutbild: 1,2 ml
Thrombozyten, EDTA a a a a a a a - a
Leukozyten
1,2 ml
Komplement- v v v v v v v i v
faktor C5a EDTA
Thrombin-Anti- 1,2 ml
thrombin-IlI- . Y - - - - v % Y Y
Citrat
Komplex
1,2 ml
Laktatdehydro- 2 . ) ) ) . . . . )
genase EDTA
Freies Himo- 2,7 ml . ) ) ) . . . . )
globin EDTA

Tab. 2: Art und Zeitpunkt der Blutabnahmen fiir Elektrolytverlauf und Himokompatibilitat.
a = arterieller Schenkel, v = venoser Schenkel des Blutschlauchsystems, int = nach der Infusion,
jedoch vor dem Dialysator

2.6.3. Dialysatsammlung

Ein Teil des Dialysats wurde wahrend der Versuchsdurchfiihrung durch ein spezielles
Pumpenschlauchsystem (A/V 2001, Medizintechnik Promedt GmbH, Tornesch, Deutsch-
land) mittels einer hochprazisen Schlauchpumpe (IPC, Ismatec, Glattbrugg-Zirich,

Schweiz) mit einer Rate von 10 ml/min in einem Sammelbehalter aufgefangen, wobei
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das Dialysat vom abfiihrenden Dialysatschlauch abgezweigt wurde. Aus dem gesammel-
ten Dialysat wurden bei Versuchsende nach Durchmischung Proben enthommen und
mit einer Transferpipette (3,5 ml, Sarstedt, Nimbrecht, Deutschland) in vier Eppendorf-
Reagiergefdflen (1,5 ml, Sarstedt, NiUmbrecht, Deutschland) bei -20 °C bis zur Proben-

messung eingefroren. Das restliche Dialysat wurde verworfen.
2.7. Analysen in Blut und Dialysat

2.7.1. Behandlungseffizienz

Die Tab. 3, Tab. 4 und Tab. 5 geben einen Uberblick iber die Methoden zur Bestimmung

der Performanceparameter, der Himokompatibilitdtsmarker und der Uramietoxine.

2.7.1.1. Elektrolyte und Blutgase

Die Blutproben wurden nach Protokoll mit einer Einmalspritze (3 ml Omnifix® Luer, B.
Braun Melsungen AG, Melsungen, Deutschland), die mit Heparin zur Gerinnungshem-
mung benetzt war, arteriell, venos und intermediar (nach der Infusion, vor dem Dialysa-
tor nur bei HDF-IPIS) abgenommen. Zur Analyse von pH, Blutgasen und Elektrolyten
(Na*, K*, CI-, Ca?*), Hdmatokrit und Hamoglobin kam das Cobas b 123 POC Blutgassystem
(Roche Diagnostics Deutschland GmbH, Mannheim, Deutschland) zur Anwendung. Da-
bei wurden die Proben direkt am Versuchsort unmittelbar nach der Abnahme gemessen.
Die Plasmaproben aus der Abnahmestelle zwischen Pradilution und Dialysator bei der
HDF-IPIS wurden mit ultrareinem Wasser verdiinnt, welches von einem Wasseraufbe-
reitungssystem Barstead Nanopure Water Preparation System (D11931; ThermoFisher

Scientific, Langenselbold, Germany) hergestellt wurde.

2.7.1.2. Kleinmolekulare Substanzen

Die Bestimmung der Konzentration von Harnstoff (60 Da), Phosphat (PO = 95 Da) und
Kreatinin (113 Da) im Plasma bzw. Dialysat erfolgte mittels photometrischer Analyse am
cobas ¢ 111 Analyzer (Roche Diagnostics Deutschland GmbH, Mannheim, Deutschland).

Zur Messung wurden die zuvor bei -20 °C gelagerten Proben im Wasserbad fiir 10 min
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bei 37 °C aufgetaut. Eine Ubersicht iber Probenart und die jeweils darin gemessenen

Parameter findet sich in Tab. 1.

2.7.1.3. Mittelmolekulare Proteine und Albumin

Die Konzentration von 2M (11,8 kDa), Myoglobin (17,8 kDa), und Albumin (66 kDa) im
Plasma bzw. Dialysat wurde nephelometrisch mittels BN ProSpec® System (Seriennum-
mer 333449, Siemens Healthcare Diagnostics Product GmbH, Marburg, Deutschland)
bestimmt. Zur Messung wurden die zuvor bei -20 °C gelagerten Proben im Wasserbad

flir 10 min bei 37 °C aufgetaut.

2.7.1.4. Proteingebundene Urdmietoxine

Die Messung der proteingebundenen Uramietoxine pCS und IS fand mit Hilfe der Re-
verse-Phase-Hochleistungsflissigkeitschromatographie (RP-HPLC) statt. Es wurde so-
wohl der freie als auch der proteingebundene Anteil der Urdamietoxine im arteriellen

und venosen Schenkel sowie die Gesamtmenge der Toxine im Dialysat bestimmt.

Zur Probengewinnung wurden S-Monovetten® EDTA 2,7 ml (1,6 mg EDTA/mI Blut) ver-
wendet, in denen 1 mg Tetrahydrolipstatin vorgelegt wurde, um eine durch Heparin be-
dingte Aktivierung der Lipoproteinlipase im Plasma zu verhindern und der Entstehung
freier Fettsauren entgegen zu wirken, welche mit den proteingebundenen Uramietoxi-
nen um deren Bindungsstelle konkurrieren und eine geringere Proteinbindung der To-
xine suggerieren. Zur Bestimmung der Uramietoxine erfolgte die Zentrifugation einer
unverdiinnten Plasmaprobe mit anschlieBender Messung im Uberstand. Die Gesamt-
konzentration der jeweiligen Uramietoxine wurde in 1:5 verdiinnten Plasmaproben
(100 ul Plasma + 400 ul PBS pH 7,4) gemessen. Die verdiinnte Plasmaprobe wurde einer
Hitzedenaturierung im Wasserbad bei 95 °C fiir 30 min zugefiihrt, um eine Loésung der
gebundenen Uramietoxine aus ihrer Eiweillbindungen zu erreichen. Die Probe wurde fiir
10 min auf Eis abgekiihlt, woraufhin sich zwei Zentrifugationsschritte fiir 10 min bzw.
30 min bei 10 000 g, anschlossen. Um verbleibende grofRere Proteine zu entfernen
wurde der Uberstand mit 30 kDa Filtereinheiten ultrafiltriert (VWR centrifugal filter,

VWR International, Darmstadt, Deutschland). Die derartig aufbereitete Probe wurde der
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RP-HPLC-Messung zugefiihrt. Das Verfahren der Hitzedenaturierung erméglicht eine Be-
stimmung von pCS und IS (Krieter et al., 2010), wohingegen bei der Anwendung der sau-
ren Hydrolyse nur eine Messung von unkonjugiertem Paracresyl erreicht wird (Lesaffer
et al., 2000). Die Hitzedenaturierung der Dialysatproben fand im unverdiinnten Zustand

statt.

Beim Trennverfahren der RP-HPLC unterscheidet man eine mobile von einer stationdren
Phase. Dabei wird eine Probe (mobile Phase) durch eine sogenannte Trennsaule (statio-
nare Phase) gepumpt (Gynkotek HPLC System, Pumpe M480, Column Thermostat STH
585, Germering, Deutschland mit dem Entgaser ERC-3315, ERC GmbH, Riemerling,
Deutschland), die in diesem Falle der RP-HPLC eine hydrophobe, unpolare C18-Saule
(ProntoSIL® Hypersorb, 250 x 4.6 mm, ODS 3.0 um; Bischoff Chromatography, Leonberg,
Deutschland) enthielt. Dieses Verfahren ermdoglicht eine Detektion verschiedener Sub-
stanzen der mobilen Phase entsprechend ihrer Wechselwirkung mit der stationdren
Phase. Die Dauer der Wechselwirkung - und damit das Wandern der Substanz durch die
Saule - ist abhangig von der Polaritat der mobilen Phase und wird als Retentionszeit wie-

dergegeben.

Zur Bestimmung der Retentionszeit wurde mittels eines Fluoreszenzdetektors
(Spectrofluorometric RF-551 Detector, Shimadzu, Kyoto, Japan), (UV-VIS Detector UVD
340 U, Dionex GmbH, Germering, Germany) das Austreten der Urdmietoxine aus der
stationdren Phase detektiert. Die Messung des freien Anteils in den Plasmaproben und
des Verhiltnisses Gesamtanteil/freier Anteil in den Dialysatproben erfolgte mit einer
Standardgeraden, bei der PBS als wassrige Matrix verwendet wurde. Dabei wurde im
Dialysat die Gesamtmenge der Toxine bestimmt. Die Messung des Gesamtanteils der
Uramietoxine im Plasma erfolgte anhand einer Standardgerade von 1:5 verdinntem
Plasma. Zur Auswertung der Messwerte diente die Software Chromeleon (Version 6.80;

Dionex Corporation, Sunnyvale, USA).
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2.7.2. Himokompatibilitat

2.7.2.1. Blutbild

Die quantitative Bestimmung der Blutzellen erfolgte mit dem ABX Pentra 60 C+ (Agon
Lab AG, Reichenbach/Stuttgart, Deutschland) am Tag der jeweiligen Versuchsdurchfiih-
rung. Die Blutabnahme geschah am arteriellen Schenkel der Dialyse unter Verwendung
der S-Monovetten® EDTA 1,2 ml (1,6 mg EDTA/mI Blut). Es fand eine Kontrolle von Leu-
kozyten (103/ul), Thrombozyten (103/ul), Hdmoglobinkonzentration (g/dl), Himatokrit

(%) und mittlerem Erythrozytenvolumen (um3) (MCV) Uber die Zeit statt.

2.7.2.2. Freies Himoglobin

Die Probennahme erfolgte in S-Monovetten® EDTA 1,2 ml (1,6 mg EDTA/ml Blut). Zur
Bestimmung der Konzentration des freien Hamoglobins wurde das Blutplasma nach
Zentrifugieren fir 10 Minuten bei 2000 g und 4 °C abpipettiert und im Verhaltnis 1:5 mit
NaCl-Lésung 0,9 % verdiinnt. Die Messung des freien Hamoglobins geschah anschlie-
Rend mittels direkter Spektralphotometrie mit Hilfe des Gerates UV-1650 PC (Shimadzu
Corporation, Kyoto, Japan) bei Wellenldangen von 560 nm, 676 nm und 592 nm unter
Verwendung von Kiivetten mit 1 cm Schichtdicke. Als Referenz diente eine Plasmaprobe
vor Behandlungsbeginn, ebenso verdiinnt im Verhaltnis 1:5. Bei einer Extinktion > 1,3
erfolgte eine weitere Verdinnung von Probe und Referenz. GemaR der Formel von
Cripps (1968) wurde der Hamoglobingehalt in mg/dl Plasma folgendermaRen errech-
nen: Hamoglobin in mg/dl * Konstante = (2*E576 nm) — (E560 nm + E592 nm). Die Kon-
stante ergab sich dabei aus der Funktion der Referenzkurve. Der errechnete Anteil freien
Hamoglobins im Plasma wurde anschlieRend ins Verhaltnis zum Hamoglobin-Ausgangs-

wert gesetzt.

2.7.2.3. Laktatdehydrogenase

Die Probensammlung erfolgte in S-Monovetten® EDTA 1,2 ml (1,6 mg EDTA/mI Blut), die
Bestimmung der Konzentration der LDH erfolgte nach Zentrifugation aus Blutplasma mit

Hilfe des Cobas ¢ 111 analyzer (Roche Diagnostics Deutschland GmbH, Mannheim).
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2.7.2.4. Komplementfaktor C5a und Thrombin-Antithrombin-lll-Kom-

plex

Die Abnahme der Proben zur Messung von C5a und TAT erfolgte mit Hilfe der Sarstedt
S-Monovette® EDTA 1,2 ml (1,6 mg EDTA/mI Blut) fir C5a bzw. der S-Monovette®
1,4 ml Citrat 3,2 % fiir TAT. Die Blutproben wurden anschliefend bei 2—10 °C fir 10 min
zentrifugiert, das Blutplasma in Eppendorf-ReagiergefdaBe (1,5 ml, Sarstedt, Nimbrecht,

Deutschland) pipettiert und anschlieRend bei -20 °C bis zur Messung gelagert.

Zur Bestimmung von C5a und TAT wurden die Plasmaproben bei Raumtemperatur auf-
getaut und anschlieRend ein entsprechender Sandwich-ELISA fiir C5a (DRG C5a ELISA,
DRG Instruments GmbH, Marburg, Deutschland) bzw. TAT (Testkit Enzygnost® TAT
micro, Siemens Healthcare Diagnostics Products GmbH, Marburg, Germany) durchge-

fuhrt.

20



Parameter

Testmethode

Hersteller

Testbezeichnung

B2-Mikroglobulin

Immunnephelo-
metrie

Dade Behring

Behring Nephelo-
meter (BN) Prospec
latex enhanced

Immunnephelo-

Behring Nephelo-
meter (BN) Prospec

Myoglobin . Dade Behring
metrie
latex enhanced
Immunnenhelo- Behring Nephelo-
Albumin p Dade Behring meter (BN) Prospec
metrie
latex enhanced
Harnstoff Photometrie Roche Diagnostics Cobasc 111
GmbH
Phosphat Photometrie Roche Diagnostics Cobas c111
GmbH
Kreatinin Photometrie Roche Diagnostics Cobas c 111

GmbH

Tab. 3: Uberblick iiber die Bestimmung der Performanceparameter in Plasma und Dialysat
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Parameter Testmethode Hersteller Testbezeichnung
Komplementfaktor DRG Instruments Enzygnost C5a
ELISA .
C5a GmbH micro
Thrombin-Anti-
thrombin-lil- ELISA DRG Instruments Enzygr?ost TAT
GmbH micro
Komplex
Laktatdehydro- Photometrie Roche Diagnostics Cobas ¢ 111
genase GmbH

Freies Hamoglobin

Spektral-
photometrie

Shimazdu UV-1650
PC

Tab. 4: Uberblick iiber die Bestimmung der Biokompatibilitidtsparameter im Plasma

Parameter

Testmethode

Hersteller

Testbezeichnung

Paracresylsulfat

RP-HPLC

Bischoff Analysen-
technik und -gerate
GmbH

Verteilungschro-
matographie (Re-
versed Phase, RP)

Indoxylsulfat

RP-HPLC

Bischoff Analysen-
technik und -gerate
GmbH

Verteilungschro-
matographie (Re-
versed Phase, RP)

Tab. 5: Uberblick iiber die Bestimmung der proteingebundenen Uridmietoxine im Blutplasma

und Dialysat
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2.8 Berechnung der Behandlungseffizienz

Die Entfernung des freien und gebundenen Anteils der Uramietoxine wurde anhand von
Reduktionraten, dialytischer Clearance und Masse im Dialysat bestimmt (Krieter et al.,

2010).

Die Reduktionsratio (RR) der proteingebundenen Toxine und von 2M wurden anhand

der Formel

CO_Cf
Co

RR = x 100 [%]

bestimmt, wobei Co und Cs die Substratkonzentration zu Beginn bzw. am Ende der Be-
handlung beschreiben. Ct wurde dabei entsprechend der extrazelluldaren Volumenver-
anderungen, die wahrend der Dialyse auftreten, von der Konzentration, die nach
240 min gemessen wurde, korrigiert. Dies geschah unter Bertlicksichtigung der Unter-
schiede der Hamatokritwerte vor und nach der Behandlung (Schneditz et al., 2012).
Far B2M wurde Cr (Konzentration am Ende der Behandlung) entsprechend der Unter-
schiede des Gewichts vor (B Wyre) und nach (B Wyost) Behandlung von dessen Konzent-

ration nach 240 min (C40) gemaR der Formel

Ca40
Ce=  (BWpre = BWpost) [uM]
1T
0.2xBWpost

korrigiert (Bergstrom et al., 1987; Basile et al., 1990).

Zuverlassige Clearances der proteingebundenen Toxine aus den Konzentrationen vor
und nach dem Dialysator zu erhalten, stellt eine Herausforderung dar, da die Konzent-
rationsunterschiede sehr gering sind (Martinez et al., 2005). Daher wurde die dialytische
Clearance der proteingebundenen Toxine errechnet, indem die Masse der Toxine im Di-
alysat (Mpial) durch den Logarithmus der Vor- und Nach-Behandlungs-Werte des Toxins

im Plasma und der Behandlungsdauer dividiert wurde (Bammens et al., 2004).
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Die Masse der Toxine im Dialysat (Mpia)) wurde aus dem Teil des Dialysats bestimmt, der
durch kontinuierliche Sammlung von 10 ml/min wahrend der gesamten Behandlungs-
dauer (t) abgezweigt wurde. Die Konzentration der Toxine (Cpial) Wurde aus einem Ali-

quot bestimmt. Mpia wurde folgendermaRen bestimmt:

Mbial = Cpiq1 X (Qp + Qup)x t [UM].

Kt/V wurde entsprechend des Single-Pool-Modells nach der Formel von Daugirdas

(1993) berechnet.

2.9 Datenanalyse

Die statistische Auswertung erfolgte mit Hilfe von ,Minitab 15 Statistical Software”

(Minitab, State College, PA, USA)

Die deskriptive Statistik der Ergebnisse umfasste die Berechnung von Mittelwerten +
Standardabweichung oder Median und Spannweite. Die statistische Signifikanz wurde
anhand einer Varianzanalyse (ANOVA) und eines Post-hoc-Tests nach Tukey flir normal-
verteilte Proben ermittelt. Wenn keine Normalverteilung vorlag, dann wurde der
Kruskal-Wallis-Test (H-Test) angewendet. Unterschiede mit einem Signifikanzniveau ab

P < 0,05 wurden als statistisch signifikant gewertet.
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3. Ergebnisse

3.1. Patientencharakterisierung

Tab. 6 zeigt die Charakterisierung der in die Studie eingeschlossenen Patienten. Vier
weibliche und vier mannliche Patienten nahmen an der Studie teil. Ihr Alter reichte von
41 bis 78 Jahren (Mittelwert 60 = 14 Jahre). Das Kérpergewicht der Patienten vor Beginn
der Dialyse betrug bei der HD 68,9 + 6,7 kg, bei der HDF 69,3 + 7,4 kg und bei der HDF-
IPIS 69,3 + 7,7 kg. Die Dauer der Dialysepflichtigkeit reichte von 15 bis 243 Monaten
(Mittelwert 91 + 69 Monate). Alle Patienten verfiigten Uiber eine arterio-vendse Fistel
als Dialysezugang. Die Halfte der Patienten wies keine Nierenrestfunktion mehr auf. Zur
terminalen Niereninsuffizienz fiihrte bei zwei Patienten eine fokal-segmentale Glome-
rulosklerose, bei den anderen Patienten lagen jeweils eine diabetische Nephropathie,
eine hypertensive Nephropathie, eine chronische Glomerulonephritis, eine autosomal-
dominante polyzystische Nierenerkrankung, eine Nephroangiosklerose bzw. Schrumpf-

nieren unklarer Genese vor.

3.2. Klinische Beobachtungen

Samtliche Behandlungen wurden gut vertragen, es traten keine Nebenwirkungen wie
Hypotonie oder wesentliche Koagulationen im extrakorporalen System auf. Zwischen
den Behandlungen gab es keine signifikanten Unterschiede beziiglich des mittleren ar-
teriellen Blutdrucks, weder vor (HD = 94 + 13 mmHg, HDF = 97 + 26 mmHg,
HDF-IPIS = 91 + 15 mmHg), nach (HD = 82 + 11 mmHg, HDF = 87 + 19 mmHg,
HDF-IPIS =85 + 15 mmHg), noch vor der nachsten, routinemaRig geplanten Dialyse (HD =
98 + 12 mmHg, HDF =97 + 15 mmHg, HDF-IPIS= 95 + 14 mmHg). Innerhalb der jeweiligen
Behandlung wurde nur bei der HD eine signifikante Abnahme des MAP nach der Behand-
lung festgestellt (Pup= 0,013, Pxpr= 0,142, Pror.ipis= 0,106). Nach der Behandlung lag das
Gewicht bei der HD bei 66,9 + 6,5 kg, bei der HDF bei 67,6 £ 7,4 kg und bei der HDF-IPIS
bei 67,3 + 7,6 kg. Fir die Gewichtszunahme vor den Studienbehandlungen und vor der
jeweils nachsten Behandlung lieRen sich dhnliche Betrdage bei den drei Verfahren be-

obachten (vor Studienbeginn HD =2,1+0,5 kg, HDF =2,0+ 0,8 kg, HDF-IPIS=2,2 + 1,1 kg
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vs. nichste HD = 1,9+ 0,9 kg (P = 0,438), HDF = 2,1 + 0,7 kg (P = 0,738), HDF-IPIS = 2,1 +
1,6 kg (P = 0,822)).

3.3. Behandlungscharakterisierung

Die Behandlungsdauer der drei Verfahren betrug jeweils 240 + 0 min. Der Blutfluss Qg
lag fur alle drei Behandlungen bei 250 + 0 ml/min, der reelle Dialysatfluss Qp bei 575 *
0 ml/min. Der Substitutionsfluss Qunf betrug bei der HDF 125 + 0 ml/min. Die Parameter
blieben liber die gesamte Dauer der Behandlung konstant. Die Netto-Ultrafiltrationsvo-
lumina lagen mit 2231 + 277 ml/h (HD), 2123 + 588 ml/h (HDF) und 2228 #*
684 ml/h (HDF-IPIS) auf einem vergleichbaren Niveau.
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. Rest Trocken- . Dialyse Wesentliche
Patienten- | Alter & ) , . Heparingesamt- ) Renale .
S | Gendifady | CLUCER | EEMIGME | AUEREL ) oo [I.E.] seit Grunderkrankun Begleiter-

(ml) (kg) o (Monate) g krankung

Link Fokal- I Renal

R.Wo. 46 f 0 61,0 Inker 4500 (Fragmin) | 243 okal-segmentale enale
Unterarm Glomerulosklerose Hypertonie

K.T. 78 f 700 70,0 Rechter | 3600 (Fragmin) | 83 Fokal-segmentale ;
Unterarm Glomerulosklerose

W.F. 47 m 0 74,5 Linker 6000 100 Chronische -
Unterarm Glomerulonephritis
Linker Autosomal-domi-

L.N. 60 m 600 81,0 11000 105 nante-polyzystische -
Unterarm .

Nierenerkrankung

AA. 64 f 900 62,0 Rechter | 6n00 15 Diabetische -
Unterarm Nephropathie

HS. a1 f 650 56,0 Rechter 6500 95 Schrumpfnieren i
Unterarm unklarer Genese

R.We. 72'm 0 68,5 Rechter | 2609 45 Hypertensive -
Unterarm Nephropathie
Linker .

C.L 73 m 0 66,0 8500 45 Nephroangiosklerose -
Unterarm

Tab. 6: Detaillierte Charakterisierung der in die Studie eingeschlossenen Patienten
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Aus der Routinetherapie wurde die patientenspezifische Antikoagulation ibernommen
und erfolgte bei sechs Patienten mit unfraktioniertem Heparin-Natrium (Rotexmedica
GmbH, Trittau, Deutschland), das nach einem initialen Bolus anschlieend kontinuierlich
wahrend der Behandlung infundiert wurde. Zwei Patienten erhielten niedermolekulares
Heparin (Dalteparin-Natrium, FRAGMIN® D 2500 I.E./ml, Pfizer Pharma GmbH,

Karlsruhe, Deutschland) als einmalige Initialdosis vor der Dialyse.
3.4. Entfernung proteingebundener Toxine

3.4.1. Paracresylsulfat

In Tab. 7 sind die Plasmakonzentration vor und nach der Behandlung, die dialytische
Clearance und die Masse im Dialysat fiir freies und gebundenes pCS dargestellt. Die Plas-
makonzentration des proteingebundenen Anteils von pCS bei der HDF-IPIS verringerte
sich um 42 % im Verlauf der Behandlung, im Vergleich zu 36 % bei der HDF bzw. 37 %
bei der HD. Der freie Anteil verringerte sich bei der HDF-IPIS um 71 %, im Vergleich zu
70,5 % bei der HDF bzw. 57 % bei der HD. Signifikante Unterschiede konnten nicht nach-
gewiesen werden. Der proteingebundene Anteil von pCS betrug vor der Behandlung bei
der HD 92,8 + 1,89 %, bei der HDF 92,3 + 1,9 % und bei der HDF-IPIS vor Behandlungs-
beginn 93,5 + 2,0 %. Nach der Behandlung betrug der proteingebundene Anteil pCS fur
HD 95,8 + 3,81 %, HDF 96,7 £ 5,75 % und HDF-IPIS 96,9 * 6,6 %.

Auch die Masse im Dialysat (P = 0,309) und die dialytischen Clearances fiir freies und
gesamtes pCS (Pfrei= 0,122; Pges = 0,241) unterschieden sich zwischen den Behandlungen

nicht signifikant voneinander.
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Paracresylsulfat HD HDF HDEF-IPIS
Gesamt 21,0 + 10,0 22,1+13,7 21,449,1
Pra (mg/l) Gebunden 19,5+9,3 20,4 +12,5 20,0+8,4
Frei 1,4+0,7 1,7+1,2 1,4+0,8
Gesamt 14,3+7,7 15,0+ 11,0 13,2+7,1
Post (mg/l) Gebunden 13,7+7,2 14,5 + 10,6 12,8+ 7,0
Frei 0,6+0,4 0,5+0,4 0,4+0,3
Dialytische Gesamt 20,5+9,3 20,8 + 13,7 21,4 +10,7
Clearance _
(ml/min) Frei 30,8+12,8 31,5+18,7 33,5+14,9
Masse im Total 76,8 + 35,8 77,5+ 55,8 78,4+ 42,7
Dialysat (mg)

Tab. 7: Konzentration vor (Prd) und nach (Post) der Behandlung, dialytische Clearance und
Masse im Dialysat von pCS frei und gesamt im Plasma und Dialysat

In Abb. 2 finden sich die RR fiir freies und gesamtes pCS dargestellt. Die héchste RR fir
freies pCS wurde bei der HDF-IPIS beobachtet wurde. Sie war um 11 % bzw. 1 % groRer
im Vergleich mit der HD bzw. HDF. Es lag kein signifikanter Unterschied zwischen den
einzelnen Behandlungsverfahren vor (P = 0,193). Die RR fiir das gesamte pCS lag bei der
HDF-IPIS um 8 % bzw. 6 % hoher jeweils im Vergleich zu HD bzw. HDF, ebenfalls, ohne
dass ein signifikanter Unterschied zwischen den einzelnen Behandlungsverfahren zu er-

mitteln war (P = 0,335).
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Abb. 2: Reduktionsratio pCS frei und gesamt im Plasma, Hamatokrit-korrigiert.

3.4.2. Indoxylsulfat

Die Plasmakonzentrationen fiir freies und gebundenes IS, die dialytische Clearance und
die Masse im Dialysat befinden sich in Tab. 8. Die Plasmakonzentration des proteinge-
bundenen Anteils von IS verringerte sich bei HDF-IPIS um 50 % im Verlauf der Behand-
lung im Vergleich zu jeweils 45 % bei HDF und HD. Unterschiede zwischen den Behand-
lungen ergaben sich nicht. Der freie Anteil von IS verringerte sich bei der HDF-IPIS um
71 %, im Vergleich zu 70,0 % bei der HDF bzw. 57 % bei der HD (siehe Abb. 3). Der pro-
teingebundene Anteil von IS betrug vor der Behandlung bei der HD 89,7 + 3,0 %, bei der
HDF 89,7 + 2,8 % und bei der HDF-IPIS vor Behandlungsbeginn 89,6 + 3,2 %. Nach der
Behandlung lag der proteingebundene Anteil fir IS flr die HD bei 77,9 + 4,8 %, fur die
HDF bei 78,5 + 5,0 % und fir die HDF-IPIS bei 78,9 + 10,5 %.

Die Masse von IS im Dialysat unterschied sich gerade nicht signifikant zwischen den Be-

handlungen.
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Die dialytische Clearance fir freies IS wahrend der HDF-IPIS Behandlung war um 37 %
bzw. 24 % groRer als bei der HD bzw. HDF und unterschied sich signifikant (P = 0,017)
von diesen beiden Behandlungsverfahren. Fir das gesamte IS unterschied sich die dia-

lytische Clearance zwischen den einzelnen Verfahren nicht signifikant voneinander.

Indoxylsulfat HD HDF HDF-IPIS

Gesamt 13,6 £ 6,5 12,6 £5,0 13,4+4,5

Pra (mg/l) Gebunden 12,2 +5,7 11,3+4,3 12,0+ 3,8

Frei 1,4+0,9 1,3+0,8 1,4+0,8

Gesamt 8,6+5,0 7,9%3,6 7,6+4,1

Post (mg/l) Gebunden 6,7+3,6 6,2+2,3 6,0+2,9

Frei 0,6+0,4 0,4+0,3 0,4+0,2

Dialytische Gesamt 18,3+9,6 17,3+8,2 21,6+9,7
Clearance _ .

(ml/min) Frei 23,0+14,8 | 254+105 | 31,6%12,8
Masse im Total 64,0+364 | 594+30,7 | 74,2+363

Dialysat (mg)

Tab. 8: Konzentration vor (Prd) und nach (Post) der Behandlung, dialytische Clearance und
Masse im Dialysat von IS frei und gesamt im Plasma und Dialysat. Auffallig ist die signifikant
groRere dialytische Clearance von IS bei der HDF-IPIS. * P = 0,017 HDF-IPIS vs. HD bzw. HDF.

Die RR fir freies IS war bei der HDF-IPIS um 39 % bzw. 9 % groRer im Vergleich mit der
HD bzw. HDF. Damit war die RR fir freies IS bei der HDF-IPIS signifikant groRRer als jene

der HD, aber nicht signifikant groRer als die RR bei der HDF (P = 0,013).

Die RR fiir das gesamte IS lag bei der HDF-IPIS um 10 % hoher im Vergleich mit der HD
bzw. um 15 % zur HDF. Es lag jedoch kein signifikanter Unterschied zwischen den einzel-

nen Behandlungsverfahren vor (P = 0,248).
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Abb. 3: Reduktionsratio IS frei und gesamt im Plasma, Hamatokrit-korrigiert. Es zeigte sich eine
signifikant groRere RR des freien Anteils von IS bei der HDF-IPIS. * P = 0,013 HDF-IPIS vs. HD.
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3.5. Entfernung der kleinmolekularen Substanz Harnstoff

Abb. 4 veranschaulicht die Plasmaclearances der kleinmolekularen Substanz Harnstoff
nach 30 min und 240 min Behandlungsdauer. Dabei wiesen die Harnstoffclearances
nach 30 min keine Unterschiede zwischen HD, HDF und HDF-IPIS auf (P = 0,655).
Nach 240 min wurden Unterschiede zwischen den Behandlungen deutlicher, die Harn-
stoffclearance bei der HDF-IPIS war signifikant gréBer als bei der HD bzw. HDF
(P=0,011).

220 -

200 A |

180 A

=

[

o
1

140 -

120 A OHD

O HDF
100 -

B HDF-IPIS
80 A

Harnstoffclearance (ml/min)

60 A

40 -

20 A

30 min 240 min

Abb. 4: Vergleich der Harnstoffplasmaclearances von HD, HDF und HDF-IPIS nach 30 min bzw.
240 min. Auffallig ist eine signifikant groRere Clearance bei der HDF-IPIS nach 240 min. * P =
0,011 HDF-IPIS vs. HD bzw. HDF.
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In Tab. 9 sind die Plasma-Harnstoffclearances, die Harnstoffreduktionsratio (URR) und
die Masse im Dialysat dargestellt. URR und die Harnstoffmasse im Dialysat unterschie-

den sich nicht signifikant zwischen den Behandlungen (Purr = 0,478, Pnasse = 0,353).

Harnstoff HD HDF HDF-IPIS
(ml/min) 240 min 194,8 + 9,3 196 + 6,3 202,7 +7,8*

Reduktionsratio (%) 74,2 + 8,2 77,3+4,9 75,4+ 4,7

Masse im Dialysat (g) 246+7,5 25,8+5,2 25,9+8,8

Tab. 9: Plasmaclearance, Reduktionsratio, Masse im Dialysat, Kt/V und dialytische Clearance
fiir Harnstoff. Auffallig ist eine geringfligig, aber signifikant gréBere Clearance bei der HDF-IPIS
nach 240 min. * P =0,011 HDF-IPIS vs. HD bzw. HDF.

Kt/V nach dem Single-Pool-Modell (Daugirdas, 1993) ist in Abb. 5 fir alle drei Behand-
lungsmodi dargestellt. Dabei unterschied sich Kt/V nicht signifikant zwischen den Be-

handlungsmodi.
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Abb. 5: Vergleich von Kt/V fiir HD, HDF und HDF-IPIS.
3.6. Entfernung der Mittelmolekiile und Albumin

3.6.1. B2-Mikroglobulin

Die Werte fur RR, Plasmaclearance und Masse im Dialysat fiir B2M finden sich in
Tab. 10. Die Clearances der HDF-IPIS und HDF nach 30 min waren jeweils signifikant gro-
Rer als jene der HD (P < 0,01), unterschieden sich aber nicht signifikant untereinander.
Nach 240 min war nur die B2M-Plasmaclearance der HDF signifikant gréBer als bei der

HD (P = 0,032).

Die RR fuir B2M war bei der HDF signifikant groRer als bei der HD (P = 0,015), aber nicht
signifikant unterschiedlich zwischen HDF und HDF-IPIS bzw. HDF-IPIS und HD.

Die f2M-Masse im Dialysat wies keine signifikanten Unterschiede zwischen den Behand-

lungen auf (P =0,274).
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B2-Mikroglobulin HD HDF HDF-IPIS

(ml/min) 240 min 51,5+6,0 |60,0+11,1** | ©57,4%5)2

Reduktionsratio (%) 66,2 £6,7 70,3+4,8# 68,7+4,7
Masse im Dialysat (g) 140,4 + 34,4 155,6 + 24,3 147,31 47,2

Tab. 10: Reduktionsratio, Plasmaclearance und Masse im Dialysat fiir f2-Mikroglobulin. Auf-
fallig sind die signifikant gréBere 30- und 240-min-Clearance und Reduktionsratio der HDF ge-
geniber der HD und die signifikant groRere 30-min-Clearance der HDF-IPIS gegeniber der HD.

* P < 0,001 HDF-IPIS und HDF vs. HD; ** P = 0,032 HDF vs. HD; # P = 0,015 HDF vs. HD.

3.6.2. Myoglobin

Die Plasmaclearance fiir Myoglobin (siehe Tab. 11) war nach 30 min bei der HDF gréRer,
aber nicht signifikant verschieden von den beiden anderen Verfahren (P = 0,087). Nach
240 min hingegen lag bei der HDF eine signifikant groRere Clearance (P = 0,013) als bei
der HD vor, jedoch nicht im Vergleich mit der HDF-IPIS.

Die RR fiir Myoglobin unterschieden sich gerade noch nicht signifikant zwischen den ein-

zelnen Behandlungsverfahren.
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Myoglobin HD HDF HDF-IPIS
Plasmaclearance 30 min 19,9+5,8 29,1£5,9 22,5+ 10,7
(ml/min) 240 min 13,6 9,1 26,5+6,8 * 18,9+ 7,8
Reduktionsratio (%) 30,4+9,8 39,7+5,7 31,0+£6,0

Tab. 11: Plasmaclearance und Reduktionsratio fiir Myoglobin. Auffillig ist die signifikant gro-

Rere 240-Clearance der HDF gegenliber der HD. * P = 0,013 HDF vs. HD
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3.6.3. Albumin

Die in Tab. 12 gezeigten Albuminkonzentrationen im Plasma vor und nach der Behand-
lung unterschieden sich im Vergleich der Verfahren unwesentlich voneinander.
Die Albuminmasse im Dialysat lag haufig unterhalb der Testempfindlichkeit. Daher
wurde zur Berechnung der untere Grenzwert (2,12 mg/l) herangezogen. Zwischen den

drei Behandlungsarten gab es keine signifikanten Unterschiede (P = 0,345).

Albumin HD HDF HDF-IPIS
Pra (g/l) 39,0+1,7 40,5+2,8 39,5+4,8
Post (g/l) 40,9+3,8 40,8 £3,6 41,9+3,2
Masse im Dialysat (g) 0,30+0,04 0,48 £+ 0,19 0,37 £ 0,05

Tab. 12: Albuminkonzentration im Plasma vor (Prd) und nach (Post) der Behandlung
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3.7. Elektrolytverlaufe

3.7.1. Natrium

Betrachtet man den arteriellen und vendsen [Na*]-Verlauf (siehe Abb. 6) zwischen den
Behandlungen, fand sich nach 240 min eine signifikant groRere [Na*] (P = 0,032) im ar-
teriellen Plasma bei der HDF-IPIS (136 mmol/I) als bei der HD (133,5 mmol/l), aber nicht
im Vergleich zur HDF (134 mmol/I). Im vendsen Plasma zeigte sich das gleiche Bild mit
einer signifikant hoéheren [Na*] bei HDF-IPIS (140 mmol/l) im Vergleich mit HD
(136 mmol/l) (P = 0,010), aber nicht signifikant groBer im Vergleich mit HDF
(137 mmol/l).

Der [Na*]-Verlauf innerhalb der jeweiligen Behandlung wies bei HD und HDF im arteriel-
len und vendsen Schenkel keine signifikanten Unterschiede auf. Bei der HDF-IPIS zeigte
sich nach 30 min ein signifikant hoherer Wert fiir [Na*] (P < 0,01) im Vergleich zum Aus-
gangswert (0 min). Nach 240 min war der Wert dann signifikant héher als nach 30 min

(P <0,01).

Die gemessenen Natriumwerte vor dem Dialysator betrugen bei der HDF-IPIS nach
30 min zwischen 219,8 mmol/l und 263,0 mmol/I (Mittelwert 232,7 + 13,9 mmol/l), nach
60 min zwischen 225,0 mmol/l und 238,2 mmol/I (Mittelwert 232,6 + 4,5 mmol/l), nach
120 min zwischen 223,8 mmol/l und 237,4 mmol/I (Mittelwert 232,7 + 4,4 mmol/l), nach
180 min zwischen 226,8 mmol/l und 237,4 mmol/I (Mittelwert 231,1 + 3,6 mmol/l), und
nach 240 min zwischen 225,6 mmol/l und 239,2 mmol/l (Mittelwert 231,7 + 4,2 mmol/Il).
Insgesamt lag das Zielnatrium bei 232 + 7 mmol/l und damit 3,2 + 2,8 % unterhalb des
angestrebten Zielwertes von 240 mmol/l. Die Zielwerte wurden dabei zu 96 % bzw.

97 % erreicht.

Der geschatzte Natriummassetransfer lag bei der HDF-IPIS (3771 + 271 mmol) (P < 0,001)
bei Weitem tGber dem fiir HD (187 + 71 mmol) und HDF (184 + 77 mmol). Die geschatzte
Netto-Na*-Entfernung lag bei der HDF-IPIS bei 71 £ 120 mmol, gegeniiber 213 +
144 mmol bzw. 202 + 196 mmol bei HD bzw. HDF und war signifikant niedriger (P <

0,001), wahrend sich HD und HDF nicht voneinander unterschieden.
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Abb. 6: Na*-Verlauf arteriell und vends. Auffillig sind die Zunahme der [Na*] bei der HDF-IPIS
im arteriellen und vendésen Blut im Laufe der Behandlung. * Pg:= 0,032; ** Pye, = 0,01 HDF-IPIS
vs. HD; # Pgre< 0,01 HDF-IPIS vs. O min.

3.7.2. Chlorid

Die [CI7], dargestellt in Abb. 7, wies zu den Zeitpunkten O und 30 min im arteriellen
Schenkel keine signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungen auf (Pomin =
0,547, P3omin= 0,372). Nach 240 min war [CI'] im arteriellen Blut bei der HDF-IPIS signifi-
kant (P = 0,03) groRer als bei der HD, aber nicht signifikant groBer als bei der HDF. Die
beiden letztgenannten unterschieden sich nicht signifikant voneinander. Im vendsen
Blut fanden sich nach 30 min keine signifikanten Unterschiede (P = 0,05), nach 240 min
war die [CI] bei der HDF-IPIS signifikant groBer (P = 0,042) als bei der HD, aber nicht

signifikant groRer als bei der HDF, die sich wiederum nicht von der HD unterschied.

Beim [CI]-Verlauf innerhalb der jeweiligen Behandlung zeigten sich bei HD und HDF

keine Unterschiede, abgesehen von einem signifikant groReren Wert nach 60 min im
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Vergleich zum Wert nach 240 min im vendésen Blut der HD (Puwp = 0,76 (art); 0,014 (ven);

Pupr= 0,841 (art); 0,924 (ven).

Bei der HDF-IPIS war [CI7] zu allen Zeitpunkten im arteriellen Blut signifikant héher (P =

0,019) als zum Zeitpunkt 0 min. Im vendsen Blut zeigten sich keine signifikanten Unter-

schiede (P=0,71).
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Abb. 7: CI'-Verlauf arteriell und vends. Auffallig sind die Zunahme der [CI] bei der HDF-IPIS auf
signifikant groRere Werte gegeniiber der HD und innerhalb der HDF-IPIS-Behandlung im Ver-
gleich zum Ausgangswert. * Pgt= 0,03, **Pyen = 0,042 HDF-IPIS vs. HD; # Pyt = 0,019 HDF-IPIS vs.

0 min; ## Pyen= 0,014 HD vs. 240 min.
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3.8. Himokompatibilitatsparameter

3.8.1. Leukozytenverlauf

Gesamtzahl

Zwischen den Behandlungsarten gab es nach 0 bzw. 240 min (Pomin = 0,798; P240min =
0,687) keine signifikanten Unterschiede bei den absoluten Leukozytenzahlen, die in
Abb. 8 aufgetragen sind. Innerhalb der jeweiligen Behandlung wurde bei der HDF-IPIS
nach 180 und 240 min im Vergleich zum Ausgangswert eine signifikant niedrigere Leu-
kozytenzahl gemessen (P < 0,01). Die Leukozytenzahl wies bei HD und HDF keine signifi-
kanten Unterschiede innerhalb der Behandlung auf (Puwp = 0,45; Pxpr= 0,12). Bei der HD
gab es nach 15 min einen Tiefpunkt, gefolgt von einem steileren Anstieg bis zum Zeit-
punkt 30 min. Ein solcher Nadir mit anschlieBend steilem Anstieg fand sich auch bei der

HDF, allerdings schon nach 5 min. Bei der HDF-IPIS wurde ein derartiger Verlauf nicht

beobachtet.
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Abb. 8: Leukozytenverlauf liber die Zeit. Absolute Werte. Auffallig ist eine Abnahme der Leu-
kozyten im Verlauf der HDF-IPIS Behandlung. * P < 0,01 HDF-IPIS vs. 0 min.
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Die relativen Leukozytenzahlen bezogen auf den Ausgangswert sind in Abb. 9 darge-
stellt. Diese nahmen bei der HDF-IPIS nach 240 min auf 81,8 + 11,3 %, bei der HD auf
93,2 + 18,8 % und bei der HDF auf 94 + 13,5 % vom Ausgangswert ab. Im Vergleich gab

es keinen signifikanten Unterschied zwischen den Behandlungen (P = 0,154).
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Abb. 9: Leukozytenverlauf iiber die Zeit relativim Verhaltnis zum Ausgangswert. Es fillt eine
Abnahme der Leukozyten im Verlauf der HDF-IPIS-Behandlung auf. * P < 0,01 HDF-IPIS vs. 0 min.

Neutrophile Granulozyten

Die neutrophilen Granulozyten sind in Abb. 10 im zeitlichen Verlauf dargestellt. Nach
0 min bzw. 240 min gab es keine signifikanten Unterschiede der absoluten bzw. relativen
Zahl der neutrophilen Granulozyten zwischen den Behandlungen (Pomin = 0,654; P240min=
0,987; Prei= 0,447). Innerhalb der Behandlungen lag bei der HD nach 15 min ein Nadir —
mit anschlieRend steilem Anstieg bis 30 min —, der erst nach 180 min erneut unterschrit-
ten wurde. Nach 240 min lag dann ein signifikant niedrigerer Wert als zu Beginn vor (P =
0,015). Bei der HDF war der Nadir auf 5 min verschoben, der erst nach 240 min wieder
unterschritten wurde. Hier gab es keine signifikanten Unterschiede lber die Dauer der
Behandlung. Bei der HDF-IPIS war nach 240 min die Zahl der neutrophilen Granulozyten
signifikant niedriger als zu den Zeitpunkten O min bis 120 min. Einen passageren Nadir

zu Beginn der Behandlung wie bei der HD bzw. HDF gab es nicht.
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Abb. 10: Verlauf der absoluten neutrophilen Granulozytenzahlen iiber die Zeit. Auffillig ist
eine kontinuierliche Abnahme der neutrophilen Granulozyten im Verlauf der HDF-IPIS. * P =
0,015 HD vs. 0 min; ** P < 0,01 HDF-IPIS vs. 0 min.

Monozyten

Die Zahl der Monozyten (siehe Abb. 11) zum Zeitpunkt O min bzw. 240 min war zwischen
den Behandlungen weder absolut noch relativ gesehen unterschiedlich (Pomin = 0,095;
P24omin = 0,269; Prei= 0,165). Betrachtet man den Verlauf der Monozyten lber die Zeit
innerhalb der jeweiligen Behandlung, fielen bei der HD nach 60 min bzw. 180 min signi-
fikant niedrigere Werte als zu Beginn auf (P = 0,04). Bei der HDF gab es keine signifikan-
ten Unterschiede Uber die Zeit (P = 0,193). Bei der HDF-IPIS waren nach 120 min bis

240 min signifikant niedrigere Werte als zu Beginn zu verzeichnen (P < 0,01).
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Abb. 11: Monozytenverlauf {iber die Zeit. Absolute Werte. Auffillig ist eine kontinuierliche Ab-
nahme der Monozyten im Verlauf der HDF-IPIS. * P = 0,04 HD vs. 0 min; ** P < 0,01 HDF-IPIS vs.
0 min.

Lymphozyten

Der Verlauf der Lymphozytenzahl wahrend der Behandlungen ist in Abb. 12 dargestellt.
Zwischen den Behandlungen gab es keine signifikanten Unterschiede in der absoluten
bzw. relativen Lymphozytenzahl (Po min= 0,231; P240 min= 0,413, Pre;= 0,128). Innerhalb
der jeweiligen Behandlung gab es ebenfalls keine signifikanten Unterschiede (Pup= 0,05;

Pror = 0,242; Prpr.ipis= 0,81).
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Abb. 12: Lymphozytenverlauf {iber die Zeit. Absolute Werte.

3.8.2. Thrombozytenverlauf

Zwischen den Behandlungen gab es in den ersten 60 min keine signifikanten Unter-
schiede in der absoluten Thrombozytenzahl (siehe Abb. 13) (Pomin= 0,170; P3omin= 0,149;
Psmin= 0,251, P15min= 0,119; P30min = 0,149; Peomin= 0,102). Ab 120 min lagen die Throm-
bozyten bei der HDF signifikant niedriger als bei der HD. (P120min = 0,051, P1somin= 0,037;
P240min = 0,028), wahrend sich die Werte bei der HDF-IPIS weder zur HD noch zur HDF

unterschiedlich verhielten.
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Abb. 13: Thrombozytenverlauf iiber die Zeit. Absolute Werte. Auffallig ist ein passagerer Nadir
nach 15 min bei HDF und HDF-IPIS. * P120min= 0,051, * P130m,'n= 0,037,' * P240min= 0,028 HDF vs.
HD.

Relativ zum Ausgangswert (0 min) blieb die Thrombozytenzahl bei allen drei Behand-
lungsverfahren nach 240 min stabil. Bei der HD wurden am Ende 103 % des Ausgangs-

wertes erreicht, die HDF-IPIS erreichte 100 % und die HDF 97 %.
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Abb. 14: Thrombozytenverlauf liber die Zeit. Relative Werte im Verhdltnis zum Ausgangswert.

3.8.3. Hamolyseparameter

3.8.3.1. Freies Hamoglobin

Zwischen den Behandlungen (siehe Abb. 15) gab es keine signifikanten Unterschiede in
Bezug auf die Hamolyse (Pomin = 0,666; P240min=0,212). Innerhalb der jeweiligen Behand-
lung zeigten sich bei der HDF-IPIS bzw. der HD nach 30 min und 240 min signifikant ho-
here Werte als zu den anderen Abnahmezeitpunkten (Pupr.ipis = 0,001; Pxp = 0,003). Bei
der HDF zeigten sich keine signifikanten Unterschiede (P = 0,224). In Bezug auf den
Hamoglobin-Wert lag die Hamolyse bei allen drei Behandlungsarten stets unter 0,1 %.
Lediglich bei der HDF zeigte sich zum Zeitpunkt O min bei einer einzelnen Probe eine
geringfligig erhohte Hamolyse, was auf den Abnahmevorgang zuriickzufiihren ist.

Signifikante Unterschiede waren ohnehin nicht zu ermitteln.
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Abb. 15: Freies Hamoglobin im Verlauf liber die Zeit. Auffillig sind die signifikant erhohten
Werte gegeniber dem Ausgangswert nach 30 min sowie zum Ende der Behandlung bei HD und
HDF-IPIS. * P = 0,001 HDF-IPIS vs. 0 min; ** P = 0,003 HD vs. 0 min.
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Abb. 16: Freies Himoglobin im Verhiltnis zum Gesamthdmoglobin im Verlauf iiber die Zeit.
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3.8.3.2. lLactatdehydrogenase

Der Verlauf der Werte fiir die LDH ist in Abb. 17 dargestellt. Zu den Zeitpunkten 0 min
bzw. 240 min gab es keine signifikanten Unterschiede der Werte zwischen den drei Be-
handlungsmodi (Pomin = 0,492 P240min = 0,947). Bei HD (P = 0,279) und HDF (P = 0,244)
fanden sich innerhalb der Behandlung keine signifikanten Unterschiede im Verlauf Gber
die Zeit. Bei der HDF-IPIS wurde nach 120 min im Vergleich zum Zeitpunkt 0 min ein
signifikant niedrigerer Wert gemessen (P = 0,013). Die restlichen Messzeitpunkte unter-

schieden sich nicht signifikant von Startpunkt und Nadir.
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Abb. 17: LHD-Verlauf tiber die Zeit. Auffillig ist ein signifikant niedrigerer LDH-Spiegel zum Zeit-
punkt 120 min. * P = 0,013 HDF-IPIS vs. 0 min.

3.8.4. Komplementaktivierung

Die Werte fiir die C5a-Konzentration (siehe Abb. 18) im Vergleich zwischen den Behand-
lungen unterschieden sich —bezogen auf die jeweiligen Maximalwerte — nicht signifikant
voneinander (P = 0,211 bzw. P = 0,312). Nach 240 min war C5a bei der HDF-IPIS signifi-
kant (P = 0,018) hoher als bei der HDF bzw. HD.

Innerhalb der jeweiligen Behandlungen zeigten sich bei der HD nach 5, 15 und 30 min

signifikant hohere Werte (P < 0,01) als zu Beginn (0 min) — mit einem Maximum nach
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15 min (0 min = 0,06 + 0,07 pg/l vs. 15 min = 0,86 + 0,63 pg/l) —, die nach 120 min bis
zum Ende der Behandlung auf das Ausgangsniveau (0 min = 0,06 ug/l vs. 240 min =
0,064 pg/l) abnahmen. Bei der HDF zeigte sich ein Maximum von C5a nach 5 min (0 min =
0,08 + 0,05 pg/l vs. 5 min = 0,69 + 0,46 pg/l). Gemeinsam mit den Werten nach 15, 30
und 60 min waren sie signifikant hoher (P < 0,01) als zu den anderen Zeitpunkten, um
nach 240 min auf ein niedrigeres Niveau als zum Zeitpunkt 0 min zu fallen (0 min =0,08 +

0,05 pg/l vs. 240 min = 0,06 + 0,06 pg/l).

Der hochste Wert fiir C5a war bei der HDF-IPIS nach 30 min zu beobachten (0 min =
0,10 + 0,05 pg/! vs. 30 min = 0,84 + 0,57 pg/l). Er unterschied sich gemeinsam mit den
Werten nach 15, 60 und 120 min signifikant (P < 0,01) vom Ausgangs- und Endwert. Nach
240 min war C5a immer noch héher als zu Beginn (0 min = 0,10 £ 0,05 pg/I vs. 240 min =

0,25 + 0,25 pg/l; P < 0,05) und auch im Vergleich zu den anderen Studienbehandlungen

(P=0,018).
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Abb. 18: C5a-Verlauf liber die Zeit. Auffallig sind der verzogerte Anstieg bei HDF-IPIS bis zum
Zenit nach 30 min und der ebenfalls verzégerte Abfall bis zum Ende der Behandlung. * P < 0,05
HDF-IPIS vs. 0 min und P = 0,018 HDF-IPIS vs. HDF bzw. HD; ** P < 0,01 HDF-IPIS vs. 0 min; # P <
0,01 HDF vs. 0 min; ## P < 0,01 HD vs. O min.
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3.8.5. Gerinnungsaktivierung

TAT, als Marker der Gerinnungsaktivierung in Abb. 19 aufgetragen, zeigte nach 240 min
fir die HDF einen signifikant erhohten Wert im Vergleich zur HD (P = 0,034), aber nicht
im Vergleich zur HDF-IPIS. Innerhalb der Behandlung zeigten sich bei der HDF-IPIS keine
signifikanten Unterschiede (P = 0,316). Bei der HD zeigte sich nach 240 min ein signifi-
kant héherer Wert als zu allen anderen Zeiten (P = 0,004). Bei der HDF war der 240-min-

Wert im Vergleich zum Zeitpunkt 0 min signifikant erhoht (P = 0,002).
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Abb. 19: TAT-Verlauf iiber die Zeit. Auffallig ist das niedrigere Niveau der TAT-Spiegel bei der
HDF-IPIS im Vergleich zur HDF. * P = 0,034 HDF vs. HD; # P = 0,002 HDF vs. HDF-IPIS; ## P = 0,04

HD vs. 0 min.
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4. Diskussion

Im Gegensatz zu kleinmolekularen, freien Substanzen ist die Entfernung proteingebun-
dener Toxine durch extrakorporale Nierenersatzverfahren gering (Lesaffer et al., 2000).
Flr einige dieser Substanzen wurde eine Rolle bei der Entstehung kardiovaskularer Er-
krankungen, deren Auftreten bei Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz gegen-
Uber der Normalbevdlkerung um das 8,8-fache erhoht ist (de Jager et al., 2009), nach-
gewiesen (Vanholder et al., 2014). So inhibiert IS die endotheliale Zellproliferation und
Wundheilung (Dou et al., 2004), deren Beeintrachtigung fir kardiovaskulare Schaden
mitverantwortlich ist (Hsu et al., 2013; Shimazu et al., 2013). Fir pCS wurden ebenfalls
mit kardiovaskularen Erkrankungen im Zusammenhang stehende proinflammatorische
Effekte nachgewiesen (Schepers et al., 2007); es wird gar als neuer kardiovaskularer Ri-
sikofaktor bei Dialysepatienten angesehen (Meijers, Bammens, et al., 2008), wobei die
Hohe der Serumkonzentration des freien pCS signifikant mit dem Auftreten kardiovas-

kularer Ereignisse korreliert (Meijers, Weber, et al., 2008).

pCS und IS treten im Plasma frei und gebunden auf. Der Anteil zwischen freien und ge-
bundenen Toxinen liegt dquilibriert vor und betragt fiir letztere bei Dialysepatienten
nach Krieter et al. (2010) fir pCS und IS 96 % bzw. 95 %, wobei aufgrund der kompetiti-
ven Verdrangung durch andere Uramietoxine aus der Proteinbindung, wie z.B.durch be-
stimmte Fettsduren, der gebundene Anteil bei Dialysepatienten etwas geringer ist

(Klammt et al., 2012; O. Deltombe et al., 2017).

Ob bestimmte Molekiile wahrend der Hamodialyse durch die Dialysemembran filtriert
werden kdnnen, hangt unter anderem von ihrer Molekiilmasse ab. Die proteingebunde-
nen Toxine pCS (108 Da) und IS (213 Da) kénnen trotz geringen Molekulargewichts die
Dialysemembran nicht passieren, da sie im Blut hauptsachlich an Albumin gebunden
vorliegen (Krieter et al., 2010). Dieses passiert hingegen aufgrund seiner GrolRe (67 kDa)
selbst relativ offene High-flux-Dialysemembranen, die eine Trennscharfe von 40-60 kDa
aufweisen (Boschetti-de-Fierro et al., 2015), nur in geringem AusmaR (Krieter et al.,

2010), wahrend es von dichten Low-flux-Membranen, Trennscharfe ca. 5 kDa (Kerr et
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al., 2013), vollstandig retiniert wird. Lediglich das freie Uramietoxin kann die Dialyse-

membran ungehindert passieren (Krieter et al., 2010).

Low-flux- und High-flux-HD zeigen entsprechend im Hinblick auf die Entfernung von pCS
und IS keine Unterschiede: In einer Studie aus dem Jahr 2000 betrugen die RR 41,5 %
und 32,9 % (Low-flux) bzw. 42,6 % und 41,4 % (High-flux) (Lesaffer et al., 2000).

In einer weiteren Studie (Krieter et al., 2010) wurde zwischen High-flux-HD und Post-
HDF hinsichtlich der Entfernung der proteingebundenen Toxine ebenfalls kein signifi-
kanter Unterschied gefunden. Dabei kamen jeweils zwei Dialysemembranen zum Ein-
satz, die sich lediglich in ihrer Alouminpermeabilitat unterschieden. Die RR von pCS la-
gen bei 45,6 % und 47,3 % (HD) bzw. 47,8 % und 40,4 % (HDF). Fiir IS betrug die Entfer-
nung 50,4 % und 52,2 % (HD) bzw. 54,6 % und 53,3 % (HDF). Somit wurde der Einfluss
von Konvektion auf die Entfernung der proteingebundenen Toxine im Vergleich zur Dif-

fusion als gering angesehen (Krieter et al., 2010).

Auf eine dhnliche Entfernung von pCS und IS kamen auch Meert et al. (2009), die fiir die
Post-HDF RR von 40,0 % bzw. 44,8 % ermittelten. Bei der Pra-HDF ergaben sich dort RR
von 41,9 % bzw. 48,5 %, die, ebenso wie die gleich effektive Post-HDF, im Vergleich zur
Pradilutions-Hamofiltration (Prd-HF) eine deutlich hohere Elimination erreichte. So be-
trug die RR flr Pra-HF 33,8 % bzw. 30,6 %. Auch diese Studie unterstreicht den erhebli-

chen Einfluss der Diffusion gegenliber dem rein konvektiven HF-Verfahren.

Meyer et al. (2004) demonstrierten die Bedeutung der Diffusion auf die Entfernung pro-
teingebundener Toxine, indem sie in einem In-vitro-Versuch den Dialysatfluss sowie die
GroRe der Membranoberflache variierten. Dabei wurde die Clearance der Testsubstanz
Phenolrot, das zu 94 % an Albumin gebunden wird, gemessen. Sowohl ein héherer
Dialysatfluss (300 ml/min vs. 700 ml/min) als auch eine groRere Membranoberflache
(1,3 m?vs. 2,0 m?), beide StellgroBen haben Einfluss auf die Diffusion, resultierten in
einer signifikant hoheren Clearance von 11 ml/min vs. 16 ml/min bzw. 14 ml/min vs.

23 ml/min.
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Um eine deutliche Steigerung der Entfernung proteingebundener Toxine zu erreichen,
ist eine Modifikation der aktuell verfligbaren extrakorporalen Nierenersatzverfahren
unumganglich. Dabei ist die Erhéhung des Anteils freien Toxins naheliegend, da nur

diese Fraktion die Dialysemembran passieren kann (s.o.).

Untersuchungen zur Proteinbindung der Urdmietoxine zeigten, dass diese grundsatzlich
reversibel sind, da sie durch elektrostatische bzw. Van-der-Waals-Krafte zustande kom-
men (Vanholder et al., 1992; Jourde-Chiche et al., 2009). Die Bindung zwischen Toxin
und Albumin wird durch die Affinitat und die Kapazitat charakterisiert und kann auf drei-

erlei Arten verandert werden (Devine et al., 2014):
1. durch die Erh6hung der lonenstarke im Plasma,
2. durch Erhéhung der Temperatur und
3. durch Verdiinnung des Plasmas.

Die Erhohung der lonenstdrke durch Steigerung der [Na*] scheint mit der elektrostati-
schen Bindung der Toxine an Albumin zu interferieren. In-vitro-Experimente konnten in
diesem Zusammenhang nachweisen, dass eine Erhohung der [Na*] im Plasma von
150 mmol/I auf 750 mmol/I zu einer unmittelbaren und proportionalen Anhebung der
Dissoziationskonstanten Kp von IS von 13,2 * 3,7 umol/I auf 56,2 + 2,0 umol/I fiihrt
(Devine et al., 2014). War man urspriinglich von einer deutlich héheren Bindungsaffini-
tat von IS an Albumin ausgegangen (Vanholder et al., 1992; T. Sakai et al., 2001), konnte
gezeigt werden, dass, im Gegensatz zum Verhalten in wassriger Lésung, als Ausdruck
einer Kompetition um die Bindungsstelle von IS an Albumin, im Plasma eine deutlich
geringere Affinitat zwischen diesen Stoffen besteht. Eine Erh6hung der Temperatur von
25 auf 37 °Cverringerte den an Albumin gebundenen Anteil von IS bei unterschiedlichen
lonenstarken im Plasma (0,15 M: Reduktion von 90 % auf 86 %; 0,61 M: Reduktion von
83 % auf 77 %) (Devine et al., 2014). Im Hinblick auf die Bindungskapazitat fiihrt eine
Verdiinnung von Plasma ebenfalls zu einem gréBeren Anteil freier Toxine, indem die to-

tale Bindungskapazitat der Proteine fiir Toxine verringert wird (Yamamoto et al., 2013;
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Devine et al., 2014). Dabei handelt es sich um eine bisher ungeklarte Beobachtung, mog-

licherweise hervorgerufen durch Veranderungen in der Alouminbindungskapazitat.

Basierend auf diesen Zusammenhangen wurde ein bestehendes Dialyseverfahren modi-
fiziert, um den freien Anteil und damit die Entfernung proteingebundener Toxine zu er-
hohen. Hierfiir bot sich die Modifikation einer Pra-HDF an, da im Rahmen dieses Verfah-
rens eine Erhohung der [Na*] und die anschlieRende Korrektur der resultierenden, ge-
winschten Hypernatridamie moglich war und mit einer Verdiinnung des Plasmas ver-
knlipft werden konnte. Im Gegensatz dazu ist eine Veranderung der Temperatur des
Blutes nur in engen physiologischen Grenzen moglich, um eine Denaturierung von Ei-
weil zu vermeiden (Gelde, 2014). Nach zuvor erfolgreichem Tierversuch war es das Ziel
der vorliegenden Arbeit, die klinische Anwendbarkeit, Effektivitat und Vertraglichkeit

des modifizierten Pra-HDF-Verfahrens zu demonstrieren.
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4.1. Klinische Effekte der modifizierten Pradilutions-Hamodiafiltration

Die angestrebte Steigerung der [Na*] im Plasma wurde durch dosierte Zugabe einer
hyperosmolaren Kochsalzlosung (5000 mmol/l) in die ,online” aufbereitete Infusionslo-
sung der Pra-HDF erreicht. Ziel war es, die [Na*] im Plasma vor dem Dialysator auf
240 mmol/I einzustellen. Dieser Wert wurde basierend auf den Tierversuchen festgelegt
und stellte einen Kompromiss zwischen Entfernung der Uramietoxine und der Korrektur
der Hypernatriamie unter den Bedingungen der klinischen Situation dar, wobei die Si-
cherheit der Patienten oberste Prioritat hatte. Um Letzterem gerecht zu werden, wurde
die [Na*] im arteriellen und vendsen Teil des extrakorporalen Systems in kurzen Abstan-
den kontrolliert, bis sich ein Gleichgewicht eingestellt hatte. Mit einer mittleren [Na*]
von 232 + 7 mmol/l wurde die Ziel-[Na*] mit nur geringen Schwankungen nahezu perfekt

erreicht.

Ebenso wie bei den Kontrollbehandlungen traten sowohl wahrend als auch im interdia-
lytischen Intervall bei keiner der insgesamt acht durchgefiihrten HDF-IPIS-Behandlungen
klinisch fassbare Nebenwirkungen wie Kopfschmerzen, Blutdruckschwankungen oder
vermehrtes Durstgeflihl etc. auf. Im Vergleich zu HD und HDF waren bei der HDF-IPIS die
pra- und postdialytischen Blutdruckwerte ebenso wenig unterschiedlich wie die Ge-
wichtszunahme bis zur folgenden Routinebehandlung als Ausdruck einer gegebenenfalls
vermehrten Flissigkeitsaufnahme. Bei den acht Probanden handelte es sich allerdings
auch um klinisch stabile und seitens der Trinkmengenbegrenzung eher disziplinierte Pa-
tienten. Des Weiteren kam es ebenfalls nicht zu technischen Problemen oder sichtbarer

Thrombusbildung im extrakorporalen System.

4.2, Entfernung der proteingebundenen Urdmietoxine

In vorausgegangenen Ex-vivo-HDF-IPIS-Versuchen wurde im Vergleich zu einer physio-
logischen [Na*] von 150 mmol/I bei einer [Na*] von 500 mmol/l im Plasma fiir IS eine um
30-50 % grolRere Reduktionsrate, die nicht der in der vorliegenden Studie verwendeten
RR, sondern einer Clearance-Messung entspricht, erzielt (Devine et al., 2014). Die in der
vorliegenden Studie eingestellte, deutlich geringere [Na*] von 232 + 7 mmol/I lie8 somit

eine erheblich geringere Effektivitat beziglich der Entfernung von IS, und analog ebenso
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fur pCS, erwarten. Tatsachlich konnten lediglich fiir die RR und die dialytische Clearance
von freiem IS signifikante Unterschiede zu den Kontrollbehandlungen ermittelt werden.
So betrug die RR 67,8 + 7,9 % und lag damit 39 % bzw. 9 % liber der von HD (48,7
23,6 %) bzw. HDF (62,4 + 8,8 %). Die dialytische Clearance fiir freies IS war bei der HDF-
IPIS mit 31,6 * 12,8 ml/min deutlich héher (P = 0,017) im Vergleich zu HD (23,0 +
14,8 ml/min) und HDF (25,4 + 10,5 ml/min). Fir samtliche andere Parameter, und ins-
besondere fiir alle Effektivitatsparameter zur Entfernung von pCS, fanden sich zwar
durchgehend hohere Werte fir die HDF-IPIS, allerdings ohne signifikante Unterschiede

zu den Kontrollbehandlungen.

Der Grund fiir die geringfligig hohere Entfernung von IS gegentiber pCS im Rahmen der
HDF-IPIS-Behandlung ist unklar, deckt sich aber mit den Ergebnissen verschiedener an-
derer Studien (Meert et al., 2009; Krieter et al., 2010; Cornelis et al., 2015). Der Unter-
schied im Grad der Proteinbindung zwischen pCS und IS ist marginal und daher vermut-
lich nicht geeignet, diese Beobachtung vollstandig zu erklaren. So betrug die Proteinbin-
dungvon pCSin der vorliegenden Studie ca. 93 % und fir IS ca. 90 %. Dies liegt im Bereich
der Angaben in der Literatur, wo Werte zwischen 95 % und 96 % bzw. 93 % und 95 %
angegeben sind (Krieter et al., 2010; Olivier Deltombe et al., 2015). Auch den geringen
GroBenunterschied zwischen den beiden Substanzen (pCS 108 Da, IS 213 Da) als Erkla-
rung heranzuziehen, erscheint nicht schlissig. Letztlich bestatigt die hohere Entfernung
von IS die Tatsache der deutlich hoheren Dissoziationskonstante Kp, die im uramischen
Milieu fir IS bei 406 uM liegt, wahrend der Wert fiir pCS lediglich 11,2 uM betragt. Mit
zunehmender lonenstdarke nimmt der Unterschied zwischen den Dissoziationskonstan-

ten darliber hinaus weiter zu (Devine, 2013).

Beim Vergleich der Entfernung der proteingebundenen Toxine im Rahmen der vorlie-
genden Studie mit jenen in der Literatur ergeben sich erhebliche Probleme durch we-
sentliche methodische Differenzen, die neben den Behandlungsparametern der Dialy-
semethoden auch die gemessenen Leistungsparameter betreffen. Insgesamt erscheint

ein Vergleich zwischen den RR am sinnvollsten.

58



Meert et al. (2009) ermittelten fir die Pra-HDF eine RR flr gesamtes pCS von
41,9 £ 6,3 % und fir gesamtes IS von 48,5 + 10 %. Die hoheren RR im Vergleich zur vor-
liegenden Studie (gesamtes pCS 37,9 + 15,9 %, gesamtes IS 33,6 + 7,0 %) ergeben sich
aus dem hoheren Blutfluss und dem hoéheren Infusionsvolumen, die eine effektivere Be-
handlung erlauben. Erheblichen Einfluss dirfte auch die Korrektur des postdialytischen
Wertes, der fir die Ermittlung der RR herangezogen wird, genommen haben. Meert et
al. (2009) verwendeten zur Korrektur Totalprotein, das bekanntermalRen zum Teil durch
die Behandlung eliminiert wird und damit die RR positiv beeinflusst, wahrend in der vor-
liegenden Studie der Hamatokrit genutzt wurde (Schneditz et al., 2012), der keinen der-

artigen systematischen Fehler bei der Berechnung der RR nach sich zieht.

Krieter et al. (2010) verfuhren bei der Korrektur des postdialytischen Wertes ebenso wie
Meert et al. (2009), weshalb beim Vergleich mit den Werten der vorliegenden Studie die
RR ebenfalls UGiberschatzt wurden. Dabei erzielten sie bei der HD-Behandlung mit zwei
verschiedenen, sich in der Permeabilitat unterscheidenden High-flux-Dialysemembra-
nen flr gesamtes pCS eine RR von 45,6 + 2,0 % bzw. 47,3 + 14,8 % und flr gesamtes IS
von 50,4 + 2,6 % bzw. 52,2 + 12,2 %, womit sie im Vergleich zur vorliegenden Studie
(gesamtes pCS 37,0 + 8,8 %, gesamtes IS 32,6 + 9,2 %) deutlich hohere RR erreichten.
Ahnlich wie bei Meert et al. (2009) verwendeten auch Krieter et al. (2010) ebenfalls ei-

nen deutlich héheren Blutfluss, der die Effektivitatsunterschiede dartiber hinaus erklart.

Cornelis et al. (2015) erreichten bei der HD flir gesamtes pCS eine RR von 32 % und fir
gesamtes IS von 37 %. Auch sie nahmen eine Korrektur des postdialytischen Wertes auf
dhnliche Weise wie Meert et al. (2009) und Krieter et al. (2010) vor. Obwohl sie einen
hoheren Blut- und Dialysatfluss als die vorliegende Studie verwendeten, lag die Entfer-
nung der proteingebundenen Toxine deutlich niedriger als die zuvor erwdhnten Refe-

renzen, ohne dass der Grund dafir ersichtlich wird.

Die RR der freien Toxinfraktion wurden von Krieter et al. (2010) und Cornelis et al. (2015)
bestimmt. Fir freies pCS ermittelten sie im HD-Verfahren Werte zwischen 29 % und

47,5 % (Krieter et al., 2010) bzw. fir eine vierstiindige HD-Behandlung 57 % (Cornelis et
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al., 2015). Fir freies IS betrugen die Werte zwischen 43,3 % und 54,5 % bzw. 55 %. Wah-
rend die Ergebnisse fur freies IS (48,7 + 23,6 %) in der vorliegenden Studie unter HD-
Bedingungen im Bereich der beiden zitierten Studien lagen, war die Entfernung von
freiem pCS sowohl in der vergleichbaren HD-Behandlung (63,5 + 16,5 %), als auch in der
HDF (69,8 + 15,7 %) und der HDF-IPIS (70,6 + 17,0 %) deutlich héher. Neben den bereits
oben genannten methodischen Unterschieden zwischen den Studien, die eine effekti-
vere Behandlungseinstellung mit deutlich hoheren Blutflissen bei Krieter et al. (2010)
und Cornelis et al. (2015) aufwiesen als in der vorliegenden Arbeit, mégen auch Unter-
schiede im untersuchten Patientenkollektiv eine Rolle bei der Entfernung der freien To-
xine gespielt haben. So konnten exemplarisch fiir vegetarisch lebende Dialysepatienten
um ca. 50 % niedrigere totale pCS- und IS-Plasmaspiegel vor der Dialysebehandlung
nachgewiesen werden (Kandouz et al., 2016). Auch ist ein Einfluss in der Darmbesiede-
lung auf die Hohe der proteingebundenen Toxinspiegel bekannt (Redinbo, 2014). Die
vorliegende Studie war jedoch nicht darauf ausgerichtet, Zusammenhange zwischen Er-
ndahrung, Darmbesiedelung und Toxinspiegel zu untersuchen. Es bleibt lediglich festzu-
halten, dass die Patienten der vorliegenden Studie deutlich niedrigere Ausgangsplasma-
spiegel fur gesamtes pCS und IS (HD 21,0 + 10,0 mg/l und 13,6 + 6,5 mg/I) aufwiesen.
Bei Krieter et al. (2010) lagen die Werte bei 19,6 + 17,8 mg/l und 22,1 + 7,9 mg/|, wéh-
rend sie bei Cornelis et al. (2015) 31,0 + 19,0 mg/l und 31,6 + 11,2 mg/| betrugen. Inte-
ressant in diesem Zusammenhang war auch die Veranderung der Proteinbindung vor
und nach der Behandlung, die unabhangig von der Behandlungsform um ca. 5 % in der
vorliegenden Studie abnahm, obwohl sich bekanntermalien zwischen freier und gebun-
dener Fraktion der proteingebundenen Toxine immer ein Aquilibrium einstellt (Farrell
et al., 1972; Devine et al., 2014). Bei Krieter et al. (2010) fand sich hingegen kein Unter-
schied im Grad der Proteinbindung. Er betrug konstant 96 %. Warum in der vorliegenden
Studie im Laufe der Behandlung deutlich mehr Toxin herausgeldost wurde und ob ein
Zusammenhang mit den niedrigeren Ausgangstoxinwerten besteht, ist unklar. Letztlich
steht durch eine geringere Proteinbindung mehr freies Toxin fiir die dialytische Entfer-
nung zur Verfligung (Devine et al., 2014), wodurch moglicherweise die deutlich héheren

RR fir die proteingebundenen Toxine erklart werden konnen.
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Verglichen mit den Angaben in der Literatur zeigten sich die Werte fir die dialytische
Clearance und die Masse an Toxin im Dialysat in der vorliegenden Studie auf einem ver-
gleichbaren Niveau. Aufgrund der groRen methodischen Unterschiede zwischen den
Studien (siehe auch Tab. 13) wird auf einen dariiber hinausgehenden Vergleich in Bezug

auf diese Parameter verzichtet.

Bammens et al. (2004) zeigten in einer randomisierten Cross-over-Studie mit 14 Patien-
ten bei der Entfernung von P-Cresol, das die Summe aus pCS und Paracresylglucoronid
darstellt, dialytische Clearances von 20,3 ml/min (HD), 26,8 ml/min (Postdilutions-HDF),
23,2 ml/min (Pra-HDF, mit 20 | Substitutionsvolumen) und 35,2 ml/min (Pra-HDF mit 60 |
Substitutionsvolumen). Die von ihnen ermittelte Masse im Dialysat lag zwischen 79,7 mg
und 108,0 mg. Cornelis et al. (2015) erreichten bei der vierstiindigen HD von dreizehn
Patienten fir freies IS eine dialytische Clearance von 25,5 + 8,1 ml/min. Die Masse im
Dialysat betrug 148,2 + 80,3 mg. Fur pCS lagen fiir die dialytische Clearance und die
Masse im Dialysat keine Werte vor. Krieter et al. (2010) erzielten wahrend HD-Behand-
lungen zum Vergleich zweier High-flux-Membranen, die sich nur in der Alouminperme-
abilitat unterschieden, dialytische Clearances fiir freies pCS zwischen 40,0 + 24,4 ml/min
und 49,9 * 26,3 ml/min. Fur freies IS zeigten sich Werte zwischen 42,5 + 21,5 ml/min
und 51,7 + 18,1 ml/min. Die Massen im Dialysat betrugen zwischen 78 + 62 mg und

88 + 84 mg fur pCS und 89 + 50 mg und 114 + 50 mg fur IS.

In der vorliegenden Studie betrug die dialytische Clearance des freien Anteils pCS 33,5
14,9 ml/min (HDF-IPIS), 31,5 + 18,7 ml/min (HDF) und 30,8 + 12,8 ml/min (HD). Bei IS lag
die dialytische Clearance des freien Anteils bei 31,6 + 12,8 ml/min (HDF-IPIS), 25,4 *
10,5 ml/min (HDF) und 23,0 + 14,8 ml/min (HD). Die Bestimmung der Masse im Dialysat
von pCS ergab bei der HDF-IPIS 78,4 + 42,7 mg, bei der HDF 77,5 + 55,8 mg und bei der
HD 76,8 + 35,8 mg, ohne dass Unterschiede zwischen den Behandlungsarten nachzuwei-
sen waren. Bezliglich IS betrugen die Werte bei der HDF-IPIS 74,2 + 36,3 mg, bei der HDF
59,4 £ 30,7 mg und bei der HD 64,0 + 36,4 mg. Aufgrund der groBen Streuung im Rahmen

der kleinen Patientenstichprobe fanden sich auch hier keine signifikanten Differenzen.
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Verglichen mit den vorherigen Ex-vivo-Experimenten wurde bei der hier gezeigten ers-
ten klinischen Anwendung der HDF-IPIS nur eine moderate Anhebung der lonenstarke
in Form einer passageren Hypernatridamie durch Kochsalz-Infusion vorgenommen. Den-
noch konnte eine, im Vergleich zu den Kontrollbehandlungen, signifikante, wenn auch
insgesamt geringe Steigerung der Effektivitat der Elimination proteingebundener Toxine
erzielt werden, so dass von einer grundsatzlichen Eignung des Verfahrens ausgegangen
werden kann. Eine darliber hinaus gehende Verbesserung der Eliminationsleistung
wirde neben héheren Blut- und Dialysatfliissen eine weitere Anhebung der lonenstarke

voraussetzen.
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Dialysat-

268 (Pra-HDF60)

Blutfluss Substitutionsfluss | Behandlungs-
Membran fluss reell
(ml/min) (ml/min) dauer (min)
(ml/min)
575 (HD)
eigene 125 (HDF/
HF PES 2,1 m? 250 575 (HDF/ 240
Studie HDF-IPIS)
HDF-IPIS)
Cornelis
HF PSU 1,8 m? 300 600 62,5 240/ 480
(2015)
Krieter
HF PES 1,9 m? 378 £33 5000 94+9 229+ 22
(2010)
HF PSU 1,3 m?
Lesaffer
LF PSU 1,8 m? 250 500 / 240
(2000)
HF Cell. 1,5 m?
311 +17 6194 248 £13
Meert (Post-HDF) | (Post-HDF) | 81 + 4 (Post-HDF) (Post-HDF)
PF 170 1,7 m?
(2009) 315+ 15 535+8 165 * 8 (Pra-HDF) 249+ 13
(Pra-HDF) | (Pra-HDF) (Pra-HDF)
Meijers
HF PSU 1,8 m2 250-300 500 / 240
(2008)
95 (Pra-/Post-
Bammens
HF PSU 1,8 m? 320 500 HDF20) 230
(2004)

Tab. 13: Ubersicht zu den Behandlungsparametern der Vergleichsstudien
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4.3. Himokompatibilitdt der modifizierten Pradilutions-Hamodiafiltration

Beim Kontakt von Blut mit kiinstlichen Oberflaichen kommt es zu einer Aktivierung des
Immunsystems, wodurch eine entziindliche Reaktion mit Komplementaktivierung und
konsekutiver Leukozytenaktivierung hervorgerufen wird. Diese auf Untersuchungen zu
cellulosischen Dialysemembranen beruhende Erkenntnis ist inzwischen mehr als
40 Jahre alt (Craddock et al., 1977). Zur Quantifizierung der Aktivierung des Komple-
mentsystems via des sogenannten Alternativen Signalwegs hat sich die Messung ver-
schiedener Komplementfaktoren, unter anderem C5a, etabliert. Zur Bestimmung der
Zellaktivierung durch Komplement, aber auch durch direkten Oberflaichenkontakt ist der
Verlauf der Leukozytenzahlen wahrend der Behandlung geeignet (Cheung, 1990) sowie
eine Messung der Thrombozytenzahlen Ublich (Daugirdas et al., 2012). Um eine etwaige
Thrombogenitat einer Dialysemembran zu quantifizieren, hat sich die Messung des
Thrombin-Antithrombin-lll-Kkomplexes als Mal§ der Aktivierung des Gerinnungssystems
bewahrt. Der Parameter weist dariber hinaus den Vorteil auf, dass aufgrund seiner
GroRe (96 kDa) keine dialytische Entfernung des Komplexes stattfindet (Lane et al.,
1994).

Die im Rahmen der vorliegenden Studie eingesetzte High-flux-Dialysemembran
PUREMA® H aus einer Polyethersulfon-/Polyvinylpyrrolidon-Mischung ist eine moderne
synthetische Dialysemembran und hoch biokompatibel. Ihre Himokompatibilitatseigen-
schaften wurden mit ihrer Einfliihrung 2007 erstmals in einer Vergleichsstudie publiziert
(Krieter et al., 2007). Beziiglich der Komplementaktivierung zeigte sie bei minimaler
Leukozytenaktivierung eine geringere C5a-Freisetzung als eine Polysulfonmembran, die
unter anderem auch der Entfernung dieses Mittelmolekiils (11 kDa) geschuldet sein
konnte. Auch die Gerinnungsaktivierung gemessen an der Bildung des Thrombin-Anti-
thrombin-llI-Komplexes war gering. In der vorliegenden Studie galt es, den Einfluss der
erhohten lonenstarke auf die oben genannten Himokompatibilitdtsparameter zu unter-

suchen.
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4.3.1. Komplementaktivierung C5a

Die C5a-Konzentrationen lagen bei allen drei Behandlungen stets unter 1,0 pg/l, die
Kinetiken verhielten sich jedoch auffallend unterschiedlich. Passend zum jeweiligen
Leukozytennadir zeigte sich ein Anstieg von C5a mit einem Zenit nach 5 min bzw. 15 min
bei HDF bzw. HD. Bei der HDF-IPIS wurde der Zenit verzogert erst nach 30 min erreicht;
dariber hinaus fand sich auch kein paralleler Leukozytenabfall. Der Zenit war bei allen
drei Behandlungsarten dhnlich hoch, unterschied sich signifikant von den jeweiligen
Ausgangswerten und betrug fir HD, HDF und HDF-IPIS 0,86 * 0,63 pg/l, 0,69 + 0,46 ug/I,
0,84 + 0,57 pg/l. Im Gegensatz zu den Vergleichsbehandlungen verlief die Abnahme der
C5a-Spiegel bei der HDF-IPIS nach dem Zenit im weiteren Verlauf der Behandlung deut-
lich langsamer. Dieser Unterschied muss mit der erhéhten [Na*] bzw. lonenstarke im
Plasma in Zusammenhang stehen, ohne dass die genauen Mechanismen dafiir bekannt
sind. Nach 240 min (0,25 + 0,25 pg/I) war der C5a-Spiegel bei der HDF-IPIS im Vergleich
zu Ausgangswert (0,10 + 0,05 pg/I) und Vergleichsbehandlungen immer noch signifikant

erhoht.

In der bereits erwahnten Studie von Krieter et al. (2007), die den C5a-Verlauf wahrend
der HD untersuchte, zeigte sich der Zenit von C5a nach 10 min und betrug vergleichbar
zur vorliegenden HD-Behandlung 1,2 + 1,2 ug/Il. In der vorliegenden Studie wurde zum
Zeitpunkt 10 min keine Blutabnahme durchgefiihrt, so dass der wahre Zenit bei der HD-
Behandlung moglicherweise verpasst wurde. Ein weiteres Indiz fiir diese Vermutung ist
der 15-min-Zenit bei der vorliegenden HDF-Behandlung. Des Weiteren war die Kinetik
des C5a-Verlaufes mit einem stabilen Spiegel nach 30 min bis zum Ende der Behandlung
vergleichbar. Interessanterweise wurde wie bei der HDF-IPIS das Ausgangsniveau nicht
mehr erreicht, allerdings bestand kein signifikanter Unterschied mehr am Ende der Be-

handlung (Krieter et al., 2007).

Kinetik und Maxima der Komplementaktivierung in der vorliegenden Studie waren liber
die Studie von Krieter et al. (2007) hinaus vergleichbar mit den Beobachtungen bei an-
deren synthetischen High-flux-Dialysemembranen (Grooteman et al., 1995; Hoenich et

al., 1995; Hoenich et al., 1997). Verglichen mit der Komplementaktivierung wie sie mehr
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als 20-fach hoher fiir cellulosische Membranen beschrieben worden ist (Cheung, 1990)
und mit einer erhohten Mortalitat bei Dialysepatienten assoziiert sein soll (Hakim et al.,
1996), liegt sie auf einem duBerst geringen und damit besonders hamokompatiblen Ni-

veau.

4.3.2. Zellaktivierung

Im Gegensatz zum parallel zu den Maxima der Komplementaktivierung beobachteten
Nadir der Leukozytenzahlen nach 5 min bzw. 15 min bei HDF (94 £ 3,8 %) bzw. HD
(93 £10,1 %), war bei der HDF-IPIS eine relativ gleichmalige Abnahme der Leukozyten
Uber die Dauer der Behandlung zu sehen. Ein typischer Nadir trat somit nicht auf. Ge-
genuber dem Ausgangswert war bei der HDF-IPIS die Leukozytenzahl erstmals ab
180 min signifikant erniedrigt; am Ende war sie bis auf 81,8 + 11,3 % signifikant abgefal-

len.

Die Reduktion der Leukozytengesamtzahl zum Ende der HDF-IPIS Behandlung kam durch
eine Abnahme der Monozyten- bzw. der neutrophilen Granulozytenzahl zustande, die
ab dem Zeitpunkt 120 min bzw. 240 min gegeniliber dem Ausgangswert signifikant ge-
fallen waren. Signifikant niedrigere Werte gegeniiber dem Ausgangswert zeigten sich
bei der HD fiir die neutrophilen Granulozyten nach 240 min bzw. bei der HDF fir die
Monozyten nach 180 min. Die Lymphozytenzahl hingegen wies bei allen drei Behand-

lungsarten keine signifikanten Unterschiede auf.

Die Kinetik und die maximale Auspragung des Leukozytenabfalls wie sie bei der HD und
HDF der vorliegenden Studie zu beobachten war, sind insgesamt typisch fiir synthetische
Dialysemembranen. Klingel et al. (2002) verzeichneten bei der HD einen Nadir von

93-94 % nach 15 min und wieder vollstandig erholte Werte am Ende der Behandlung.

Bei Krieter et al. (2007) hingegen zeigte sich wahrend der HD, bei der die gleiche synthe-
tische Membran PUREMA® H wie in der vorliegenden Studie zur Anwendung kam, eine
Abnahme der Leukozytenzahl mit einem Nadir von 91,6 + 13,4 % bereits nach 5 min,
gefolgt von einer Stabilisierung nach 30 min ohne weitere sich anschlieRende, grofRere

Abweichungen. In einer weiteren HD-Studie von Krieter et al. (2008) war bei dieser
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Membran ebenfalls eine im Vergleich zum Ausgangswert signifikante Abnahme der
Leukozytenzahl mit einem Nadir nach 5 min von 93 + 4 % zu beobachten. Auch hier er-
holten sich die Werte anschlieBend wieder und blieben konstant bis zum Behandlungs-
ende. Die Kinetik der Leukozytenzahl bei beiden Studien war damit nahezu identisch mit
jener der vorliegenden HD-Behandlung und mit geringen Einschrankungen hinsichtlich

des zeitlichen Auftretens des Nadirs auch mit jener der HDF.

Im Vergleich mit cellulosischen Membranen gilt es bei den Angaben in der Literatur zu
beachten, dass sich bei reinen Cellulose-Membranen (z.B. Cuprophan, regenerierte Cel-
lulose) deutlich hohere Komplementfreisetzungen und Leukozytenabfille als bei synthe-
tisch modifizierten Cellulose-Membranen (z.B. Cellulose-Acetat) zeigen. Da bei synthe-
tisch modifizierten Cellulose-Membranen dementsprechend Leukozytenabfalle auf ca.
65 %, bei unmodifizierten Cellulose-Membran sogar auf bis zu 28 % (Hoenich et al.,
1997), bei einer Cellulose-Acetat-Membran auf 44 % (Hernandez et al., 2004) und bei
einer regenerierten Cellulose-Membran auf 24 % (C. C. Wu et al., 2005) verzeichnet wur-
den, ist der passagere Riickgang der Leukozytenzahlen bei der vorliegenden Studie als

sehr gering einzustufen, so dass insgesamt eine hohe Haimokompatibilitat vorlag.

Die Kinetik der Leukozytenzahl bei der HDF-IPIS hingegen ist liberraschend und es ist
naheliegend, einen Zusammenhang mit der erhdhten lonenstarke herzustellen, die
moglicherweise zu einer osmotischen Instabilitdt mit anschlieRender Vulnerabilitat ge-
genliber dem mechanischen Stress der Blutpumpe des Dialysegerates gefiihrt haben

konnte, da sich der Abfall der Zellzahl kontinuierlich wahrend der Behandlung fortsetzte.

Bei Voruntersuchungen konnte jedoch eine gréBere Resistenz der Leukozyten im Ver-
gleich zu den Erythrozyten gegen osmotischen Stress aufgezeigt werden. So zeigte sich
bei In-vitro- und Ex-vivo-Versuchen erst bei [Na*] von 500 mmol/l im Plasma ein linearer
Abfall der Leukozyten, wahrend bei den Erythrozyten bereits ab 360 mmol/l Hamolyse
auftrat (Devine, 2013; Krieter et al., 2016). Im Gegensatz zum kontinuierlichen Abfall der
Leukozytenzahlen fand sich bei der HDF-IPIS jedoch keine stetig zunehmende Hamolyse

(s. 3.8.3 Hamolyseparameter), die bei starkerer Fragilitatszunahme der Erythrozyten
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aufgrund der osmotischen Effekte ebenfalls zu erwarten gewesen ware. Eine mechani-
sche Schadigung der Zellen erklart somit den Leukozytenverlauf nicht hinreichend. Be-
trachtet man hingegen die Kinetik der parallelen, leukozytenaktivierenden Komple-
mentfreisetzung anhand des Verlaufs der C5a-Konzentrationen, fallt auf, dass auch hier
Unterschiede zwischen HD und HDF einerseits und der HDF-IPIS andererseits zu be-
obachten waren. So zeigte sich bei Letzterer entsprechend zur kontinuierlichen Ab-
nahme der Leukozytenzahl ein parallel erhdhter C5a-Spiegel, auch liber das Behand-
lungsende hinaus. Auch wenn die veranderten Kinetiken von C5a- und Leukozyten-
verlauf ohne Zweifel mit der NaCl-Infusion in Verbindung stehen, bleiben die genauen
pathophysiologischen Zusammenhinge unklar. Uber eine direkte Interaktion mit dem
Komplementsystem kann ebenso spekuliert werden wie (iber eine chemische Modifika-
tion der Dialysemembranoberflache. Weitere Studien sind erforderlich, um diesen un-

vorhergesehenen Auffalligkeiten nachzugehen.

4.3.3. Thrombozyten

Keine der drei Behandlungsarten wies einen bedeutsamen Abfall der Thrombozytenzah-
len auf. Die niedrigsten Thrombozytenzahlen zeigten sich zwischen 15 min und 60 min
bei HD und HDF-IPIS mit einem Abfall der Thromobzytenzahlen auf 95 % und 96 % vom
Ausgangswert bzw. auf 255 Tsd./ul und 239 Tsd./pl. Bei der HDF trat ein Nadir mit 96 %
vom Ausgangswert bei einer Thrombozytenzahl von 230 Tsd/ul nach 15 min auf. Anders
als bei HD und HDF-IPIS stiegen die Werte hernach nicht mehr an und waren ab dem

Zeitpunkt 120 min signifikant niedriger im Vergleich zur HD.

G

Seit Beginn der Dialysetherapie sind ,, Thrombozyten-Dialysemembran-Interaktionen”
bekannt (Lindsay et al., 1973). So wird als Ursache fiir den friithen Thrombozytenabfall
innerhalb der ersten 15 min einer Dialysebehandlung zum einen eine Adsorption an die
Dialysemembran diskutiert (Chanard et al., 2003). Zum anderen handelt es sich aber
auch um einen zusatzlichen Verdiinnungseffekt durch die im extrakorporalen System
befindliche, zum Entliften und Fillen verwendete Kochsalzlésung, von der ca.
50-100 ml mit dem Blut beim Anlegen des Patienten vermischt werden. Bei einem

durchschnittlichen Blutvolumen von 5 Liter wiirde eine derartige Verdiinnung zu einem
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Abfall der Thrombozytenzahl um bis zu 2 % fihren. Mit zunehmender Entfernung von
Plasmawasser zur Korrektur der im interdialytischen Intervall hinzugekommenen Fliis-
sigkeit steigen in der Regel die Thrombozytenzahlen wieder an, teilweise auf ein Niveau

oberhalb der Ausgangswerte.

Kinetik und Ausmal’ des Abfalls der Thrombozytenzahl der vorliegenden Studie befan-
den sich bei allen drei Behandlungen im Rahmen der Angaben in der Literatur zu syn-
thetischen Dialysemembranen (Andrassy et al., 1987; Hoenich et al., 1996; Hoenich et
al., 1997; Kuragano et al., 2003). So verzeichneten Hoenich et al. (1996) wahrend der HD
mit synthetischen Membranen einen Rickgang der Thrombozytenzahlen auf 86,2 % bis
95,7 % nach 15 min mit anschlieBendem Anstieg liber den Ausgangswert hinaus, ver-

gleichbar mit der HD-Behandlung der vorliegenden Studie.

Wenngleich es Unterschiede im Ausmal} des Plattchenabfalls zwischen den syntheti-
schen Membranen gibt — sie reichen von einem Abfall auf 86 % (David et al., 2003) bis
hin zu keinem Abfall (Stefoni et al., 2003) —, weisen sie alle eine deutlich geringere Ab-
nahme der Thrombozytenzahl (Daugirdas et al., 2012) und Thrombozytenaktivierung

(Cases et al., 1997) verglichen mit cellulosischen Membranen (Cases et al., 1997) auf.

Aus den beiden bekannten Publikationen zur Himokompatibilitdit von PUREMA® H sind
keine Auffalligkeiten zum Thrombozytenverlauf unter HD-Bedingungen zu entnehmen
(Krieter et al., 2007; Krieter et al., 2008). Da es sich ferner bei dieser synthetischen
Polyethersulfonmembran um eine inzwischen seit Jahren im klinischen Alltag bewahrte
High-flux-Membran handelt und sich im Vergleich zu den damit in der vorliegenden Stu-
die durchgefiihrten HD- und HDF-Referenzbehandlungen keine Unterschiede ergaben,
kann ein offensichtlicher negativer Effekt der HDF-IPIS auf die Thrombozyten, z.B. im

Sinne einer Uberschiefenden Thrombozytenaktivierung, ausgeschlossen werden.

4.3.4. Gerinnungsaktivierung

Die Messung des Verlaufs der Thrombin-Antithrombin-Ill-Komplex-Bildung stellt einen
etablierten Parameter zur Uberpriifung der Gerinnungsaktivierung beim Kontakt mit

kiinstlichen Oberflachen dar. Entsprechend wurde TAT in vielen Studien zur Bewertung
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von Dialyseverfahren gemessen (Kolb et al., 1991; Sagedal et al., 2001; Klingel et al.,
2004; Schoorl et al., 2011). In der vorliegenden Studie fiel bei der HDF gegeniiber der
HD zum Ende der Behandlung ein signifikant erhéhter TAT-Spiegel mit 11,1 + 9,0 pg/I
gegeniiber 3,6 + 1,5 ug/l auf. Auch im Vergleich mit der HDF-IPIS (TAT240 = 5,0 + 1,5 pg/l)
war der Wert zwar deutlich, aber nicht signifikant hoher. Bei allen drei Behandlungen
waren bis zum Zeitpunkt 180 min die TAT-Spiegel zuvor konstant. Da Form und Dosis der
Antikoagulation mit Heparin jeweils gleich durchgefiihrt worden war, muss somit von
einem verstarkten gerinnungsaktivierenden Effekt bei der HDF, nicht jedoch der

HDEF-IPIS, gegentiber der HD ausgegangen werden.

In den bereits oben erwdhnten Studien (Krieter et al., 2007; Krieter et al., 2008) wurden
bei HD-Behandlungen mit der auch in der vorliegenden Studie verwendeten Dialyse-
membran TAT-Werte zu Anfang und Ende der Behandlung von 2,1 ug/l und 5,9 ug/l bzw.
2,4 pg/l und 4,8 pg/l gemessen, was mit dem geringen Niveau der Gerinnungsaktivie-
rung der vorliegenden Studie wahrend der HD (2,8 pg/l bzw. 3,6 ug/l) vergleichbar ist.
Da in keiner der Studien mit PUREMA® H unter HD ein signifikanter TAT-Anstieg beo-
bachtet wurde, ist somit bei diesem Verfahren einerseits von einer vollig ausreichenden
Antikoagulation bzw. andererseits von gut beherrschbaren prokoagulatorischen Eigen-

schaften der PUREMA® H-Membran auszugehen.

Die in der vorliegenden Studie beobachtete gesteigerte Gerinnungsaktivierung bei der
HDF-Behandlung zeigte sich vergleichbar auch in einer randomisierten Cross-over-Stu-
die von Klingel et al. (2004). Dort wurden HD, Pra-HDF und Pra-HF hinsichtlich ihrer pro-
koagulatorischen Wirkung bei zehn chronischen HD-Patienten untersucht, wobei eine
synthetische High-flux-Membran aus Polysulfon/Polyvinylpyrrolidon zum Einsatz kam.
Zur Antikoagulation wurde das niedermolekulare Heparin Enoxaparin verwendet. Dabei
wurde dieses zum einen als Einzelbolus (50 1U/kg KG) und zum anderen als Bolus
(1200 I1U) gefolgt von einer kontinuierlichen Gabe (400 IU/h) gegeben. Bei Pra-HDF und
Pra-HF zeigte sich bei beiden Schemata der Antikoagulation eine signifikant gesteigerte

Gerinnungsaktivierung im Vergleich zur HD-Behandlung. Die TAT-Level lagen dabei beim
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Bolus-kontinuierliche-Gabe-Prinzip zu Anfang und Ende der Behandlung zwischen ca.

2 pg/1 bzw. 30 pg/l (HD), ca. 3 pg/l bzw. 55 pg/l (HF) und ca. 3 pg/l bzw. 55 pg/I (HDF).

Wenngleich das Niveau der Gerinnungsaktivierung bei Klingel zum Ende aller Behand-
lungsarten hoher lag als bei der hier vorliegenden Studie und daher von einer insgesamt
nicht ausreichenden Antikoagulation, auch nicht bei der HD, ausgegangen werden kann,
ist dennoch die gleiche Tendenz sichtbar: Bei den konvektiven Dialyseverfahren HF bzw.
HDF zeigte sich ein signifikant hoheres Ausmal’ der Gerinnungsaktivierung im Vergleich
zur HD. Diese Hyperkoagulabilitat lasst sich durch vermehrte konvektive Prozesse im
Zuge groRerer Ultrafiltrationsvolumina und daraus resultierendem prokoagulatori-
schem Scherstress an der Blut-Dialysemembran-Grenzflache erklaren (Klingel et al.,

2004).

Interessant bleibt die Tatsache, dass bei der HDF-IPIS eine im Vergleich zur HDF —
wenngleich nicht auf einem signifikanten Niveau — verminderte Gerinnungsaktivierung
auftrat, welche eher mit dem Mald der Gerinnungsaktivierung wahrend der HD ver-
gleichbar war. Eine Steigerung der lonenstdarke im Blut scheint daher einen Effekt auf
die Koagulabilitat wahrend konvektiver Dialyseverfahren zu haben. Eine definitive Aus-
sage bezliglich einer antikoagulatorischen Wirkung des HDF-IPIS-Verfahrens kann hier
jedoch nicht getroffen werden. Daflir hatte der Fokus des Studiendesigns starker auf die

Antikoagulation gelegt werden missen.

In der Zusammenschau der Messungen zur Gerinnungsaktivierung lasst sich anhand der
erfassten Kinetik und Hohe der TAT-Werte bei der HDF-IPIS verglichen mit den etablier-
ten Behandlungen der HD und HDF unter den gegebenen Studienbedingungen, auch im
Vergleich mit anderen Studien, u.a. zu der in der vorliegenden Studie verwendeten syn-
thetischen PUREMA® H-Membran (Krieter et al., 2007; Krieter et al., 2008) und weiterer
synthetischer Membranen (Klingel et al., 2004), keine vermehrte Koagulation durch er-

hohte [Na*] im Plasma beobachten.
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4.4. Elektrolytverlaufe

4.4.1. Natrium

Beim Dialysepatienten nimmt die Kontrolle des Natriumhaushaltes eine zentrale Rolle
ein, da die Fahigkeit der Niere, den Natriumhaushalt zu regulieren, stark eingeschrankt
bis aufgehoben ist, und eine Korrektur erheblich durch die Zusammensetzung des Dia-
lysats wahrend der Dialysebehandlung bestimmt wird. Im interdialytischen Intervall
kommt es durch hohere [Na*] im Plasma zu vermehrtem Durstgefiihl mit in der Folge
UbermaRigem Trinken, Gewichtszunahme und héherem Blutdruck. Wahrend der Dialyse
kénnen hohere [Na*] eine verbesserte hamodynamische Stabilitdt und weniger Muskel-

krampfe bewirken (Flanigan, 2000).

Die [Na*]-Ausgangswerte im Serum lagen in der vorliegenden Studie zwischen
132 mmol/l und 134 mmol/l und damit leicht unterhalb des Normbereichs von
135-145 mmol/I (Veelken R., 2013). Der Grund fur die relativ niedrigen Werte kann zum
einen auf die im Studienzentrum generelle Durchfiihrung einer Dialyse mit relativ gerin-
ger [Na*] im Dialysat erklart werden, zum anderen ist eine eventuell systematisch ge-
ringfligig falsch niedrige Messung des Cobas b 123 POC Blutgassystems (Roche
Diagnostics Deutschland GmbH, Mannheim, Deutschland) nicht vollstandig auszuschlie-
Ren. Andere Studien wiesen vor Dialyse etwas hohere [Na*]-Plasmawerte zwischen
136 + 3,3 mmol/l und 140 * 2,9 mmol/I (Beerenhout et al., 2004; Hwang et al., 2013)

auf. Diese waren somit tendenziell auch eher niedrig normal.

Die geplante Erhéhung der lonenstarke im Plasma wahrend der HDF-IPIS durch Zufuhr
einer hypertonen Kochsalzlésung mit dem Erreichen eines [Na*]-Zielwertes von
240 mmol/l im Plasma vor dem Dialysator erforderte eine anschlieRende angemessene
Entfernung des zugefiihrten Na*-Uberschusses. Zur Optimierung der Na*-Entfernung
machte dies den Einsatz eines Dialysators mit grolRer Membranoberflache, die Einstel-
lung einer moderaten Blut- und darauf bezogen maximierten Dialysatflussrate sowie ei-
ner moglichst geringen [Na*] im Dialysat notwendig, um einen modglichst groBen
Na*-Massentransfer ins Dialysat zu ermoglichen. Wahrend bei der HDF-IPIS entspre-

chend eine gerateseitig minimal mogliche Dialysat-[Na*] von 130 mmol/| eingestellt

72



wurde, war diese Notwendigkeit bei den Kontrollbehandlungen nicht gegeben, so dass
bei HD und HDF die [Na*] im Dialysat individuell entsprechend den jeweiligen Routine-

einstellungen der Patienten beibehalten wurden.

Im Verlauf der 240-minttigen HDF-IPIS-Behandlung nahm die [Na*] im arteriellen und
vendsen Plasma kontinuierlich zu. Dabei lagen selbst die Maxima nach 240 min mit einer
arteriellen und vendsen [Na*] von 136 % 2,7 mmol/l bzw. 140 + 2,6 mmol/I trotz signifi-
kantem Unterschied gegenliber dem Ausgangswert immer noch im niedrig normalen
und damit ungefahrlichen Bereich (Referenzwert 135-145 mmol/I (Veelken R., 2013)).
Die [Na*] war nach 240 min zum Ende der Behandlung im arteriellen und vendsen Blut
bei der HDF-IPIS verglichen zur HD ebenfalls signifikant héher, von der HDF jedoch nicht
verschieden. Der Anstieg der [Na*] ergab sich trotz eines gewaltigen Na*-Massentrans-
fers wahrend der HDF-IPIS von 3771 £ 271 mmol, der somit nicht ausreichend war, um
den infundierten Na*-Uberschuss wieder zu entfernen. Im Vergleich dazu betrug der
Massentransfer bei der HD und HDF lediglich 187 + 71 mmol bzw. 184 + 77 mmol
(P <0,001). Die geschatzte Netto-Na*-Entfernung lag fiir die HDF-IPIS jedoch nur bei
71+ 120 mmol im Vergleich zu 213 + 144 mmol bzw. 202 + 196 mmol fir HD bzw. HDF.

Um eine mit den Referenzbehandlungen vergleichbare Netto-Na*-Reduktion zu erzielen,
bedarf es somit einer weiteren Anpassung der Behandlung, am einfachsten in Form ei-
ner geringeren [Na*] im Dialysat, insbesondere bei héheren Blutflussraten und héheren
[Na*] im Plasma, die zu einer noch effizienteren HDF-IPIS in Bezug auf die Entfernung
von proteingebundenen Uramietoxinen flihren. Da in der vorliegenden Studie wahrend
der HDF-IPIS aber bereits die minimal mogliche [Na*] eingestellt worden war, bedarf
diese MalBnahme vorher einer Anpassung des Dialysegerates und damit einer weitrei-
chenden Kooperation des entsprechenden Herstellers. Bei einer weiteren Steigerung
der Blutflussrate gilt es auch, das Verhaltnis zwischen Blut- und Dialysatfluss zu beach-
ten. Erniedrigt sich die Konzentrationsdifferenz zwischen Blut und Dialysat durch einen
zu geringen Dialysatfluss, sinkt die diffusive Clearance kleinmolekularer Substanzen, ein-

schlielRlich der Elektrolyte. Gerateseitig war bereits der maximal mogliche Dialysatfluss
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eingestellt, so dass eine weitere Steigerung der Blutflussrate nicht ohne Einbuf3e bei der

diffusiven Clearance kleinmolekularer Substanzen moglich gewesen ware (Horl, 2004).

Andere Elektrolytgleichgewichte (nicht dargestellt) wie jene fiir Kalium, Calcium und Bi-
karbonat zeigten bei der HDF-IPIS im Vergleich mit den Kontrollbehandlungen HD und
HDF der vorliegenden sowie vorangegangener Studien dhnliche Werte (Ahrenholz et al.,

1998; Beerenhout et al., 2004; Hwang et al., 2013) und waren nicht beeintrachtigt.

4.4.2. Chlorid

Chlorid stellt im Koérper als Anion einen Gegenpol zum positiv geladenen Natrium dar
und spielt eine wichtige Rolle in der zellularen Homdostase. Es liegt im Kérper zu einem
groRen Teil an Natrium gebunden als Natriumchlorid vor. Im Kérper von Dialysepatien-
ten ist die Regulation des NaCl-Haushaltes zu grofRen Teilen oder vollstandig erloschen.
Somit kommt es leicht zu einem Kochsalz- und Wasseriiberschuss. Folge sind eine inter-
dialytische Gewichtszunahme und Hypertonie. Im Hinblick auf den Saure-Basen-Haus-
halt steigt im Rahmen des Nierenversagens bei einer Ubersduerung durch Stoffwechsel-
prozesse die Chloridkonzentration im Blut kompensatorisch zu einer sinkenden Bikarbo-
nat-Konzentration an. Das heif3t fiir die Dialyse, dass eine Kontrolle der Chloridkonzent-

ration mit einer ausgeglichenen bis leicht negativen Bilanz erfolgen muss.

Die [CI'] nahm im Verlauf der HDF-IPIS-Behandlung im arteriellen und vendésen Blut zu.
Signifikanzen zwischen den Behandlungsarten zeigten sich erst zum Ende der Behand-
lung. Hier war die [CI'] bei der HDF-IPIS am grofSten. Innerhalb der Behandlung war eben-
falls erst der 240-min-Wert im Vergleich zum Ausgangswert signifikant erhoht. Fir eine
Kontrolle des [CI]-Gleichgewichtes gilt, dass diese mit dem Gelingen einer Kontrolle des

Na*-Gleichgewichtes einhergeht.
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4.5. Hamolyseparameter

Freies Himoglobin und Laktatdehydrogenase

Bei der Durchfiihrung extrakorporaler Nierenersatzverfahren kommt das Blut mit kiinst-
lichen Oberflachen in Kontakt. Bei der Zirkulation wird das Blut dartiber hinaus Scher-
kraften und mechanischem Stress durch die Blutpumpen ausgesetzt. Dadurch kann es
zu einer Schadigung korpuskuldrer Bestandteile des Blutes kommen (Polaschegg, 2009).
Neben der Bestimmung freien Himoglobins, das Riickschliisse auf eine eventuell statt-
findende gesteigerte Himolyse zuldsst, kann auch das intrazelluldre Enzym Laktatdehyd-
rogenase (142 kDa) als Parameter einer vermehrten Zellschadigung, einschliellich einer

akuten Hamolyse, bestimmt werden (Myhre et al., 1970).

Wahrend aller drei Behandlungsarten im Rahmen der vorliegenden Studie trat Giber die
gesamte Dauer keine wesentliche Hamolyse auf (siehe Abb. 15 und Abb. 16). Verlauf
und Hohe freien Hamoglobins waren bei HDF-IPIS und HD Uber die Dauer der Behand-
lung nahezu identisch. Zwischen den Verfahren gab es keine signifikanten Unterschiede.
Bei der HDF-IPIS und HD zeigten sich jeweils nach 30 min und 240 min signifikante ho-
here Werte verglichen zu den restlichen Zeitpunkten. Das freie Himoglobin lag bei bei-
den Verfahren jedoch maximal bei 0,0109 g/dl und damit auf dem Niveau einer konven-
tionellen HDF. Bei der HDF zeigte sich bereits vor Behandlungsbeginn ein statistisch
nicht signifikant unterschiedlicher Wert von 0,014 g/dI, allerdings muss hier von einem
Abnahmeproblem bei einer Probenabnahme ausgegangen werden, da ein einzelner
Wert bei 0,095 g/dl lag (n= 8). Bezogen auf die Himoglobinkonzentration im Blut blieb
der relative Anteil freien Hamoglobins stets unter 0,1 % (auRer fiir den angesprochenen

Ausgangswert der HDF) und war somit als jederzeit unkritisch zu bewerten.

Beziiglich der LDH-Spiegel mit Werten zwischen 200 U/l und 260 U/| gab es zwischen
den drei Behandlungsmodi keine signifikanten Unterschiede, so dass auch dieser Para-

meter nicht auf eine wesentliche Hamolyse hinwies.

Die korpuskuldren Bestandteile des Blutes weisen eine gewisse osmotische Resistenz

gegenlber hypertonen Milieus auf, bevor eine Hamolyse auftritt. So untersuchten
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Betticher et al. (1989) die osmotische Resistenz von Erythrozyten in einer In-vitro-Stu-
die, bei der die Erythrozyten verschiedener Saugetiere (Mensch, Schaf, Huhn, Saugling)
einem hypertonen Milieu ausgesetzt waren. Dabei stellten sie eine lineare Beziehung
zwischen Erythrozytenvolumen und osmotischer Resistenz fest: Je kleiner das Erythro-
zytenvolumen, desto groRer die Toleranz gegentiber erhdhter Osmolalitat bzw. bis zur
Freisetzung von Hamoglobin. Dabei wurde innerhalb einer Grenze von 0,8—4,0 g/I frei-
gesetztem Hamoglobin eine lineare Beziehung zwischen Erythrozytenvolumen und
Tonizitat der Umgebungslésung gefunden. Interessanterweise wurde weiter festge-
stellt, dass die maximal mogliche Urinosmolalitat, die in der Niere des jeweils untersuch-
ten Sdugetieres herrscht, ebenso eine derartige lineare Beziehung zum Erythrozytenvo-
lumen aufweist. D.h., je kleiner das Erythrozytenvolumen des Sdugetieres, desto groRer
die maximal mogliche Urinosmolalitat. Diese Beobachtung legte die Interpretation nahe,
dass die Resistenz der Erythrozyten gegeniber hypertonen Lésungen bis zur maximal
moglichen Urinosmolalitat reicht. Diese betragt beim Menschen 1400 mmol/| (Betticher

et al.,, 1989).

Krieter et al. (2016) fanden jedoch bei Vorversuchen zur vorliegenden Studie wahrend
einer Pradilutions-HDF mit einer Standard-HDF-Maschine unter Ex-vivo-Bedingungen
bereits bei deutlich geringeren [Na*] im Plasma als den erwarteten 1400 mmol/| eine
vermehrte Hamolyse. So betrug der Anteil freien Hamoglobins bei einer [Na*] von
500 mmol/l im Plasma nach 20 | rezirkulierten Blutvolumens 17,6 % des Gesamthamo-
globins. Der Grund dieser offensichtlich verminderten Resistenz der Erythrozyten gegen-
Uber hypertonen Konzentrationen kann im Vergleich zu den statischen Versuchen von
Betticher et al. (1989) in dem dynamischen Vorgang der HDF-Behandlung gesehen wer-
den, bei dem das Blut wiederholt Scherkraften und mechanischem Stress durch die Blut-
pumpe ausgesetzt ist (Yang et al., 2000). Diese Tatsache konnte gemeinsam mit dem

erhoéhten osmotischen Stress die Himolyse erheblich verstarkt haben.

Im Vergleich zu den Vorversuchen von Krieter et al. (2016) lag in der vorliegenden Studie
die [Na*] im Plasma vor dem Dialysator konstant bei relativ moderaten 232 + 7 mmol/I.

Dabei lagen die bei der HDF-IPIS beobachteten Konzentrationen freien Hdmoglobins auf
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dem Niveau der studieninternen Kontrolluntersuchungen, den etablierten Dialysever-
fahren HD und HDF. Dementsprechend lasst sich festhalten, dass die Erhéhung der lo-
nenstarke im Plasma auf 240 mmol/l wahrend der HDF-IPIS-Behandlung bezuglich des
Auftretens einer Hamolyse unkritisch zu sein scheint. Der Effekt einer weiteren Steige-
rung der lonenstdrke im Plasma zur Effektivitatserhohung der HDF-IPIS bleibt abzuwar-

ten.

77



4.6. Effekte auf die Entfernung klein- und mittelmolekularer Substanzen

4.6.1. Harnstoff

Die Entfernung des kleinmolekularen Proteins Harnstoff (60 Da) ist als Marker zur Be-
stimmung der Dialyseeffektivitat etabliert (E. R. A. European Best Practice Guidelines
Expert Group on Hemodialysis, Section, 2002a). Gemessen wird sie anhand der Berech-
nung von URR und Kt/V. Kt/V wird Ublicherweise mittels des "Single-Pool-Modells"
von Daugirdas (spKt/V) berechnet (Daugirdas, 1993), welches 2015 von der National Kid-
ney Foundation bestatigt wurde (Daugirdas et al., 2015). Die europdischen Richtlinien
empfehlen bei dreimaliger Behandlung pro Woche eine minimale Dialysedosis von
spKt/V ~ 1,4 (E. R. A. European Best Practice Guidelines Expert Group on Hemodialysis,
2002). Die HEMO-Studie zeigte ferner, dass eine Erhohung von spKt/V von 1,3 auf 1,7 zu
keiner Reduktion der Mortalitat bei chronischen Dialysepatienten fiihrt (Eknoyan et al.,
2002). In der vorliegenden Studie wurde Uber spKt/V hinaus die Entfernung kleinmole-
kularer Substanzen anhand der Plasmaclearance und Masse im Dialysat fiir Harnstoff
bestimmt.

Gemessen an spKt/V gab es zwischen HDF-IPIS (1,53 + 0,24), HDF (1,63 + 0,26) und HD
(1,46 £ 0,31) in Bezug auf die Dialyseeffektivitat keine signifikanten Unterschiede. Alle
Behandlungen lagen also liber dem von den europaischen Richtlinien empfohlenen mi-
nimalen spKt/V (E. R. A. European Best Practice Guidelines Expert Group on
Hemodialysis, 2002). Ebenso zeigten die Werte fiir URR und Masse im Dialysat zwischen

den drei Behandlungsarten keine signifikanten Unterschiede.

Zum Zeitpunkt 30 min fand sich bei HDF-IPIS (199,7 + 11,2 ml/min) keine signifikant gro-
Rere Harnstoffclearance als bei HDF (198,6 + 7,6 ml/min) und HD (196,3 + 3,7 ml/min),
wahrend nach 240 min eine Zunahme der Clearance bei HDF-IPIS (202,7 + 7,8 ml/min)
im Vergleich zu den Kontrollbehandlungen HDF (196 + 6,3 ml/min) bzw. HD (194,8 *
9,3 ml/min) auffiel (P = 0,011). Die Clearancezunahme bei der HDF-IPIS konnte sich
durch eine Interaktion zwischen infundiertem Natriumchlorid und Dialysemembran er-
klaren lassen, die zu einer verbesserten hydraulischen Permeabilitat geflhrt haben

konnte. Eine ahnlich interpretierte Beobachtung machten Senécal et al. (2003), die den
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Effekt von infundierter Glukose auf die Leistung einer High-flux-PES-Membran unter-
suchten. Hier zeigte sich durch die Infusion der, wie NaCl, ebenfalls polaren Glukose ein
marginal verbesserter Ultrafiltrationskoeffizient Kur zur Charakterisierung der Dialyse-
membranpermeabilitat. Es erscheint daher mdglich, dass polare Substanzen einen Ein-
fluss auf die hydraulische Permeabilitat der PES-Membran nehmen. Die Unterschiede
sind allerdings marginal und in der vorliegenden Studie wurde der Ultrafiltrationskoeffi-

zient Kur nicht bestimmt, da dies nicht der Fokus der Studie war.

Meert et al. (2009) erzielten bei der Pradilutions-HDF in ihrer Studie zum Zeitpunkt
60 min eine Harnstoffclearance von 230,1 + 10,5 ml/min und eine URR von 77,3 + 3,9 %.
Die im Vergleich zur vorliegenden Studie hoheren Clearancewerte lassen sich jedoch
sehr gut durch einen héheren Blutfluss bei gleichem Dialysatfluss erklaren. Trotz hohe-
rer Blutfliisse erreichten Meert et al. (2009) keine hoéhere URR (Meert Pra-HDF
77,3 + 3,9 %) als jene der vorliegenden Studie, was moglicherweise auf geringere
pradialytische Harnstoffkonzentrationen sowie unterschiedliche Eigenschaften der Dia-

lysemembranen zwischen den Studien zurlickzufiihren sein kdonnte.

Bei Krieter et al. (2010) lagen die Harnstoffclearances nach 30 min bzw. 180 min zwi-
schen 257 + 19 ml/min (HD) und 289 + 21 ml/min (HDF) bzw. 256 + 18 ml/min (HD) und
286 + 23 ml/min (HDF) und damit Gber den in der vorliegenden Studie gezeigten Ergeb-
nissen. Die groReren Harnstoffclearances lassen sich erneut gut durch den héher einge-

stellten Blutfluss erklaren.

Die fehlenden Unterschiede im Vergleich mit den studieninternen Kontrollbehandlun-
gen HD und HDF lassen zusammengefasst den Schluss zu, dass, gemessen an Harnstoff,
bei der HDF-IPIS keine Einschrankungen bei der Entfernung kleinmolekularer Substan-

zen resultieren.

4.6.2. B2-Mikroglobulin

B2M gilt mit einem Molekulargewicht von 11,8 kDa als prototypischer Vertreter der Mit-
telmolekiile. Seine Kinetik ist reprasentativ flir eine Gruppe von Stoffen, die auch als

kleinmolekulargewichtige Molekiile bezeichnet werden (E. R. A. European Best Practice
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Guidelines Expert Group on Hemodialysis, Section, 2002b). Es erreicht im urdmischen
Patienten eine vielfach hohere Konzentration im Blut gegenliber dem Normalwert und
ist langfristig an der Entstehung der sog. dialyseasoziierten Amyloidose beteiligt (Yavuz
et al., 2005; Menaa et al., 2008), wird aber auch mit einer erhéhten Mortalitat bei der
HD in Verbindung gebracht (Cheung et al., 2008; Okuno et al., 2009). Zur Bestimmung
der Eliminationsleistung wurden RR, Plasmaclearance und Masse im Dialysat flir f2M
bestimmt. Zusatzlich zur Bestimmung von 2M wurde in der vorliegenden Studie das
etwas groflere Mittelmolekiil Myoglobin (17,8 kDa) untersucht. Die Plasmakonzentrati-
onen von 2M und Myoglobin wurden nach der Behandlung zum Ausgleich der ultrafilt-
rationsbedingten Hamokonzentration entsprechend der Gewichtsveranderungen vor
und nach der Dialyse gemaR der modifizierten Formel von Bergstrom & Wehle korrigiert

(1987).

Bei der Entfernung von 2M gab es zwischen HDF-IPIS und HDF keinen Unterschied, je-
doch wies die HDF gegeniiber der HD eine bessere Eliminationsleistung im mittelmole-
kularen Bereich auf. Die Unterschiede waren jedoch nicht sehr groRR. So betrugen die RR
bei der HDF 70,3 £ 4,8 %, bei der HD 66,2 + 6,7 % und bei der HDF-IPIS 68,7 + 4,7 %. Bei
den Plasmaclearances waren nach 30 min die HDF-IPIS mit 62,8 + 8,6 ml/min und die
HDF mit 66,0 £ 5,4 ml/min der HD mit 52,9 + 4,0 ml/min signifikant Gberlegen. Nach
240 min war dann nur noch die Clearance der HDF mit 60,0 + 11,0 ml/min signifikant

groRer als jene der HD mit 51,5 + 6,0 ml/min.

Die bereits zuvor erwdhnte Studie von Krieter et al. (2010) erreichte beim Vergleich
zweier unterschiedlicher Dialysemembranen wahrend der HD-Behandlung eine RR fiir
B2M von 68 %. In der vorliegenden Studie wurde bei der HD mit 66,2 % trotz niedrigerer
Blutfliisse eine nur geringfligig geringere RR erreicht. Die f2M-Clearance der HD nach
30 min bzw. 180 min betrug bei Krieter et al. (2010) zwischen 60 ml/min und 63 ml/min
bzw. 59 ml/min und 62 ml/min. Damit war die B2M-Clearance bei der HD-Behandlung
der vorliegenden Studie um gut 20 % geringer. Diese Unterschiede waren aufgrund der
Verwendung eines um 34 % geringeren Blutflusses sowie eines anderen Dialysators al-

lerdings zu erwarten.
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Meert et al. (2009) erzielten eine RR fir B2M von 67,2 + 8,8 % wahrend der Pradilutions-
HDF. Die bei der vorliegenden Studie trotz geringerem Blutfluss erreichte, vergleichbare
RR von 68,7 % konnte auf Gewichtsunterschiede der Patienten und eine unterschiedli-
che Behandlungsdauer zuriickgefiihrt werden. Die 30-min-Clearance der vorliegenden
Studie war sowohl bei der HDF-IPIS mit 62,8 * 8,6 ml/min als auch der HDF mit
66,0 £ 5,4 ml/min etwas geringer im Vergleich zu jener von Meert et al. (2009) mit
67,2 + 18,5 ml/min. Auch hier kann der niedrigere Blutfluss der vorliegenden Studie

(250 ml/min vs. 315 ml/min) die geringeren Werte erklaren.

4.6.3. Myoglobin

Die HDF wies mit 39,7 £ 5,7 % eine signifikant groRere RR fir Myoglobin (17,8 kD) im
Vergleich zur HD mit 30,4 = 9,8 % auf, unterschied sich jedoch nicht signifikant von jener
der HDF-IPIS mit 31,0 + 6,0 %. Die tendenziell niedrigere, allerdings gerade noch nicht
signifikant unterschiedliche RR der HDF-IPIS im Vergleich zur HDF ist Giberraschend. Man
kann spekulieren, dass es durch die Hyperosmolaritiat entweder zu einer Anderung am
Protein Myoglobin kommt, die dessen Eliminierung behindert, oder dass eine Verande-
rung an der Dialysemembran den Durchtritt von Myoglobin erschwert. Letzteres er-
scheint jedoch fraglich, da bei B2M keine Unterschiede zwischen HDF-IPIS und HDF fest-

gestellt werden konnten.

Krieter et al. (2010) erzielten bei der HD-Behandlung mit zwei unterschiedlichen Dialy-
semembranen RR fir Myoglobin zwischen 37 % bzw. 46 %, die somit um 20 % bzw. 34 %
grofler waren als die Werte der vorliegenden Studie. Die 30-min-Clearance betrug bei
Krieter et al. (2010) 25 ml/min; 26 % mehr als jene der vorliegenden Studie. Die Unter-
schiede zwischen den HD-Behandlungen lassen sich am ehesten auf die Verwendung

eines anderen Dialysators und der bereits 0.g. hoheren Blutfliisse zurlckfihren.

In einer prospektiven Cross-over-Studie von Potier et al. (2013) wurde die Entfernung
der Mittelmolekiile durch Mixed-Dilutions-HDF im Vergleich zur Pradilutions-HDF bei
Behandlungen mit niedrigen Blutflussraten (Qs = 250-300 ml/min, Qp= 600 ml/min) an
38 Patienten untersucht. Der verwendete Dialysator enthielt eine Polyethersulfon-

Membran mit einer Oberfliche von 2,2 m?, die Dialysedauer betrug 240 min. Dabei
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wurden bei der Pradilutions-HDF bei einem Blutfluss von 250 ml/min eine RR fiir Myo-
globin von 42,6 £ 2,6 % erreicht. Bei gleichem Blutfluss und dhnlichem Dialysatfluss
(575 ml/min vs. 600 ml/min) waren sie somit um 7 % bzw. 37 % groRer als die RR der

HDF bzw. HDF-IPIS bei der vorliegenden Studie.

Bei ahnlicher B2M-Elimination erscheint die Entfernung von Myoglobin bei der HDF-IPIS
verglichen mit den Angaben in der Literatur (Krieter et al., 2010; Potier et al., 2013) zur
HDF tendenziell geringer zu sein. Da mit zunehmender MolekiilgroRe, Myoglobin war
mit 17,6 kD die groRte im Rahmen der Studie gemessene Substanz, der Trennscharfe
und Permeabilitat der High-flux-Membran eine gewichtigere Rolle bei der Passage durch
die Dialysemembran und damit der Elimination von Stoffen zukommt, ist die verwen-
dete Dialysemembran die vermutliche Ursache fiir diesen Unterschied. Die vorliegende
PUREMA® H-Membran war eine elektronenstrahlsterilisierte Variante, die vermutlich
eine geringere Permeabilitat als die aus der Literatur bekannten gammastrahlsterilisier-
ten Typen aufwies (Krieter et al., 2007; Krieter et al., 2010). Dass die verwendete Steri-
lisationsart und -weise einen erheblichen Einfluss auf diese Dialysemembraneigenschaft

hat, ist wissenschaftlich gut belegt (K. Sakai, 1989; Gavioli et al., 2002).

4.7. Effekte auf die Entfernung von Albumin

Bei der Bestimmung der Albuminkonzentration in Plasma und Dialysat ging es um die
Uberpriifung eines eventuellen Albuminverlustes wihrend der HDF-IPIS-Behandlung. Ei-
nerseits geht eine Hypalbumindamie bei Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz mit
einer erhohten Morbiditat und Mortalitdt einher (Foley et al., 1996), andererseits war
die Bestimmung von Albumin im Dialysat fiir die Bewertung der freien Toxinentfernung
von Bedeutung. Ein bedeutsamer Albuminverlust ware in der vorliegenden Studie mog-
lichweise auch mit einer signifikanten Entfernung an Albumin gebundener Toxine ver-
bunden gewesen bzw. ein hoher Albuminverlust ins Dialysat hatte also ggf. auch Aus-
wirkungen auf die Beurteilung der Menge an herausgel6stem und anschlieBend frei ins

Dialysat filtriertem pCS und IS gehabt.

Lesaffer et al. (2000) stellten fest, dass ein zu 100 % an Albumin gebundenes Protein

nicht im Dialysat nachweisbar war, obwohl es Albuminverluste von 1,97—-4,42 g liber die
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verwendete synthetische Polysulfon-Membran bzw. Cellulose-Triacetat-Membran ge-
geben hatte. Daraus folgerten sie, dass die durch einen derartigen Albuminverlust ent-
fernte Menge proteingebundener Toxine extrem gering, d.h. unter der Nachweisgrenze,
zu sein scheint (Lesaffer et al., 2000). Etwas weniger stark proteingebundene Uramieto-

xine wie pCS und IS sollten sich nicht anders verhalten.

Die gemessene Albuminmasse im Dialysat war zwischen den drei Behandlungsarten der
vorliegenden Studie nicht signifikant unterschiedlich und mall bei der HDF-IPIS
0,37 +£0,05 g, der HDF 0,47 £ 0,19 g und der HD 0,30 + 0,04 g. Die Albuminverluste lagen
damit im Bereich der bereits oben erwdhnten Studie von Potier et al. (2013), die bei Pra-
HDF-Behandlungen mit einer synthetischen Membran (FX1000HDF, Polysulfon, 2,2 m?)
mit gleichem Siebkoeffizienten fiir Albumin (< 0,001) wie bei der Membran der vorlie-
genden Studie einen vergleichbaren Albuminverlust von 0,3 £ 0,2 g bzw. 0,5 + 0,4 g bei

einem Blutfluss von 250 ml/min bzw. 300 ml/min bestimmten.

Der bei der HDF-IPIS festgestellte Albuminverlust lag in der vorliegenden Studie auf ei-
nem fiir die verwendete Membran bekannten Niveau bei gleichzeitig guter Eliminations-
leistung im mittelmolekularen Bereich (Krieter et al., 2007; Krieter et al., 2008) und war
vergleichbar mit den Angaben in der Literatur zu den etablierten Verfahren HD
(Albuminverlust: 0,5 g) (Krieter et al., 2010) bzw. Pra-HDF (Albuminverlust: 0,3 g)
(Potier et al., 2013). Bei der Erhohung der lonenstarke im Plasma der Pradilutions-HDF
konnte somit einerseits kein erhéhter Albuminverlust wahrend der Behandlung festge-
stellt werden, andererseits war der gemessene Albuminverlust so gering, dass er fir die
guantitative Erfassung eliminierter und noch proteingebundener Uramietoxine keine

wesentliche Bedeutung spielt.
Schlussfolgerung

Die vorliegende Pilotstudie zeigt die prinzipielle technische und klinische Durchfihrbar-
keit der HDF-IPIS. Bei nachgewiesener addquater Himokompatibilitdt konnte eine ef-
fektivere HDF-IPIS mit einer weiteren Steigerung der Toxinentfernung durch eine star-

kere Erh6hung der [Na*] im Plasma erzielt werden. Hierfiir bedarf es jedoch weiterer
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Anpassungen am Dialysegerat, wie etwa einer geringeren [Na*] im Dialysat, um eine

Kontrolle der Na*-Bilanz zu ermdglichen.
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5. Zusammenfassung

Eine Erhohung der lonenstarke im Plasma durch Steigerung der [Na*] schwacht die Bin-
dung proteingebundener Urdamietoxine im Plasma, erhoht die Konzentration freier To-
xine und macht sie auf diese Weise zuganglich fiir eine dialytische Elimination. Basierend
auf diesen Zusammenhangen wurde ein bestehendes Pradilutions-Hamodiafiltrations-
verfahren modifiziert (HDF-IPIS), indem NaCl hyperosmolar der verwendeten Infusions-
[6sung zugesetzt wurde und eine regionale Hypernatriamie im Plasma resultierte. Die
klinische Anwendbarkeit, Vertraglichkeit und Effizienz der HDF-IPIS wurde in der vorlie-
genden Studie an acht Dialysepatienten randomisiert, kontrolliert und cross-over im
Vergleich zur Hdmodialyse (HD) und unmodifizierter Hamodiafiltration (HDF) demons-
triert. Bei fehlenden klinischen Symptomen der Unvertraglichkeit erzielte die HDF-IPIS
verglichen mit der HD eine um 39 % groRere Reduktionsratio fir freies IS (67,8 £ 7,9 %
vs. 48,7 + 23,6 %; P = 0,013). Im Vergleich zu HD und normaler HDF war die dialytische
Clearance von freiem IS bei der HDF-IPIS (31,6 £ 12,8 ml/min; P = 0,017) ebenfalls signi-
fikant groBer. Samtliche Parameter der Himokompatibilitat, einschlieRlich der Hamoly-
separameter, verhielten sich im Wesentlichen nicht anders als bei den Vergleichsbe-
handlungen. Uber die Behandlungsdauer kam es jedoch beim modifizierten HDF-Ver-
fahren zu einer unzureichenden Netto-Na*-Entfernung mit Anstieg der [Na*] im arteriel-
len Plasma von 132 + 2 mmol/l auf 136 = 3 mmol/ (P < 0,001). Die vorliegende Pilotstudie
zeigt die prinzipielle technische und klinische Durchfiihrbarkeit der HDF-IPIS. Eine effek-
tivere HDF-IPIS mit einer weiteren Steigerung der Toxinentfernung kdnnte durch eine
starkere Erhohung der [Na*] im Plasma erzielt werden. Hierfiir bedarf es jedoch weiterer
Anpassungen am Dialysegerat, wie etwa einer geringeren [Na*] im Dialysat, um eine

Kontrolle der Na*-Bilanz zu ermdglichen.
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B2M
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Hamodiafiltration

Pra-HDF bei erhohter lonenstédrke im Plasma (engl.

Pre-HDF at increased plasma ionic strength)
Hamofiltration
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corpuscular volume)
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buffered saline)
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Harnstoff Reduktionsratio (engl. Urea reduction
ratio

B2-Mikroglobulin
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