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1. Einleitung

Bisher liegen nur wenige Daten zu Nierenersatzverfahren bei Neugeborenen vor: weder zu
Vorteilen und Risiken der unterschiedlichen Verfahren im Allgemeinen (Boschee et al., 2014)
noch zur Ultrafiltrationskapazitdt oder des Transporterstatus wahrend der Peritonealdialyse im
Speziellen (Maizlin et al, 2016). Um dem Patienten ein optimales Dialyseregime mit
bestmdglichem Outcome zu ermdglichen, ist eine Charakterisierung des peritonealen Transports
erforderlich. Neben der Elimination urdmischer Toxine und wasserloslicher Stoffe spielt hierfir

auch die Ultrafiltration eine entscheidende Rolle (Ates et al., 2001; Rodrigues et al., 2007).

1.1 Epidemiologie und Atiologie chronischer Nierenerkrankungen im

Endstadium bei Neugeborenen

Die Inzidenz chronischer Nierenerkrankungen im Endstadium (ESRD) bei Kindern vor dem ersten
Lebensjahr liegt bei etwa 7,1 Betroffenen pro 1.000.000 in einer altersadaptierten Population pro
Jahr (Misurac, 2017). Nichtsdestotrotz kam es wéhrend der letzten Jahrzehnte zu einem Anstieg
der |Inzidenz der Dialyse sowie einer Ausweitung der Indikationsstellung in dieser
Patientenpopulation (Maizlin et al., 2016; Goldstein, 2009).

Die haufigsten Atiologien chronischer Nierenerkrankungen (CKD) bei Reif- und Friihgeborenen
sind unter anderem Hypo- oder Dysplasien der Niere, obstruktive Uropathien wie posteriore
Urethralklappen, angeborene Fehlbildungen des Urogenitaltraktes (CAKUT) und polyzystische
Nierenerkrankungen (Misurac, 2017). Die hoéhere Inzidenz urogenitaler Malformationen bei
mannlichen Neugeborenen spiegelt sich auch im Auftreten der ESRD in der

Geschlechterverteilung wider (Maizlin et al., 2016; Chesnaye et al., 2014).

1.2 Indikation von Nierenersatzverfahren

Indikationen flr renale Ersatztherapien bei Neugeborenen sind akutes und chronisches
Nierenversagen im Endstadium, angeborene Stoffwechseldefekte mit Hyperammondmie sowie
kardiale und pulmonale Ursachen (Maizlin et al., 2016). Mithilfe von Dialyse sollen ein
ausgeglichener FlUssigkeitshaushalt bei Oligo- oder Anurie, die Kontrolle einer metabolischen
Azidose, der Elektrolytbalance und des Blutdrucks sowie eine bedarfsgerechte
Ernahrungssituation erreicht werden. Langfristiges Ziel der Dialyse ist ein altersentsprechendes

Wachstum und Gedeihen der Kinder (Zurowska et al., 2013).



1.3 Vorteile der Peritonealdialyse gegentiber Hdmodialyse bei Neugeboren

Perionealdialyse ist als Initialtherapie insbesondere bei Neugeborenen geeignet (Yu et al., 2010).
Gegenlber der Hamodialyse bietet Peritonealdialyse einige wichtige Vorteile: sie ist meist gut
verflgbar, die Durchfihrung ist technisch unkompliziert und das Prozedere kann einfacher auf
die geringe GroRe der Neugeborenen angepasst werden. Nicht zuletzt werden die Patienten in
ihrer Flexibilitdat und Autonomie weniger eingeschrankt (Alparslan et al., 2012; Misurac, 2017;
Mehrotra et al.,, 2011; Morelle und Devuyst, 2015; Jain et al., 2012; Warady und Bunchman,
2000). Die Nierenrestfunktion kann unter Peritonealdialyse langer erhalten werden und die
Clearance groRRer Molekile wird verbessert (Zurowska et al., 2013). Da zur Durchfihrung der
Peritonealdialyse ein chirurgisch verhaltnismaRig unkomplizierter Katheter in die Bauchwand
eingebracht wird, bleiben die GefdRe fir eine eventuell zuklnftige Behandlung mittels
Hamodialyse geschont (Maizlin et al., 2016; Zurowska et al., 2013). Niedriger Blutdruck und
schlechte arterielle Zugangswege bei Neugeborenen kénnen eine Behandlung mit Hamodialyse

erschweren (Morelle und Devuyst, 2015; Alparslan et al., 2012).

1.4 Nachteile der Peritonealdialyse und Kontraindikationen bei Neugeborenen
Mit einer Behandlung durch Peritonealdialyse wird eine geringere FlUssigkeitselimination und
Blutreinigung erreicht als mit anderen renalen Ersatzverfahren (Maizlin et al.,, 2016). Eine
Steigerung des Flllvolumens sollte vorsichtig durchgefiihrt werden, da zu hohe Volumina das
Risiko flr Lecks, Hernien und gastroosophagealen Reflux erhéhen sowie der erhdhte Druck die
Atmung beeintrachtigen und Schmerzen verursachen kann (Zurowska et al., 2013; Fischbach et
al. 2002).

Die hdaufigsten Komplikationen, die mit Peritonealdialyse einhergehen sind Peritonitis,
Katheterfehlfunktionen sowie Katheterlecks (Maizlin et al., 2016).

Bauchwanddefekte wie Omphalozelen, Gastroschisis und Zwerchfellhernien sowie eine
Obliteration der Peritonealhdhle, Blasenexstrophie oder eine kirzlich durchgefihrte
Bauchoperation sind zumindest relative Kontraindikationen fir die Peritonealdialyse (Zurowska

et al., 2013; Maizlin et al., 2016).



1.5 Transportmechanismen: Diffusion und Konvektion

Fir den Transport wasserldslicher Stoffe spielen die Mechanismen der Diffusion und der
Konvektion eine entscheidende Rolle: Bei der Diffusion liegt ein Konzentrationsgefille entlang
einer Membran vor (Khanna und Krediet, 2009, S. 140-141). Abhangig von der spezifischen
Permeabilitat der Membran fir einen bestimmten Stoff, der verfligbaren Membranoberflache
und der Stdrke des Konzentrationsgradienten erfolgt ein Konzentrationsausgleich, indem der
Stoff die Membran passiert (Khanna und Krediet, 2009, S. 140-141). Dieser Mechanismus kann

mithilfe des 1. Fickschen Gesetzes beschrieben werden:
=2« aac
Ax

Js entspricht der Stofftransportrate, Dy dem freien Diffusionskoeffizienten, Ax der
Diffusionsdistanz, A der Membranoberflache und AC dem Konzentrationsgradienten (Khanna
und Krediet, 2009, S. 140-141). Weiterhin ist der Diffusionskoeffizient von der GréRe und dem
Gewicht eines Molekils abhdngig (Khanna und Krediet, 2009). Niedermolekulare Stoffe wie
Harnstoff, Kreatinin und Harnsdure gelangen Gber Diffusion aus dem Plasma ins Dialysat (Khanna
und Krediet 2009, S. 149; Devuyst und Goffin, 2008, S. 2120). Bei der Konvektion werden wahrend
der Ultrafiltration wasserlosliche Stoffe abhdngig von der Stoffkonzentration und des
Membranwiderstands mitgezogen (Khanna und Krediet, 2009, S. 140). Dieser
Transportmechanismus ist fir Makromolekile wie Albumin oder Immunglobuline entscheidend

(Khanna und Krediet, 2009, S. 140).

1.6 Aufbau der Peritonealmembran

In ihrer physiologischen Funktion schitzt die Peritonealmembran die intraperitoneal liegenden
Organe durch die Verminderung von Reibung und sie sorgt flr eine bessere Beweglichkeit
(Robinson, 1897). Seit dem 20. Jahrhundert ist bekannt, dass die Peritonealmembran mit ihren
semipermeablen Eigenschaften als Dialysemembran eingesetzt und somit als Nierenersatz
genutzt werden kann (Schaefer et al., 2016).

Die Membranbarriere zeichnet sich durch einen dreischichtigen Aufbau aus: von aufen nach
innen besteht sie aus einer einschichtigen Mesothelzellschicht, dem Interstitium und dem
Kapillarendothel (Khanna und Krediet, 2009, S. 140-141; Schaefer et al., 2016). Die
Mesothelzellen sind fir die peritoneale Homoostase verantwortlich, sie verhindern

Verwachsungen und spielen eine entscheidende Rolle fir die Immunantwort (Khanna und



Krediet, 2009, S. 140-141). Das Interstitium setzt sich zum GroRteil aus Extrazelluldarmatrix und
einem Kapillarnetzwerk zusammen und enthéalt wenige Zellen wie Fibroblasten, Makrophagen
und einzelne Nervenfasern (vgl. Khanna und Krediet, 2009, S. 140-141). Die Hauptbarriere fir
den Wasser- und Stoffaustausch wird durch submesotheliale Kapillare gebildet (Devuyst und
Goffin, 2008, S. 2120; Khanna und Krediet, 2009, S. 140-141). Diese Kapillare bestehen aus Uber
tight junctions verbundenen Endothelzellen und werden von einer Basalmembran umgeben
(Schaefer et al., 2016). Auf der Endotheloberflache befindet sich eine Glykokalyx, die mit ihrer
negativen Ladung Einfluss auf die Filtrationsbarriere nimmt (Singh et al.,, 2007) Weiterhin
befinden sich dort Lymphgefalie, die Flussigkeit, Zellen und Makromolekile aus dem Interstitium
in die Zirkulation drainieren (Schaefer et al., 2016; Devuyst und Goffin, 2008).

Die peritoneale KapillargefaRoberflache beeinflusst den FlUssigkeits- und Stoffaustausch der
Peritonealmembran (Rippe, 1993; Devuyst und Goffin, 2008). Sie wird durch die
KapillargeféaRdichte, die Durchblutung und die Porendichte reguliert (Fischbach und Warady,
2009; Rippe, 1993). Nur der durchblutete Anteil der Membranoberfliache, der unmittelbar mit
dem Dialysat in Verbindung steht, nimmt am Stoffaustausch teil. Dieser Anteil betrdgt nur 30-
60% der anatomisch eigentlich verfligbaren Flache und wird von weiteren Faktoren wie der
Korperlage, dem Fillvolumen, Alter, GroRe, der Korperoberfliche und Dauer der
Peritonealdialysebehandlung beeinflusst (Fischbach und Haraldsson 2001; Burkhardt et al.
2016a). Man spricht von einer sogenannten Rekrutierung der Perionealmembran, wenn durch
diese Faktoren ein groRerer Anteil der Membran flir den Wasser- und Stoffaustausch zur
Verflgung steht (Fischbach und Haraldsson, 2001).

Eine Studie von Schafer et al., die sich mit den histomorphologischen Unterschieden des
gesunden Peritoneums in unterschiedlichen Altersgruppen beschaftigt hat, konnte einige
Besonderheiten bei Neugeborenen feststellen. Zum einen liegt in dieser Altersgruppe sowie bei
dlteren Erwachsenen eine hohere peritoneale KapillargefalRdichte vor. Weiterhin wies die
Peritonealmembran bei Neugeborenen ein dlnneres Submesothel und eine hdhere
Lymphgefaldichte auf (Schaefer et al., 2016).

Die Wasser- und Stofftransportvorgange kénnen auf molekularer Ebene anhand des Drei-Poren-
Modells erklart werden. Das Drei-Poren-Modell ist ein vereinfachtes Schema, um die Wasser- und
Stofftransportvorgange entlang des Peritoneums darzustellen. Bei diesem Modell wird die
Annahme gemacht, dass das Kapillarendothel folgende drei unterschiedliche Porentypen enthalt:
ultrakleine, kleine, und groRe Poren (Morelle und Devuyst, 2015).

Die ultrakleinen Poren entsprechen sogenannten Aquaporinen-1 (AQP-1). Mit dem geringsten
Durchmesser von allen drei Poren (<3 A), sind sie quantitativ am starksten vertreten (Fischbach

et al.,, 2017). Sie sind in den Endothelzellen gelegen, wasserdurchlassig und somit nicht
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permeabel flr geloste Stoffe. Durch die Wasserdurchldssigkeit der ultrakleinen Poren kommt
etwa 50% der Ultrafiltration zustande (Devuyst und Goffin, 2008; Morelle und Devuyst, 2015).
Die kleinen Poren haben einen Radius von etwa 40-50 A und liegen in den Zwischenraumen der
Endothelzellen. Uber sie findet zu etwa 95% der Transport von wasserldslichen Stoffen mittels
Diffusion statt. Uber Konvektion tragen die kleinen Poren zu den verbleibenden 50% der
Ultrafiltration bei (Morelle und Devuyst, 2015).

Die groRen Poren mit einem Radius von 250 A vertreten mit nur etwa 0,01% einen sehr geringen
Anteil aller vorhandenen Poren. Sie sind fir den Transport von Makromolekilen und zu einem
geringen Teil auch fur wasserlosliche Stoffe verantwortlich (Devuyst und Goffin, 2008).
Nichtsdestotrotz ist das Drei-Poren-Modell ein vereinfachtes Schema und einige Aspekte, die fur
den Wasser- und Stofftransport entscheidend sind, bleiben unbericksichtigt. Zur
FlUssigkeitsabsorption tber die Lymphgefale, die Uber den steigenden hydrostatischen Druck
beeinflusst wird, kann keine Aussage getroffen werden. Ebenso wenig berlcksichtigt wird das
Interstitium, das die Kapillare umgibt und Uber strukturelle Verdnderung wie Fibrose oder
Entzindungsvorgange die Transporteigenschaften der Membran beeinflusst. Der osmotische
Druck sinkt von der Bauchhohle zu tiefer gelegenem Peritonealgewebe ab. Somit ist aulRerdem
zu berlcksichtigen, dass Kapillare, die sich in den tieferen Schichten befinden zu einem

geringeren Anteil zur Ultrafiltration beitragen (Devuyst und Goffin, 2008).

1.7 Prozedere

Auch bei der Durchflihrung der Peritonealdialyse ist bei Neugeborenen auf einige Besonderheiten
zu achten. Vor dem Dialysebeginn muss ein Katheter in die Bauchwand des Kindes implantiert
werden. Fur Kinder mit weniger als drei Kilogramm Koérpergewicht werden bevorzugt ein
Einzelcuff-Katheter verwendet, fir schwerere Kinder vor allem Katheter mit Doppelcuff
(Zurowska et al., 2013). Nachdem ein lateraler oder paramedianer Zugang durch das Peritoneum
geschaffen ist, wird der innere Cuff am Rektusmuskel fixiert. Der Katheterausgang sollte sich
auBerhalb der Windelregion und in ausreichendem Abstand zu eventuellen Stomata befinden,
um hygienische Voraussetzungen zu erfiillen und moglichen Infekten vorzubeugen (Zurowska et
al., 2013). Idealerweise sollte der Katheter wahrend des Heilungsprozesses verbunden sein und
zur Vermeidung von Leckagen und Hernien wahrend der ersten zwei bis drei Wochen nach
Implantation nicht genutzt werden (Zurowska et al., 2013).

Aufgrund der GroRenverhaltnisse sind bei Friih- und Reifgeborenen sehr kleine Fillvolumina von

teilweise unter 50 Millilitern erforderlich. Das geringe Fillvolumen verlangt einen manuellen
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Wechsel der DialysatflUssigkeit und wird meist unter stationdren Bedingungen durchgefihrt. Die
Handwechsel erlauben eine genaue Bestimmung des Ein- und Ausflussvolumens, wodurch die
Ultrafiltration pro Zyklus sehr exakt bestimmt werden kann (Zurowska et al., 2013).

Far die Festlegung eines optimalen Dialyseregimes sollten die individuellen
Membrancharakteristiken, wie die Ultrafiltrationsfahigkeit und die Transportkapazitat, erfasst
werden (van Biesen et al.. 2010). Allgemein kann die Aussage getroffen werden, dass fir die
Peritonealdialyse bei Frih- und Reifgeborenen im Vergleich zu &lteren Kindern geringere
Fallvolumina, kirzere Verweilzeiten, haufigere Wechsel und eine insgesamt langere Dialysedauer

erforderlich sind (Zurowska et al., 2013).

1.7.1 Fullvolumen

Fir die Peritonealdialyse bei Neugeborenen werden sehr kleine Fillvolumina verwendet.
Geringes Fillvolumen hat einige Auswirkungen auf die Ultrafiltration: Zum einen kommt es unter
geringem Flllvolumen zu einem raschen Ausgleich des osmotischen Gradienten, der
sogenannten  funktionellen  Hyperpermeabilitdit. Es  resultiert  ein  scheinbares
Ultrafiltrationsversagen (Fischbach und Warady, 2009). Friher legte man das Fillvolumen
gewichtsadaptiert fest, woraufhin der rasche Konzentrationsausgleich erfolgte und
Permeabilitatsunterschiede zwischen Neugeborenen und Erwachsenen angenommen wurden
(Fischbach und Warady, 2009). Bei Anpassung des Fillvolumens an die Kérperoberflache (body
surface area, BSA) konnten keine Permeabilitdtsunterschiede festgelegt werden (Bouts et al,,
2000).

Zum anderen wird mit zunehmendem Fullvolumen mehr peritoneale Oberflache rekrutiert. Die
Menge des Fullvolumens verhalt sich proportional zur Salz- und Toxinelimination (Fischbach et
al., 2014). So kann durch Anpassung des Fiillvolumens die elektrolytfreie Ultrafiltration geférdert
werden (Fischbach et al., 2014).

Ein zunehmendes Fillvolumen bewirkt einen Anstieg des intraperitonealen Drucks (IPP). Dieser
kann die Reabsorption von Flissigkeit Uber LymphgefalRe bewirken (Fischbach et al., 2003).
Zusammengefasst sollte das optimale Fillvolumen so grol wie notig sein, damit keine
funktionellen Hyperpermeabilitat resultiert und die Toxinelimination sichergestellt ist, jedoch so
klein wie moglich, um Schmerzen und lymphatische Reabsorption durch den steigenden IPP
gering zu halten (Fischbach et al., 2003). Die Anpassung des Fiillvolumens erfolgt meist anhand
subjektiver Kriterien. Der IPP kann ein objektives MalR darstellen, mit dessen Hilfe das

Flllvolumen festgelegt wird (Fischbach et al., 2003).
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1.7.2 Verweilzeit

Mit der Variation der Verweilzeit des Dialysats in der Bauchhdhle kénnen verschiedene
Parameter wie Ultrafiltration, Elektrolytaustauch und Toxinelimination beeinflusst werden. Im
ersten Teil des Dialysezyklus erfolgt vor allem der Transport von freiem Wasser entlang des
osmotischen Gradienten Uber die AQP-1. Der osmotische Gradient sinkt durch den
Wassereinstrom und die Glukoseabsorption (van Biesen et al. 2010). Im zweiten Teil des Zyklus
erfolgt vor allem der Transport von Natrium und anderen wasserldslichen Stoffen. Da es wahrend
des ersten Zyklusteils zu einer Abnahme der Natriumkonzentration durch das einstromende
Wasser gekommen ist, gelangt Natrium nun entlang des Konzentrationsgradienten aus dem
Plasma ins Dialysat (van Biesen et al., 2010). Damit ist der Natriumtransport an den vorangehen
freien Wassertransport gekoppelt (Fischbach et al., 2014).

Mit diesem Hintergrund lasst sich erklaren, dass fur den Elektrolyttransport und die Clearance
von Kreatinin und Phosphat eine ldngere Verweilzeit erforderlich ist (Fischbach et al., 2014;
Fischbach und Warady, 2009). Hierbei kann es allerdings zu einer unzureichenden Ultrafiltration
kommen, da die filtrierte Flissigkeit wieder Gber LymphgefaRe reabsorbiert wird (Schmitt et al.,
2011). Kurze Verweilzeit dagegen fordert die Ultrafiltration und Harnstoff-Clearance (Fischbach
und Warady, 2009).

Die festgelegte Verweilzeit sollte regelmaRig evaluiert und an die Bedirfnisse des Patienten,
dessen Wachstum, Nierenrestfunktion und Membrancharakteristik, angepasst werden

(Fischbach und Warady, 2009).

1.7.3 Dialysatflissigkeit

Ein wichtiger Bestandteil der DialysatflUssigkeit ist ein osmotisches Agens - meist Glukose. Dieses
Agens bewirkt — Gber der physiologischen Konzentration liegend (1,36-4,25 %) - den Aufbau des
osmotischen Drucks (Schmitt et al., 2011). Mit einem Anstieg des osmotischen Drucks kann eine
groRere Ultrafiltration erzielt werden (Aanen et al.,, 2005). Allerdings geht mit einer hohen
Glukosekonzentration auch die Entstehung toxischer Glukoseabbauprodukte einher (glucose
degradation products, GDP) (Schmitt et al., 2011). Die GDP kénnen Verdnderungen am
Peritoneum hervorrufen (Schmitt et al., 2011).

Weiterhin enthalt das Dialysat eine Puffersubstanz, um einer metabolischen Azidose
entgegenzuwirken. Hierfliir wurde lange Zeit Laktat eingesetzt, das aber aufgrund seines
niedrigen pHs und einiger negativer Auswirkungen auf das Peritoneum umstritten war.

Heutzutage wird flr die Peritonealdialyse bei Kindern ein Bicarbonatpuffer empfohlen (Schmitt
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et al., 2011). Die Entstehung von GDP wird unter niedrigem pH minimiert. Um eine verbesserte
Biokompatibilitat des Dialysats zu erreichen wird der glukosehaltige Teil unter saurem pH mithilfe
eines Zweikammersystems von dem Puffer getrennt (Schmitt et al., 2011). Ein pH-neutrales
Dialysat mit wenig GDP hat den Vorteil weniger Schmerzen beim Einlauf, einen geringeren
Anstieg des IPP zu verursachen und weniger peritoneale Kapillaroberflache zu rekrutieren

(Schmitt et al., 2011).

1.7.4 Korperoberflache (BSA)

Die Korperoberflache ist ein weiterer Aspekt, bei dem sich Unterschiede von Neugeborenen und
Erwachsenen ergeben. In der Literatur wird die BSA von Neugeborenen mit 0,2 m? angegeben,
bei Erwachsenen mit etwa 1,73m? (Bouts et al., 2000). Die peritoneale Oberfliche betrigt bei
Neugeborenen 0,11 m? und bei Erwachsenen 1,0-1,3 m2 Das Verhiltnis von peritonealer
Oberflache zum Kérpergewicht ist bei Neugeborenen fast doppelt so grol? wie bei Erwachsenen.
Jedoch ist das Verhaltnis von peritonealer Oberflache zu BSA sowohl bei Erwachsenen als auch

bei Kindern mit 0,6 identisch (Bouts et al., 2000).

1.8 Transportvorgange bei Peritonealdialyse

1.8.1 Ultrafiltration

Die Ultrafiltrationskapazitat wird durch folgende Faktoren glinstig beeinflusst: geringes
Fallvolumen, geringer IPP, groRer osmotischer Gradient, kurze Verweilzeit und einen langsamen
Transporterstatus (Fischbach et al., 2014; Devuyst und Goffin, 2008).

Unter 1.6.2. wurde bereits die zeitliche Verteilung der Ultrafiltration beschrieben: in der ersten
Zyklushalfte erfolgt ein freier Wassertransport tiber die AQP-1. In der zweiten Hélfte schliefSt sich
ein an Natrium gekoppelter Wassereinstrom an (Fischbach et al., 2017).

Folgende Gegebenheiten kénnen Ursachen fur Ultrafiltrationsversagen darstellen: ein zu
geringes Fillvolumen bezogen auf die peritoneale bzw. Gefdlkoberflache, AQP-1-Dysfunktion,
gesteigerte lymphatische Reabsorption (bspw. durch erhdhten IPP) und eine begrenzte
peritoneale Oberflache (Fischbach und Warady, 2009).

Zur Ultrafiltrationskapazitdt bei Neugeborenen finden sich in der Literatur widersprichliche
Angaben. Einerseits wird eine niedrigere Ultrafiltrationskapazitdt bei Neugeborenen aufgrund

einer hoheren Glukoseresorption beschrieben (Schaefer et al., 2016). Andere Quellen sprechen

14



von relativ gesehen hoheren Ultrafiltrationsraten (Schmitt et al., 2011; Maizlin et al., 2016;
Fischbach et al., 2014). Bei Neugeborenen flhrt dies zu Hypovoldmie, Salzverlust und Hypotonie
(Fischbach et al., 2014).

Wahrend der Peritonealdialyse erfolgt neben der transkapillaren Ultrafiltration auch die
Reabsorption von Flissigkeit und wasserloslichen Stoffen Uber lymphatische GefdRe und das
Interstitium. Die Netto-Ultrafiltration ergibt sich aus der Differenz der transkapilldren
Ultrafiltration und der lymphatischen Reabsorption (Devuyst und Goffin, 2008). Die lymphatische
Reabsorption wird durch einen hohen IPP und eine lange Verweilzeit mit Auflosung des
osmotischen Gradienten beglinstigt. Bei Kindern zwischen dem ersten und 18. Lebensjahr wird
die lymphatische Reabsorption auf 1,5-2 ml/min/1.73m? geschitzt, bei jiingeren Kindern werden

bis zu 70% hohere Werte angenommen (Schaefer et al., 2016).

1.8.2 Transport wasserloslicher Stoffe

Die Elimination von Natrium ist hauptsachlich von dem vorangehenden freien Wassertransport
abhangig. Im ersten Teil des Dialysezyklus sinkt die Natriumkonzentration im Dialysat durch den
Einstrom von freiem Wasser Gber die AQP-1 ab. Im weiteren Verlauf des Dialysezyklus wird die
Diffusion von Natrium aus dem Plasma in das Dialysat durch die nun verminderte
Natriumkonzentration erleichtert. Natrium diffundiert Gber die kleinen Poren in das Dialysat, die
Konzentration steigt an (van Biesen et al.,, 2010). Pro Liter Ultrafiltrat werden ungefdhr 100
Millimol Natrium entzogen (Fischbach et al., 2014). Die Natriumelimination verhalt sich
proportional zum steigenden Fullvolumen, da die Zunahme des Volumens eine Rekrutierung der
peritonealen Oberflache bewirkt. Ein weiterer beglinstigender Faktor ist eine ausreichend lange
Verweilzeit (Fischbach et al., 2014).

Der Stofftransport niedermolekularer Stoffe wie Kreatinin und Harnstoff ist ebenso wie die
Natriumelimination an Diffusion Uber die kleinen Poren gekoppelt (Devuyst und Goffin, 2008). Er
ist deswegen von dem Stoffgradienten zwischen Dialysat und Plasma, der stoffspezifischen
Permeabilitat und der rekrutierten Membranoberflache abhéngig (Fischbach und Warady, 2009).
Die Elimination von Harnstoff wird durch relativ kurze Verweilzeiten und kleine Fillvolumina,
welche meist auch den Dialyseregimen bei Neugeborenen entsprechen, beginstigt. Flr eine
ausreichende Elimination von Kreatinin und Phosphat sind langere Verweilzeiten erforderlich
(Zurowska et al., 2013; Fischbach und Warady, 2009).

Die Glukoseabsorption wird als Differenz der eingefihrten zur ausgeflhrten Glukosemenge
relativ zur eingefihrten Glukosemenge angegeben. Dieses Verhéltnis wird als D/Do bezeichnet

(Bouts et al., 2000). Die Glukoseaufnahme aus dem Dialysat erfolgt Gber Diffusion durch die
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kleinen Poren des Peritoneums. Sie ist abhdngig von der Anzahl kleiner Poren und der
Membranoberflache (Fischbach et al., 2017). Mit zunehmender Glukoseabsorption kommt es zu
einem Verlust des osmotischen Gradienten und die Aufnahme freier Flissigkeit Gber die AQP-1
sinkt (Devuyst und Goffin, 2008). Bei Neugeborenen ergeben sich im Vergleich zu dlteren Kindern
hohere Clearanceraten fir Glukose und Kreatinin. Erkldrungsansatze hierfir sind strukturelle
Veranderungen des Peritoneums oder auch Unterschiede der effektiven peritonealen Oberfldache

(Bouts et al., 2000).

1.9 Adaquanz

Die Optimierung der Peritonealdialyse ist nicht einheitlich definiert. Wang et. al definieren eine
optimierte Dialyse folgendermaRen: Mit zunehmenden Dialysezyklen wird kein verbessertes
Patientenoutcome erreicht, unter geringeren Dosen zeigt sich jedoch ein Anstieg der Mortalitat
(Wang et al., 2015). Vor einiger Zeit orientierte man sich zur Beurteilung der Addquanz vor allem
an Clearanceraten niedermolekularer Stoffe. Es hat sich allerdings gezeigt, dass mit einer
verbesserten Elimination dieser Stoffe kein besseres Outcome erreicht werden konnte
(Ryckelynck et al., 2012). Aus diesem Grund bericksichtigt die optimierte Dialyse heutzutage
neben hinreichenden Clearanceraten auch Parameter wie eine gute Einstellung des Elektrolyt-
und Saure-Base-Haushalts, ein angemessener FlUssigkeits- und Erndhrungsstatus und die
Lebensqualitdt (Fischbach et al.,, 2017; Ryckelynck et al., 2012; Zurowska et al., 2013). Der
sensitivste Parameter fir die optimale Dialyse bei Kindern ist ein altersendsprechendes
Wachstum und Gedeihen (Zurowska et al., 2013).

Der Flissigkeitsstatus eines Patienten wird in erster Linie mit der klinischen Untersuchung
beurteilt. Wichtig hierfir sind die Beschaffenheit von Haut und Schleimhdauten, Blutdruckanstiege
und ungewodhnlich schnelle Gewichtszunahmen. Gerade bei Neugeborenen kann sich die
Unterscheidung einer physiologischen Gewichtszunahme und einer Uberwasserung als
kompliziert herausstellen. Hierflr ist ein regelmaliges und genaues Monitoring von Gewicht,
Blutdruck, Erndhrung und den Serumelektrolytwerten erforderlich (Schmitt et al., 2011, S. 1140;
Zurowska et al., 2013; Woodrow und Ronco, 2012). Ein individuell definiertes Trockengewicht
kann bei der Einstellung des Flussigkeitshaushalts hilfreich sein. Das Trockengewicht ist definiert
mit demjenigen Korpergewicht, mit dem der Patient bis zum néachsten Dialysezyklus in
normotensiver Blutdrucklage bleibt. Das Trockengewicht wird mithilfe klinischer Untersuchungen

festgelegt (Munshi und Flynn, 2018).
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Weitere Moglichkeiten zur genaueren Festlegung des Flissigkeitsstatus sind die Sonografie der
Hohlvene, Bioimpendanzanalysen oder die Bestimmung des ANP-Levels im Blut (Zurowska et al.,
2013; van Stralen et al., 2014; Schmitt et al., 2011). Dysbalancen des Flussigkeitshaushalts sind
mit einigen Risiken und unerwiinschten Symptomen assoziiert: auf der einen Seite kann
Uberwésserung arterielle Hypertonie, Odeme und Dyspnoe verursachen, auf der anderen Seite
fUhrt eine ausgepragte Dehydratation zur Abnahme der Nierenrestfunktion (Woodrow und

Ronco, 2012).
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2 Fragestellungen

2.1 ldeenentwicklung zur Studie

Anhand klinischer Beobachtungen bei der Peritonealdialyse Frih- und Reifgeborener wird die
Hypothese  aufgestellt, dass das infantile Peritoneum  Unterschiede in der
Ultrafiltrationseigenschaft zum adulten Peritoneum aufweist. Es wird beobachtet, dass bei
Neugeborenen insbesondere in Bezug auf die geringen Einlaufmengen groRe
Ultrafiltrationsvolumina resultieren. Vor diesem Hintergrund entstand die Uberlegung die
Eigenschaften des infantilen Peritoneums genauer zu charakterisieren. Mithilfe der
CAPD-Handwechselprotokolle ehemaliger Patienten der Klinik fr Kinder- und Jugendmedizin der
Philipps-Universitat Marburg soll die Ultrafiltration bezogen auf Einlaufvolumen und
Dialysatglukose quantifiziert werden. Wie bereits im Einfihrungsteil erldutert, kommt es
abhingig vom gewahlten Einlaufvolumen bezogen auf das Korpergewicht und die
Korperoberflaiche des Patienten zu Veradnderungen der Ultrafiltration. Die erfassten
Ultrafiltrationsvolumina der Handwechselprotokolle werden deshalb nicht nur absolut, sondern
auch bezogen auf Kérpergewicht sowie Kérperoberflache des Patienten analysiert, um genauere

Aussagen entsprechend den Proportionen treffen zu kénnen.
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2.2 Hauptfragestellung

Nach der oben beschriebenen Ideenentwicklung setzt sich diese Arbeit folgende

Hauptfragestellungen zum Ziel:

2.2.1 Quantifizierung der Ultrafiltrationsfahigkeit und der Transportkapazitat
Wie verhalt sich die Ultrafiltrationsfahigkeit und Transportkapazitdt des Peritoneums Frih- und

Reifgeborener wahrend der Peritonealdialyse?

2.2.2 Abhangigkeit von Einlaufvolumen, Dialysatglukose und Verweilzeit
Wie verandert sich die Ultrafiltration in Abhdngigkeit von Einlaufvolumen, Glukosekonzentration

und Verweilzeit?

2.2.3 Dynamik der postnatalen Ultrafiltrationsleistung
Kann eine Veranderung der Ultrafiltrationsleistung innerhalb der ersten drei Lebensmonate bei

der Peritonealdialyse Frih- und Reifgeborener beobachtet werden?
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2.3 Nebenfragestellung

In der Nebenfragestellung soll die Effektivitat und Addquanz der Peritonealdialyse beurteilt
werden. Hierzu werden folgende Gesichtspunkte herangezogen: der Hydratationsstatus, die

Clearance und eine perzentilenparallele Gewichtszunahme.

2.3.1 Effektivitat der Peritonealdialyse bezogen auf den FlUssigkeitsstatus
Wie effektiv ist die Peritonealdialyse bezogen auf den FlUssigkeitsstatus der einzelnen Patienten?

Gibt es eine Tendenz zu Uberwisserung bzw. Dehydratation?

2.3.2 Effektivitat der Peritonealdialyse bezogen auf die Clearance
Wie effektiv ist die Peritonealdialyse der einzelnen Patienten bezogen auf die Clearance

niedermolekularer Stoffe?

2.3.3 Effektivitat der Peritonealdialyse bezogen auf die Gewichtszunahme
Findet unter der durchgefiihrten Peritonealdialyse eine Gewichtszunahme entsprechend der

Perzentile fir den jeweiligen Patienten statt?
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3 Material und Methoden

3.1 Patientenkollektiv

Es werden 16 Patienten der Klinik fir Kinder- und Jugendmedizin der Philipps-Universitat
Marburg, die im Zeitraum von Juni 2006 bis September 2018 behandelt wurden, in die Studie
eingeschlossen. Alle Patienten wurden ab ihrer Geburt bis einschlieBlich des dritten
Lebensmonats oder dariber hinaus mit Peritonealdialyse versorgt. 14 der Patienten sind

mannlich, zwei der Patienten weiblich.

3.1.1 Einschlusskriterien

Es werden alle Patienten eingeschlossen, die innerhalb des unter 3.1. genannten Zeitraums
mittels Peritonealdialyse in der Klinik fur Kinder- und Jugendmedizin des Universitatsklinikums
GieRRen und Marburg, Standort Marburg behandelt wurden. Fir die Aufnahme in die Studie ist
weiterhin das Vorliegen von CAPD-Handwechselprotokolle erforderlich, da diese fir die
Datenanalyse bendtigt werden. Der Erhebungszeitraum soll - soweit vorhanden - die ersten drei

Lebensmonate der Patienten umfassen.

3.1.2 Ausschlusskriterien

Die Ausschlusskriterien sind zeitliche Perioden wahrend des Erhebungszeitraumes einzelner
Patienten, in denen ein peritoneales Leck oder eine akute Inflammation des Peritoneums bei
Peritonitis vorliegen (hier definiert mit einer Zellzahl im Punktat, die 100/ul Ubersteigt), eine
Behandlung mit Hamodialyse oder Operationstage. Tage, an denen eines oder mehrere der
genannten Kriterien zutreffen, werden flr die weitere Datenverarbeitung nicht beriicksichtigt.
Die Erhebung endet vorzeitig, falls eine Umstellung auf Hamodialyse oder ,continuous cyclic
peritoneal dialysis” (CCPD) erfolgt oder aus anderen Grinden keine nachvollziehbaren CAPD-
Handwechselprotokolle mehr vorhanden sind. Die Umstellung auf CCPD wird als
Ausschlusskriterium herangezogen, da diese Daten nicht gespeichert und daher retrospektiv

nicht beurteilbar sind.
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3.2 Studienablauf

Aufgrund der geringen Inzidenz nephrologischer Erkrankungen, die von Geburt an eine
Nierenersatztherapie erfordern, wird fir diese Arbeit ein Vorgehen mittels retrospektiver
Datenanalyse gewahlt. Von den bereits vorhandenen Daten der 16 eingeschlossenen Patienten
im Zeitraum von Juni 2006 bis September 2018 werden Rohdatenlisten angefertigt.

Neben dem Geschlecht werden folgende personenbezogenen Daten dokumentiert: das
Geburtsalter in Gestationswochen und -tagen, Geburtsgewicht und -grofRe, die zugrunde
liegende Erkrankung, die zur Dialysepflichtigkeit gefihrt hat und das Alter in Tagen fir den
Dialysebeginn.  Mit den  CAPD-Handwechselprotokollen ~ werden  Einlaufvolumina,
Glukosekonzentrationen, Verweilzeiten und Ultrafiltrationsvolumina der einzelnen Dialysezyklen
erfasst. Weiterhin werden aus den Intensivdokumentationskurven wichtige klinische Parameter
far die Beurteilung des FlUssigkeitsstatus der Patienten entnommen: tédgliche morgendliche
Gewichtsmessungen, angestrebtes Trockengewicht, Blutdruck, Herzfrequenz, verbleibende
Urinausscheidung und tagliche Ein- und Ausfuhr von FlUssigkeit. Tagesbeginn und -ende der
Erhebung wird bei den Dialyseprotokollen und der klinischen Dokumentation auf 13 Uhr
festgelegt. Mit dem Krankenhaus-Organisationssystem Orbis werden aufgezeichnete Labordaten
in die Rohdatenliste aufgenommen: der Gehalt an Natrium, Kalium, Kreatinin, Harnstoff in Blut,
Urin und Dialysat, die Albouminmenge im Blut und die Gesamtzell- und Leukozytenanzahl im
Dialysat. Zuletzt werden die Aufzeichnungen der durchgefiihrten peritonealen Aquilibrationstests
(PET) erfasst. Die aufgenommenen PET sollten ebenso wie die restlichen Werte im oben
genannten Erhebungszeitraum durchgefihrt worden sein. Mithilfe der PET soll eine Aussage zum
Transportstatus wahrend dieses Zeitpunkts getroffen werden kénnen.

Bei der Datenerhebung wird festgestellt, dass drei der 16 Patienten fiir das weitere
Studienvorhaben nicht verwertbar sind. Die CAPD-Handwechselprotokolle der Patienten 15 und
16 sind in der Patientenakte nicht auffindbar. Patient 10 kam erst nach dem dritten Lebensmonat
und damit auBerhalb des vorgesehenen Erhebungszeitraumes in die Klinik fir Kinder- und
Jugendmedizin der Philipps-Universitdt Marburg zur weiteren Behandlung. Davor wurde die
Peritonealdialyse an anderen Kliniken durchgefthrt und ist deswegen aufgrund der fehlenden
Daten nicht mehr nachvollziehbar. Somit verbleiben nach Ausschluss dieser drei noch 13
Patienten zur weiten Datenanalyse.

Die Patienten werden pseudonymisiert, indem jedem Patienten eine zuféllige fortlaufende
Patienten-ldentifikationsnummer (PID) zugewiesen wird, sodass keinerlei Rickschluss auf die
Identitat des Patienten getroffen werden kann. Die Zuordnung von Ildentifikationsnummer und

Patientenname wird in einer Liste festgehalten, die im Studienzentrum verbleibt.
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3.3 Statistische Auswertung

Die Datenverarbeitung erfolgt elektronisch mit den Computerprogrammen Excel Version 1907
und GraphPad Prism Version 8.2.0.

Die Charakterisierung der Ultrafiltration erfolgt deskriptiv-statistisch. Es werden Kennwerte der
zentralen Tendenz (Mittelwerte, Median), der Dispersion (Standardabweichung,
Interquartilsabstdnde, Minima und Maxima) oder Haufigkeiten der Ultrafiltration innerhalb einer
zeitlichen Periode von 24 Stunden berechnet. Die Ultrafiltration wird auf unterschiedliche Arten
angegeben. Zuerst die absolute Ultrafiltration in Millilitern innerhalb von 24 Stunden.
AnschlieRend wird die stindliche Ultrafiltrationsleistung bezogen auf das Kérpergewicht in
Kilogramm des entsprechenden Tages angegeben. Zuletzt erfolgt eine Berechnung der
stindlichen Ultrafiltration in Bezug auf die Koérperoberflache in Quadratmetern des Patienten.

Die Korperoberflache wird entsprechend der Mosteller-Formel berechnet:

\/Gréﬁe [cm)xGewicht [kg] (Bouts et al., 2000)

3600
Die hierbei verwendeten Parameter fiir GroRe und Gewicht entsprechen der gemessenen
GeburtsgroRe und dem Geburtsgewicht. Sowohl die individuelle als auch die durchschnittliche
Ultrafiltrationsleistung aller behandelten frih- und reifgeborenen Patienten wird berechnet.

Im nachsten Schritt wird das filtrierte Ultrafiltrationsvolumen mit dem verwendeten
Dialysateinlaufvolumen in ein Verhaltnis gesetzt. Dies erfolgt wie bei der Ultrafiltrationsfahigkeit
zuerst mit der absoluten Ultrafiltration in Millilitern im Verhdltnis zum durchschnittlichen
Einlaufvolumen in Millilitern. Die stiindliche Ultrafiltration bezogen auf das Kérpergewicht sowie
die Koérperoberflache wird mit dem stindlichen Einlaufvolumen in Millilitern in ein Verhaltnis
gebracht. Auf der einen Seite wird betrachtet, ob eine Korrelation von Ultrafiltrations- und
Einlaufvolumen vorliegt. Auf der anderen Seite wird die Verdnderung des Verhaltnisses von
Ultrafiltration und Einlaufvolumen tber den Beobachtungszeitraum untersucht.

Genauso wird mit der Glukoseexposition verfahren. Diese errechnet sich aus dem Produkt der
verwendeten Dialysatglukosekonzentration und dem Einlaufvolumen. Das absolute
Ultrafiltrationsvolumen wird mit der errechneten durchschnittlichen Glukoseexposition in
Gramm in ein Verhéltnis gesetzt. Darauffolgend wird der Quotient aus stindlicher
Ultrafiltrationsleistung bezogen auf das Kérpergewicht und bezogen auf die Kérperoberflache mit
der stlndlichen Glukoseexposition gebildet. Es wird analysiert, ob eine Korrelation von
Ultrafiltrationsfahigkeit und Glukoseexposition vorliegt. AuRerdem wird auch hier ein Fokus
gesetzt, ob es zu Verdnderungen des Verhaltnisses von Ultrafiltration und Glukoseexposition mit

zunehmender Dialysedauer kommt.
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Die verwendeten Werte bei der Untersuchung der Ultrafiltration im Verhaltnis zu Einlaufvolumen
bzw. Dialysatglukose sind — sofern nicht anders angegeben — gemittelte Werte der gesamten
Patientengruppe am entsprechenden Lebenstag. Bei Untersuchungen der zeitlichen Dynamik der
Ultrafiltration werden Tage, an denen weniger als drei Messungen pro Tag vorliegen, von der
weiteren Datenanalyse ausgeschlossen. Mit diesem Vorgehen soll verhindert werden, dass
einzelne Patientenmessungen die Ergebnisse stark beeinflussen. Somit missen pro Tag
mindestens drei unabhangige Messungen an verschiedenen Patienten erfolgt sein.

Es werden Differenzen aus dem téglichen Gewicht des Patienten (entsprechend dem Ist-Gewicht)
mit dem individuellen Trockengewicht (entsprechend dem Soll-Gewicht) gebildet. Das
Trockengewicht ist ein vom behandelnden Arzt festgelegtes Soll-Gewicht, das dem
normohydrierten Zustand des Kindes entsprechen soll. Die Gewichtsdifferenz wird absolut und
relativ (bezogen auf das Soll-Gewicht) wiedergegeben.

Nur bei einem der 13 Patienten wurde innerhalb des Erhebungszeitraums ein PET durchgefihrt.
Vier weitere Patienten wurden nach dem Erhebungszeitraum mittels PET charakterisiert. Bei den
verbleibenden Patienten liegt kein PET vor. Aufgrund mangelnder Daten der PET und fehlendem
Sammeldialysat innerhalb des vorbestimmten Erhebungszeitraums wird von einer weiteren
Datenanalyse dieser Aspekte abgesehen.

Die Daten werden auf Normalverteilung nach Kolmogorow-Smirnow getestet. Bei gegebener
Normalverteilung werden Korrelationen mit dem Pearson-Koeffizienten berechnet,
far nicht-normalverteilte Daten wird der  Spearman-Koeffizient herangezogen.
Korrelationskoeffizienten von 0,9-1 werden als sehr stark, von 0,7-0,9 als stark, 0,5-0,7 als
moderat, 0,3-0,5 als schwach und 0,0-0,3 als vernachlassigbar gewertet (Mukaka, 2012).

Es wird ein Signifikanzniveau von p < 0,05 angenommen.
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4 Ergebnisse

4.1 Charakterisierung des Patientenkollektivs

Bei den Probanden dieser Studie handelt es sich um Patienten der Klinik fur
Kinder- und Jugendmedizin der Philipps-Universitat Marburg, die ab ihrer Geburt bis
einschlielllich des dritten Lebensmonats oder dariber hinaus mit Peritonealdialyse behandelt
wurden. In Tabelle 1 ist eine individuelle Charakterisierung der Patienten aufgefihrt.

Von den 13 Patienten, die in die Studie eingeschlossen werden, sind 85% mannlich (11 Patienten),
15% sind weiblich (2 Patienten).

Die durchschnittliche Reife bei Geburt betragt 34+4 Schwangerschaftswochen (SSW; Range von
30+1 SSW bis 38+3 SSW). Neun Patienten (entsprechen 69%) sind friihgeboren.
Frihgeburtlichkeit ist definiert als Geburt vor Vollendung der 37. Schwangerschaftswoche
(Obladen und Maier, 2006, S. 32). Die verbleibenden vier Patienten (entsprechen 31%) sind
reifgeboren.

Das durchschnittliche Geburtsgewicht aller Probanden betragt 2257 Gramm (Range von 1245g
bis 3540g). Vier Patienten (31%) weisen Normalgewicht auf, acht Patienten (62%)
Untergewichtigkeit und ein Patient (8%) starke Untergewichtigkeit. Normalgewichtigkeit ist
definiert als Geburtsgewicht zwischen 2500 und 4200 Gramm, Untergewichtigkeit mit einem
Kérpergewicht unter 2500 Gramm und starke Untergewichtigkeit unter 1500 Gramm (Obladen
und Maier 2006, S. 31).

Die durchschnittlich gemessene GeburtsgroRe ist 44,8 Zentimeter (Range von 40 cm bis 52 cm).
Die durchschnittliche Kérperoberfliche betrégt 0,17 Quadratmeter (Range von 0,12m? bis
0,23m?). Die Kérperoberflache wurde wie unter 3.3 beschrieben mithilfe der Mosteller-Formel
berechnet.

Die beiden haufigsten Erkrankungen dieser Patientengruppe, die zur Dialysepflichtigkeit gefiihrt
haben sind Obstruktionen des unteren Urogenitaltraktes (LUTO, 54%) und multizystische
Nierenerkrankungen (MCKD, 15%). Weitere Atiologien sind eine beidseitige (bds.)
Nierenvenenthrombose, Nierendysplasie, renale Fehlbildungen im Rahmen eines VACTERL-
Syndroms und eine Schockniere aufgrund eines fetofetalen Transfusionssyndroms. Haufig ist
nicht nur eine einzige Erkrankung ursachlich der Dialysepflichtigkeit zuzuschreiben. Aus den
aufgelisteten Erkrankungen resultiert haufig eine chronische Niereninsuffizienz (CKD) bis hin zur

chronischen Niereninsuffizienz im Endstadium (ESRD).
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Tabelle 1: Die Tabelle gibt eine genauere Charakterisierung der einzelnen Patienten wieder. Darin aufgelistet sind

Geschlecht, Reife bei Geburt (in SSW), Geburtsgewicht (in g) und -gréRe (in cm), die berechnete Kérperoberflache (BSA

in m2) sowie die zugrunde liegende Erkrankung, die zur Dialysepflichtigkeit gefiihrt hat.

Patient  Geschlecht Reife  Geburts-  Gréfie BSA Grunderkrankung
gewicht
PID1 M 32+5 2330 47 0,17 Nierendysplasie bds., LUTO
PID 2 M 38+3 2765 49,5 0,19 medulldre Zystennieren, Urethralklappen
PID 3 M 3742 2900 45,5 0,19 MCKD
PID 4 W 30+1 1245 42,5 0,12 Nierenvenenthrombose bds.
PID5 M 38+3 3540 52 0,23 Nierendysplasie bds, Urethralklappen
PID 6 W 37+6 2850 47 0,19 Nierenagenesie li., Nierendysplasie re., CKD
PID7 M 36+1 2332 42,5 0,17 VACTERL, multizystische Nieren bds.
PID 8 M 30+2 1530 40 0,13 Zystenniere li., Nierendysplasie und NBKS-Dilatation re.,
Harnrohrenstenose
PID 9 M 32+6 1800 42 0,15 MCKD
PID 11 M 34+4 1970 40,5 0,15 Urethrastenose, LUTO
PID 12 M 34+4 2295 45 0,17 posteriore Urethralklappen, LUTO
PID 13 M 34+2 2200 45 0,17 polyzystisch dysplastische Nieren, LUTO
PID 14 M 32+0 1580 44 0,14 Schocknieren bei fetofetalem Transfusionssyndrom
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4.2 Charakterisierung der Dialyseregime

In diesem Abschnitt erfolgt eine Beschreibung der Dialyseregime der einzelnen Patienten. Es
werden die Dialyseregime zu Beginn und zum Ende des Erhebungszeitraumes analysiert.
Weiterhin wird auf das dabei vorliegende Kdérpergewicht und die Nierenfunktionsparameter
Kreatinin und Harnstoff eingegangen.

Tabelle2 ist eine  Darstellung des  vorliegenden  Dialyseregimes und  der
Nierenfunktionsparameter zu Beginn der Peritonealdialyse. Zuerst ist der Lebenstag angegeben,
an dem die Dialyse begonnen wurde. Die Patienten 1 und 6 wurden vor dem Erhebungszeitraum
in anderen Krankenhausern mittels Peritonealdialyse behandelt (PID 1 ab Lebenstag 4, PID 6 ab
Lebenstag 10). Da diese Daten fir die Studie nicht vorliegen, wird fir diese Patienten der
Lebenstag mit dem entsprechenden Dialyseregime angegeben, ab dem die Dialyse am
Universitatsklinikum Marburg durchgefihrt wurde. Im Mittel wurde somit am flinften Lebenstag
die Behandlung durch Peritonealdialyse eingeleitet (Range Tag 2 bis Tag 18). Patient 7 wurde
nach Behandlung mittels Hdmodialyse erst am 18. Lebenstag auf Peritonealdialyse umgestellt.
Das Korpergewicht, hier angegeben in Gramm, wurde am Tag des Dialysebeginns gemessen. Das
durchschnittliche Kérpergewicht aller Patienten zu Beginn der Peritonealdialyse betragt
2609 Gramm (+ 594 g, Range von 1570 g bis 3980 g). Gewicht Il stellt die Verdnderung des
Korpergewichts von der Geburt bis zum Dialysebeginn dar. Die durchschnittliche
Gewichtzunahme dieses Zeitraums betrdgt 352 Gramm (£280 g, Range von -145 g bis 955 g). Dies
entspricht einer durchschnittlichen Gewichtssteigerung um 14% (£12%, Range von -5% bis 43%).
Die durchschnittliche Serumkonzentration von Kreatinin liegt bei 2,97 mg/dl (Range von
1,41 mg/dl bis 3,96 mg/dl) und von Harnstoff bei 65 mg/dl (Range von 31 mg/dl bis 111 mg/dl).
Im Mittel betragt die tagliche Dialysefrequenz zu Beginn 22 Zyklen (Range von 11 Zyklen bis
36 Zyklen). Das Einlaufvolumen pro Zyklus liegt im Schnitt bei 31 Millilitern (Range von 17 ml bis
78 ml). Die durchschnittliche Verweilzeit dauert 46 Minuten (Range von 30 min bis 90 min). Die
durchschnittliche Konzentration der Dialysatglukose entspricht 3,47% (Range von 1,5% bis
4,25%).

Tabelle 3 stellt das Patientenalter, Nierenfunktionsparameter, Dialyseregime sowie das Gewicht
mit der Gewichtsdynamik zum Ende des Erhebungszeitraumes dar. Aus Tabelle 3 geht hervor,
dass der Erhebungszeitraum im Schnitt 45 Tage betragt (Range von 23 Tagen bis 67 Tagen). Die
Patienten 3, 6 und 13 wurden auch nach dem hier festgelegten Erhebungszeitraum weiter mittels
Peritonealdialyse behandelt. Aufgrund einer Verlegung von der Intensiv- auf die Normalstation

waren jedoch die Daten bezlglich der taglichen Gewichtsmessung nicht nachvollziehbar. In der
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Tabelle ist das zuletzt gemessene Gewicht auf der Intensivstation angegeben. Das Kérpergewicht
liegt im Schnitt bei 3162 Gramm (Range von 1835 g bis 4535 g).

Die Serumkonzentration von Kreatinin erreicht im Durchschnitt 2,1 mg/dl (Range von 1,2 mg/dl
bis 3,23 mg/dl), die Harnstoffkonzentration 45 mg/dl (Range von 16 mg/dl bis 84 mg/dl). Dies
entspricht einer relativen Verminderung der Serumkonzentrationen um 25% fir Kreatinin (Range
von -54% bis 115%) und einer Verminderung um 21% flr Harnstoff (Range von -79% bis 187%).
Die durchschnittliche Frequenz der Dialysezyklen betrdgt 18 (Range von 8 bis 25). Somit konnte
die Anzahl der Wechsel von Beginn bis Ende des Erhebungszeitraumes um 21% vermindert
werden.

Das verwendete Einlaufvolumen liegt im Schnitt bei 79 ml (Range von 30 ml bis 120 ml). Das
Einlaufvolumen konnte im Mittel um 48 ml (Range von 13 ml bis 90 ml) gesteigert werden, dies
entspricht einer Zunahme des Ausgangswertes um 295% (Range von 129% bis 500%).

Die durchschnittliche Verweilzeit dauert zum Ende des Erhebungszeitraumes pro Dialysezyklus
62 Minuten (Range von 39 min bis 93 min). Die Verweilzeit wurde im Schnitt um 16 Minuten
verlangert (Range von -12 min bis 63 min). Dies entspricht einer relativen Verlangerung um 152%
(Range von 79% bis 310%).

Die Glukosekonzentration betrdgt im Durchschnitt 2,25%, dies bedeutet eine Senkung der
Konzentration um 1,22% (Range von -0,7% bis 2,75%) bis zum Ende des Erhebungszeitraums. Die
relative Verminderung betragt 27% (Range von -65% bis 135%).

Die durchschnittliche relative Kérpergewichtszunahme betragt 45,5% (Median: 47,4%, Range von
1,4% bis 94,5%). Aufgrund des unterschiedlich langen Erhebungszeitraums der Patienten wird im
Folgenden auch die tagliche Gewichtszunahme betrachtet. Diese betragt im Mittel 17 Gramm pro

Tag (Range von 1,7 g bis 37,3 g).
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Tabelle 2: Die Tabelle stellt die Nierenfunktionsparameter und das Dialyseregime zu Beginn der Dialyse dar. Angegeben

sind der Tag des Dialysestarts und das gemessene Korpergewicht (in g). Gewicht Il (in g) entspricht dem

Geburtsgewicht. Gewicht % beschreibt die relative Gewichtsveranderung von Gewicht Il zu Gewicht.

Die

Nierenfunktion wird anhand der Serumkonzentrationen von Kreatinin (Krea) und Harnstoff (Urea, je in mg/dl)

charakterisiert. Das Dialyseregime entspricht der Dialysefrequenz, dem Einfiillvolumen (in ml), der Verweilzeit (in min)

und der Dialysatglukosekonzentration (in %).

Patient Tag Gewicht Gewichtll Gewicht % Krea Urea Frequenz Volumen Zeit Glukose
PID1 7 2800 2330 17 2,99 99 20 40 57 4,25%
PID 2 5 3120 2765 11 3,93 64 24 20 45 4,25%
PID 3 2 3205 2900 10 2,07 45 26 30 42 4,25%
PID 4 3 2200 1245 43 2,63 84 15 17 30 4,25%
PID 5 4 3980 3540 11 3,96 45 21 70 41 2,3%
PID 6 4 2705 2850 -5 3,48 111 11 78 90 1,5%
PID7 18 2510 2332 3,13 31 24 24 45 2,9%
PID 8 2 1570 1530 1,41 39 21 20 45 1,7%
PID 9 3 2115 1800 15 2,79 59 29 22 43 2,9%
PID 11 3 2280 1970 14 2 48 36 20 30 4,25%
PID 12 5 2570 2295 11 3,72 80 24 25 30 4,25%
PID 13 3 2520 2200 13 2,81 73 21 20 46 4,25%
PID 14 6 2340 1580 32 3,74 72 17 20 50 4%
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Tabelle 3: Die Tabelle stellt die Nierenfunktionsparameter und das Dialyseregime zum Ende des Erhebungszeitraumes
dar. Der Tag entspricht dem Alter des Patienten in Tagen, ferner sind das Gewicht (in g), die Nierenfunktionsparameter
Kreatinin und Harnstoff (in mg/dl) und das Dialyseregime mit Frequenz, Einlaufvolumen, Verweilzeit und
Dialysatglukose angegeben. Weiterhin ist die relative Korpergewichtszunahme (KG-Zunahme in %) dargestellt im
Verhédltnis zum Geburtsgewicht. Die durchschnittliche Koérpergewichtszunahme beschreibt die tagliche

Gewichtszunahme pro Tag.

Patient Tag  Gewicht Krea  Urea Frequenz  Volumen Zeit  Glukose rel. KG- PKG-Zu-
Zunahme nahme
PID 1 67 3620 2,02 56 23 65 45 2,7% 55,4 19,3
PID 2 38 3240 2,27 80 12 100 80 1,5% 17,2 12,5
PID 3 27 3215 1,87 84 19 120 60 2,3% 10,9 11,7
PID 4 36 1835 1,2 17 14 30 75 1,5% 47,4 16,4
PID 5 32 3860 2,97 31 23 90 45 2,3% 9,1 10,0
PID 6 23 2890 2,26 67 11 120 90 1,5% 1,4 1,7
PID 7 59 4535 2,01 49 25 110 39 3,6% 94,5 37,3
PID 8 51 2650 1,47 34 19 80 61 2,3% 73,2 22,0
PID9 47 2600 1,94 47 22 40 45 2,3% 44,4 17,0
PID 11 56 3095 2,19 30 8 100 90 1,5% 57,1 20,1
PID 12 50 3360 1,79 25 10 94 93 1,7% 46,4 21,3
PID 13 45 3260 3,23 52 19 40 43 2,7% 48,2 23,11
PID 14 51 2940 2,51 16 23 40 44 3,3% 86,1 14,51
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4.3 Resultate der Hauptfragestellungen

Im folgenden Abschnitt soll Bezug auf die unter 2.2 erarbeiteten Hauptfragestellungen

genommen werden.

4.3.1 Quantifizierung der Ultrafiltrationsfahigkeit und der Transportkapazitat
Wie verhalt sich die Ultrafiltrationsfahigkeit und Transportkapazitat des Peritoneums Frih- und

Reifgeborener wahrend der Peritonealdialyse?

Tabelle 4 dient als Ubersicht der erzielten Ultrafiltrationsvolumina. Hieraus kann die individuell
erzielte Ultrafiltration abgelesen werden. Die durchschnittlich erzielten Volumina der gesamten
Gruppe sind in der Ergebniszeile der Tabelle dargestellt. Die Ultrafiltration wird als mittlere
tagliche Ultrafiltration und als Ultrafiltration pro Dialysezyklus in Millilitern dargestellt. Die
Angaben in Klammern umfassen den Median. Bei der taglichen Ultrafiltration sind weiterhin die
minimalen und maximalen individuellen Ultrafiltrationsvolumina in Millilitern angegeben. Die
durchschnittliche Ultrafiltration betrdgt 164 ml pro Tag (Standardabweichung (%) 64 ml,
95% Konfidenzintervall (KI) 125 ml—-203 ml). Das mittlere Ultrafiltrationsvolumen pro
Dialysezyklus betrdgt 9 ml (+ 3,4 ml, 95% KI 6,9 ml - 11,0 ml).

Weiterhin sollte die Ultrafiltrationskapazitat nicht nur absolut, sondern auch bezogen auf das
Korpergewicht des Patienten sowie auf die Kérperoberflache quantifiziert werden. Es ergibt sich
eine durchschnittliche Ultrafiltration aller Patienten von 2,5 ml/kg KG/h (+ 0,9 ml/kg/h, 95% K
1,9 ml/kg/h - 3,0 ml/kg/h)  beziehungsweise 41 ml/m2KO/h  (+ 15,4 ml/m3?/h,  95% KI
31,4 ml/m?/h - 50,3 ml/m?/h).

Far die Charakterisierung und Quantifizierung der Transportkapazitat der peritonealen Membran
ist das Vorliegen von PET und Sammelurin erforderlich. Da die benétigten Daten nur lickenhaft
oder aullerhalb des festgelegten Erhebungszeitraums vorhanden sind, kann eine Beantwortung

dieser Teilfragefragestellung nicht erfolgen.
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Tabelle 4: Die Tabelle dient als Ubersicht der Ultrafiltrationsfahigkeit der einzelnen Patienten. Angegeben ist die

durchschnittliche Ultrafiltration in Millilitern pro Tag und pro Zyklus. Die Angaben in Klammern entsprechen dem

Median sowie der Range der individuellen Analyse. Weiterhin findet sich dort die Ultrafiltration in Millilitern pro

Kilogramm Korpergewicht pro Stunde sowie die Ultrafiltration in Millilitern je Quadratmeter Kérperoberflache pro

Stunde.
Patient UF/Tag UF/Zyklus UF/kg/h UF/m2/h
PID1 160 (176; -79 — 408) 6,5 (7) 2,1(2,4) 39 (43)
PID 2 180 (182; 14 — 340) 12,1 (11) 2,5(2,6) 39 (40)
PID 3 279 (290; 46 — 494) 11,7 (12) 3,6 (3,6) 61 (64)
PID 4 55 (66; -64 — 148) 2,9 (3) 1,4 (1,9) 19 (23)
PID5 215 (241; -191 — 460) 10,5 (11) 2,3(2,6) 39 (44)
PID6 106 (104; 0 — 183) 12,2 (13) 1,5(1,5) 23(23)
PID 7 111(123; -162 — 343) 4,7 (6) 1,5(1,8) 27 (30)
PID 8 217 (212; 54 —384) 11,8 (12) 4,4 (4,3) 70 (68)
PID9 117 (125; -57 —221) 5,1 (6) 2,0(2,1) 32 (35)
PID 11 114 (104; 0 —308) 9,1(9) 2,0(1,7) 32 (29)
PID 12 164 (161; 60 —293) 12,4 (12) 2,6(2,3) 40 (39)
PID 13 251 (251; 78 — 509) 11,4 (12) 3,7 (3,9) 62 (62)
PID 14 160 (163; -68,5 — 301) 6,5 (7) 2,7 (2,9) 48 (48)
@ 164 (160) 9(10,5) 2,5(2,3) 41 (39)
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4.3.2 Abhangigkeit von Einlaufvolumen, Dialysatglukose und Verweilzeit
Wie verandert sich die Ultrafiltration in Abhangigkeit von Einlaufvolumen und der

Glukosekonzentration?

Im folgenden Abschnitt soll beurteilt werden welche Parameter einen signifikanten Einfluss auf
die Ultrafiltration (UF) haben. Als erstes wird das Einlaufvolumen (Vi) betrachtet. Um die
Abhdngigkeit der Ultrafiltration vom Einlaufvolumen zu prifen, wurden die erzielten
Ultrafiltrationsvolumina unter dem verwendeten Einlaufvolumen in einen Datensatz eingetragen.
Bei diesem Ansatz sollen nicht nur die absoluten Werte, sondern auch die stiindliche
Ultrafiltration bezogen auf das Korpergewicht sowie die Kérperoberflache bericksichtigt werden.
In Tabelle 5 sind statistische Kennwerte wie Normalverteilung, Korrelationskoeffizient und p-
Wert dargestellt. Nach statistischer Testung konnte fur die verschiedenen Darstellungen der
Ultrafiltration eine Normalverteilung angenommen werden. Bei allen drei Kennwerten ergibt sich
eine positive signifikante Korrelation der Ultrafiltrationsfahigkeit bezogen auf das Einlaufvolumen
nach Pearson (r = 0,6457 fur die absolute Ultrafiltration, 95% Kl von 0,477 bis 0,769; r=0,7173
fur UF/kg/h, 95% Kl von 0,501 bis 0,850; r = 0,3321 fir UF/m?/h, 95% Kl von 0,209 bis 0,445; alle
jeweils mit p-Wert <0,0001).

Die Abhangigkeit der stindlichen Ultrafiltration pro Kilogramm Korpergewicht vom stlindlichen
Einlaufvolumen pro Kilogramm Korpergewicht ist in Abbildung 1 graphisch dargestellt. Weitere
Darstellungen des Verhéltnisses von Flllvolumen auf Ultrafiltration (absolut und bezogen auf die

Korperoberflache) befinden sich im Anhang.

Tabelle 5: Die Tabelle stellt statistische Kennwerte fir die Abhangigkeit der Ultrafiltrationsféhigkeit vom
Einlaufvolumen dar. Die Kategorien sind die mittlere UF in ml je Dialysezyklus, die UF in ml/kg KG/h und die

UF/m?2 BSA/h. Dargestellt werden die Normalverteilung, der Korrelationskoeffizient r und der p-Wert der Korrelation.

UF UF/kg/h UF/m%/h
Normalverteilung ‘ ja ja ja
Korrelation r 0,6457 0,7173 0,3321
p-Wert <0,0001 <0,0001 <0,0001
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Ultrafiltration in mli/kg KG/h
pro Einlaufvolumen in mi/kg KG/h

UF in ml/kg KG/h

V;in ml/kg KG/h

Abbildung 1: Die Abbildung stellt die Abhangigkeit der Ultrafiltration in ml/kg Kérpergewicht/h vom Einlaufvolumen V;
in ml/kg Kérpergewicht/h dar.
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Im ndchsten Schritt wurde untersucht, ob eine Abhangigkeit des Einlaufvolumens Viin mlzum
Korpergewicht in kg des Patienten besteht. Diese Abhadngigkeit ist graphisch in Abbildung 2
verdeutlicht. Die Daten sind nicht normalverteilt. Es ergibt sich eine signifikante positive
Korrelation der beiden Parameter nach Spearman mit r =0,8852 (p-Wert <0,0001, 95% Kl von
0,763 bis 0,946).

Einlaufvolumen V; in mi
pro Kilogramm Kérpergewicht

150

100

Einlaufvolumen V;in ml

Korpergewicht in kg

Abbildung 2: Die Abbildung stellt die Abhangigkeit des Einlaufvolumens Viin ml vom Kérpergewicht in kg des Patienten

dar.
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Anschliefend wird der Einfluss der Dialysatglukose auf die Ultrafiltration untersucht. Die tagliche
Glukoseexposition setzt sich aus dem Produkt der durchschnittlich verwendeten Dialysatglukose
und dem Fillvolumen zusammen. Ebenso wie das Fillvolumen, wurden die Glukoseexposition
und die Ultrafiltration in einen Datensatz eingetragen, um die Abhangigkeit zu Uberprifen. In
Tabelle 6 sind die statistischen Kennwerte Normalverteilung, Korrelationskoeffizient r und das
Signifikanzniveau anhand des p-Wertes dargestellt. Aus der Tabelle geht hervor, dass fur die
mittlere Ultrafiltration, UF/kg/h sowie fiir UF/m?/h eine Normalverteilung angenommen werden
kann. Fir alle drei Kennwerte ergibt sich eine signifikante positive Korrelation nach Pearson. Diese
betragt fir die absolute Ultrafiltration r = 0,4693 (p-Wert = 0,0059, 95% Kl von 0,150 bis 0,700),
r=0,3564 flur die stindliche Ultrafiltration bezogen auf das Korpergewicht (p-Wert =0,022,
95% Kl von 0,055 bis 0,598) und r=0,4628 fir die stindliche Ultrafiltration bezogen auf die
Korperoberflache (p-Wert=0,0023, 95% KI von 0,181 bis 0,674). Die Abhéangigkeit der
Ultrafiltration in ml/kg Korpergewicht/h von der Glukoseexposition ist in Abbildung 3 graphisch
dargestellt. Weitere bildliche Darstellungen des Verhaltnisses der absoluten Ultrafiltration sowie
der Ultrafiltration bezogen auf das Korpergewicht mit der Glukoseexposition befinden sich im

Anhang.

Tabelle 6: Die Tabelle stellt statistische Kennwerte (Normalverteilung, Korrelationskoeffizient r und p-Wert) fur die
Abhédngigkeit der Ultrafiltrationsfahigkeit von der Glukoseexposition dar. Die Kategorien sind die mittlere UF in ml je

Dialysezyklus, die UF in ml/kg KG/h und die UF/m2 KO/h.

UF UF/kg/h UF/m?/h
Normalverteilung ja ja ja
Korrelationskoeffizientr | 0,4693 0,3564 0,4628
p-Wert 0,0059 0,0222 0,0023
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Ultrafiltration in ml/kg KG/h

Ultrafiltration in ml/kg KG/h
je Gramm Glukoseexposition/h
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Abbildung 3: Die Abbildung stellt die Abh&ngigkeit der Ultrafiltration in ml/Kilogramm Korpergewicht/Stunde von der

37



Weiterhin wurde untersucht, ob die Verweilzeit signifikanten Einfluss auf die Ultrafiltration hat.
Diese Abhangigkeit ist graphisch in Abbildung 4 dargestellt. Nach statistischer Testung konnte fur
diesen Datensatz eine Normalverteilung angenommen werden. Es ergibt sich eine signifikante
Abhangigkeit der beiden Parameter, der Korrelationskoeffizient nach Pearson ist r = 0,6007 (p-

Wert <0,0001, 95% KI 0,429 bis 0,731).

Ultrafiltration in ml pro Verweilzeit in min

30

UF in ml

-20 T T T T T T T T
30 45 60 75 90 105 120 135
Verweilzeit min

Abbildung 4: Diese Abbildung zeigt die Abhangigkeit der mittleren Ultrafiltration pro Dialysezyklus in Millilitern von der

Verweilzeit des Dialysats in Minuten.
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Abschliefend wird die Korrelation der stlindlichen Ultrafiltration bezogen auf das Kérpergewicht
in Bezug zum absoluten und relativen FlUssigkeitsstatus Uberprift. Die Definition des
Flussigkeitsstatus und dem Grad der Uberwésserung (GdU) wird genauer unter 4.4.1. erldutert.
Abbildung 5 zeigt die stlndliche Ultrafiltration in ml bezogen auf das Koérpergewicht in
Abhangigkeit der Mediane des absoluten Flussigkeitsstatus. Bei vorliegender Normalverteilung
ergibt sich eine signifikante negative Korrelation von r=-0,1788 (p-Wert=0,0373, 95% Kl
von -0,337 bis -0,011). Fur den relativen FlUssigkeitsstatus zeigte sich bei ebenfalls vorhandener
Normalverteilung eine nicht-signifikante negative Korrelation von r =-0,2615 (p-Wert = 0,0638,

95% Kl von -0,501 bis 0,015). Diese Abbildung befindet sich im Anhang.

Ultrafiltration in mi/kg Kérpergewicht/h
je absoluter Grad der Uberwadsserung in g

[ ]
I—'—)—.—. I'. n 1
-500 500 1000 1500

] o °°

absoluter GdU in g

UF in ml/kg KG/h

Abbildung 5: Die Abbildung stellt die Abhadngigkeit der stiindlichen Ultrafiltration bezogen auf das Korpergewicht

(ml/kg/h) von den Medianen des absoluten Fliissigkeitsstatus (entspricht dem Grad der Uberwésserung) in g dar.
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4.3.3 Dynamik der postnatalen Ultrafiltrationsleistung
Kénnen bei der Peritonealdialyse Frih- und Reifgeborener Verdanderungen der

Ultrafiltrationsleistung innerhalb der ersten drei Monate beobachtet werden?

Im ndchsten Schritt wird untersucht, ob und inwiefern Verdnderungen des Verhéltnisses von
Ultrafiltration mit den signifikanten Parametern aus 4.3.2 (Fillvolumen, Fillvolumen pro kg
Korpergewicht, Glukoseexposition und Verweilzeit) im zeitlichen Verlauf der ersten drei
Lebensmonate vorliegen.

Die taglichen Quotienten aus Ultrafiltration und Fillvolumen (bzw. UF/kg/h mit Vi/kg/h und
UF/m?/h mit Vi/m?/h) wurden in einen Datensatz eingetragen. Die resultierende Abbildung 6 zeigt
die zeitliche Dynamik des Verhéltnisses aus Ultrafiltration/kg/h und Einlaufvolumen/kg/h. Die
Abbildungen der verbleibenden Kennwerte (absolute UF und UF/m?/h) im zeitlichen Verlauf
finden sich im Anhang wieder. Bei den der Abbildung 6 zugrunde liegenden Daten kann eine
Normalverteilung angenommen werden. An elf Tagen lagen weniger als drei Messungen vor,
weshalb diese von der weiteren Datenauswertung ausgeschlossen wurden. Die Korrelation nach
Pearson ist signifikant und betrdgt r =-0,7662 (p-Wert <0,0001, 95% Kl von -0,858 bis -0,627).
Der zeitliche Verlauf der Abhangigkeit von Einlaufvolumen Viin ml und dem Koérpergewicht in kg
ist in Abbildung 7 dargestellt. Fir die Daten kann eine Normalverteilung angenommen werden.
An zehn Tagen lagen weniger als drei Messungen vor, weshalb diese von der weiteren
Datenauswertung ausgeschlossen wurden. Es ergibt sich eine signifikante Korrelation nach

Pearson mit r = 0,7249 (p-Wert <0,0001, 95% Kl von 0,5672 bis 0,8313).
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Abbildung 6: Die Abbildung zeigt den zeitlichen Verlauf der Ultrafiltration in ml/kg Kérpergewicht/h im Verhaltnis zum

Einfullvolumen in ml/kg/h.
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Abbildung 7: Die Abbildung stellt den zeitlichen Verlauf des Einlaufvolumens in ml pro Kilogramm Kérpergewicht dar.
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Die statistischen Kennwerte in der Ubersicht zeigt Tabelle 7. In der Tabelle findet sich die
Normalverteilung, der Korrelationskoeffizient r und der p-Wert. Es werden jeweils die Quotienten
aus absoluter Ultrafiltration, Ultrafiltration bezogen auf das Koérpergewicht pro Stunde und
Ultrafiltration bezogen auf die Korperoberflache pro Stunde mit dem Einfullvolumen und der
Glukoseexposition gebildet.

Die statistischen Kennwerte der Ultrafiltration bezogen auf die Glukoseexposition werden in den
unteren Zeilen von Tabelle 7 dargestellt. Fir die absolute Ultrafiltration und die Ultrafiltration
bezogen auf die Korperoberflache liegt keine Normalverteilung der Daten vor. Jedoch kann eine
Normalverteilung fur den zeitlichen Verlauf der Ultrafiltration bezogen auf das Kérpergewicht
angenommen werden. Fir alle drei Parameter ergeben sich signifikante Korrelationen. Diese
belaufen sich fur die absoluten Ultrafiltration auf r =-0,5192 (p-Wert <0,0001, 95% Kl von -0,695
bis -0,285) und flr die Ultrafiltration bezogen auf die Korperoberflache auf r=-0,414 (p-
Wert 0,0019, 95% KI von -0,619 bis -0,156). Die Korrelation des zeitlichen Verlaufs von dem
Verhaltnis aus UF/kg/h und der Glukoseexposition in g/h betragt r =-0,8284 (p-Wert <0,0001,
95% Kl von -0,897 bis -0,721). Dieses Verhaéltnis ist in Abbildung 8 dargestellt. An elf Tagen lagen
weniger als drei Messungen vor, weshalb diese von der weiteren Datenauswertung

ausgeschlossen wurden.
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Abbildung 8: Die Abbildung zeigt den zeitlichen Verlauf der Ultrafiltration in ml je Gramm Glukoseexposition.
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Tabelle 7: Statistische Kennwerte des zeitlichen Verlaufs von Ultrafiltration (bzw. UF/kg/h und UF/m?/h) und den

unabhéngigen Parametern Fiillvolumen V; (bzw. Vi/kg/h und Vi/m?/h) und der Glukoseexposition.

UF UF/kg/h UF/m?/h
\A Normalverteilung ja ja ja
Korrelationskoeffizient r -0,7123 -0,7662 -0,7028
p-Wert <0,0001 <0,0001 <0,0001
Glukose % Normalverteilung nein ja nein
Korrelationskoeffizient r -0,5192 -0,8284 -0,4138
p-Wert <0,0001 <0,0001 0,0019
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4.4 Resultate der Nebenfragestellungen
Mit der Beantwortung der Nebenfragestellungen soll insbesondere die Addquanz und Qualitat
der Peritonealdialyse beurteilt werden. Dies erfolgt unter den Gesichtspunkten von

FlUssigkeitsstatus, Clearance und der altersentsprechenden Gewichtszunahme.

4.4.1 Effektivitat der Peritonealdialyse bezogen auf den FlUssigkeitsstatus
Wie effektiv ist die Peritonealdialyse bezogen auf den FlUssigkeitsstatus der einzelnen Patienten?

Gibt es eine Tendenz zu Uberwésserung bzw. Dehydratation?

Zur Klarung der Frage, ob der Patient unter Peritonealdialyse auf einen idealen Flissigkeitsstatus
eingestellt wurde, wird im folgenden Teil die Differenz aus taglichem Gewicht und dem
determinierten Trockengewicht betrachtet. Die Festlegung des Trockengewichts erfolgte durch
den behandelnden Arzt anhand der klinischen Erscheinung des Patienten. Aus der Differenz wird
der Grad der Uber- oder Unterwasserung abgeleitet. Positive Werte lassen auf eine
Uberwasserung schlieRen, negative Werte auf eine Dehydratation. Ein idealer Flussigkeitsstatus
wird erzielt, wenn das tagliche Gewicht dem Trockengewicht entspricht und keine Differenz
besteht.

In Abbildung 9 wird der absolute durchschnittliche Flissigkeitsstatus aller Patienten mitsamt
Mittelwert und Standardabweichung dargestellt. Der Mittelwert betrdgt 222 Gramm (+ 143g,
95% Kl von 180 g bis 263 g; Median 213 g).

In Abbildung 10 wird der relative durchschnittliche Flissigkeitsstatus aller Patienten mitsamt
Mittelwert und Standardabweichung dargestellt. Der Mittelwert liegt bei 10,4 % (+ 7,4 %, 95% KI
von 8,3 % bis 12,6 %; Median 8,4 %).

Abbildung 11 zeigt die Dynamik des relativen Flissigkeitsstatus im zeitlichen Verlauf. In der
Darstellung entspricht jeder Punkt dem taglichen Median des gesamten Kollektivs. Bei diesem
Datensatz liegt keine Normalverteilung vor. An 16 Tagen lagen weniger als drei Messungen vor,
weshalb diese von der weiteren Datenauswertung ausgeschlossen wurden. Der
Korrelationskoeffizient nach Spearman belduft sich auf r =-0,7496 (p-Wert <0,0001, 95% Kl von
-0,855 bis -0,586).

Eine weitere Darstellung, die die Dynamik des absoluten FlUssigkeitsstatus im zeitlichen Verlauf
abbildet, befindet sich im Anhang. Die Daten sind normalverteilt. Der FlUssigkeitsstatus weist
auch hier im Zeitverlauf eine signifikante negative Korrelation mit r=-0,5973 auf

(p-Wert <0,0001, 95% Kl von -0,754 bis -0,377).
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Abbildung 9: Die linke Abbildung verdeutlicht den durchschnittlichen absoluten Fllssigkeitsstatus aller Patienten Gber

den gesamten Erhebungszeitraum. Der Flissigkeitsstatus wird mithilfe der Differenz aus taglichem Gewicht und

klinisch festgelegtem Trockengewicht ermittelt. Weiterhin werden Mittelwert und Standardabweichung dargestellt.

Abbildung 10: Die rechte Abbildung stellt den durchschnittlichen relativen Flissigkeitsstatus aller Patienten Gber den

gesamten Erhebungszeitraum dar. Wie in Abbildung 8 werden Mittelwert und Standardabweichung verbildlicht.
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Abbildung 11: Abbildung 11 bildet den relativen Flussigkeitsstatus aller Probanden im zeitlichen Verlauf ab. Ein Punkt

entspricht dem Median der taglichen Gewichtsdifferenz des gesamten Patientenkollektivs.
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Abbildung 12 dient als Ubersicht der relativen Gewichtsdifferenzen einzelner Patienten. Ein Punkt
in der Abbildung entspricht einer taglichen Messung des FlUssigkeitshaushaltes eines Patienten.
Neben der Einstellung des Flissigkeitshaushalts geht aus der Abbildung hervor, dass die
individuelle Anzahl der Messungen uneinheitlich ist. Aufgrund der starken Streuung des
Flussigkeitsstatus bei einzelnen Patienten wurde hier die Darstellung der zentralen Tendenz
mithilfe des Medians und der Interquartilsabstande gewahlt. Der geringste Median von allen
Patienten betragt -2% (Patient 6), der grofSte Median 22% (Patient 4). Ein einzelner Messwert von
Patient 8 (-46%) schien nicht plausibel und wurde aus diesem Grund von der Auswertung
ausgeschlossen.

Die Darstellung der individuellen absoluten Gewichtsdifferenzen befindet sich im Anhang.
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Abbildung 12: Diese Abbildung gibt ermittelte relative Gewichtsdifferenzen einzelner Patienten wieder. Weiterhin sind

Median und Interquartilsabstand abgebildet.
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4.4.2 Effektivitat der Peritonealdialyse bezogen auf die Clearance
Wie effektiv ist die Peritonealdialyse der einzelnen Patienten bezogen auf die Clearance

niedermolekularer Stoffe?

Zur Beantwortung dieser Frage ware - ebenso wie fur die Quantifizierung der Transportkapazitat
— eine standardmalige Erhebung von PETs aller Patienten erforderlich. Weiterhin waren
regelméaRige Bestimmungen der Konzentrationen von Nierenfunktionsparametern wie Kreatinin,
Harnstoff und Phosphat in Serum und Dialysat und Sammeldialysat hilfreich. Da die
Untersuchungen retrospektiv nicht verflgbar sind, kann dieser Teilaspekt rickblickend nicht

beantwortet werden.

4.4.3 Effektivitat der Peritonealdialyse bezogen auf die Gewichtszunahme
Findet unter der durchgefiihrten Peritonealdialyse eine perzentilenparallele Gewichtszunahme

far den jeweiligen Patienten statt?

Um sich der Beantwortung dieser Frage anzunadhern, werden die Perzentilen entsprechend dem
Alter und dem Geschlecht des Probanden nach Voigt bestimmt (Voigt et al.,, 2006). Die
Bestimmung erfolgt zu Beginn und zum Ende des Erhebungszeitraums. Die Berechnung wurde
mithilfe des Kinderarzt Rechners Ped(z) durchgefihrt (Grafe, 2008-2016). Neben den Perzentilen
wird weiterhin der Z-Wert bestimmt, welcher der Standardabweichung zum Mittelwert
entspricht (Green Corkins und Teague, 2017). Eine Darstellung der Ergebnisse findet sich in
Tabelle 8 wieder. Bei den mit * markierten Patienten 2 und 7 ist das Gewicht angegeben, das der
Patient in der berichtigten vollendeten 43. Schwangerschaftswoche wog, obwohl diese Patienten
auch im Anschluss noch behandelt wurden. Dieses Vorgehen wurde gewahlt, da der Perzentilen-
Rechner nur bis zur vollendeten 43. Schwangerschaftswoche ausgelegt ist.

In den letzten beiden Spalten wird die Differenz des End- und Ausgangsgewichts sowie das der
Perzentile gebildet, um den Verlauf darzustellen. So findet im Schnitt eine Gewichtszunahme von
829 Gramm statt (Range von 40g bis 1360 g). Durchschnittlich erfolgte ein Abfall von
13,5 Perzentilen des Korpergewichts (Range von -43 bis 39). Die Verdnderung des Z-Wertes
betragt im Mittel -0,53 (Range von -1,58 bis 1,24). Bis zum Ende des Beobachtungszeitraums
befindet sich einer der Patienten unter der 3. Perzentile (PID 9), drei weitere Patienten sind unter

der 10. Perzentile (PID 4, 6 und 14).
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Tabelle 8: Die Tabelle verdeutlicht das Kérpergewicht der einzelnen Patienten zu Beginn (Gewicht | in Gramm,
entspricht dem Geburtsgewicht) und zum Abschluss (Gewicht Il in Gramm) des Erhebungszeitraums. Dem
Korpergewicht werden alters- und geschlechtsadaptierte Perzentile nach Voigt zugeordnet. Perzentile | entspricht dem
Gewichtsperzentil zu Beginn, Perzentil Il dem Gewichtsperzentil zum Abschluss des Erhebungszeitraumes. In Klammern
ist der Z-Wert angegeben. Die mit * markierten Gewichtsmessungen entsprechen dem in der berichtigtem 43.

Schwangerschaftswoche gemessenen Gewicht.

Patient Gewicht | Perzentile | (z)  Gewicht Il Perzentile Il (z) | Gew. Perzentil-
Differenz differenz
PID 1 2330 78.(0,77) 3620 37.(-0,32) +1290 -41 (-1,09)
PID 2 2765 8.(-1,43) 3110% 13.(-1,12) +345 5(0,31)
PID 3 2900 28.(-0,59) 3215 12.(-1,17) +315 -16 (-0,58)
PID 4 1245 33.(-0,45) 1835 5.(-1,68) +590 -28(-1,23)
PID 5 3540 64.(0,36) 3860 62.(0,31) +320 -2 (-0,05)
PID 6 2850 24.(-0,7) 2890 5.(-1,61) +40 -19 (-0,91)
PID 7 2332 10. (-1,27) 3680* 49. (-0,03) +1348 39 (1,24)
PID 8 1530 53.(0,08) 2650 10. (-1,3) +1120 -43 (-1,38)
PID 9 1800 27.(-0,62) 2600 <1.(-2,2) +800 -26 (-1,58)
PID 11 1970 11.(-1,22) 3095 10. (-1,31) +1125 -1 (-0,09)
PID 12 2295 32.(-0,47) 3360 18.(-0,91) +1065 -14 (-0,44)
PID 13 2200 31.(-0,51) 3260 16. (-0,99) +1060 -15 (-0,48)
PID 14 1580 23.(-0,73) 2940 9.(-1,34) +1360 -14 (-0,61)
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5 Diskussion

Das Ziel dieser Arbeit beinhaltet die Untersuchung der Ultrafiltrationsfahigkeit und der
Eigenschaften des Peritoneums Frih- und Reifgeborener unter Peritonealdialyse. Die
Ultrafiltrationskapazitdat von 13 Patienten der Klinik fur Kinder- und Jugendmedizin der
Philipps-Universitat Marburg wurde anhand der CAPD-Handwechselprotokolle Uber einen
Erhebungszeitraum von 23 bis 67 Tagen bestimmt. Mithilfe einer Charakterisierung der
Dialyseregime und des Ultrafiltrationsvolumens sollen Rickschlisse auf die quantitative
Ultrafiltrationsleistung Frih- und Reifgeborener unter Peritonealdialyse gezogen werden.
Darlber hinaus werden Parameter beurteilt, die einen signifikanten Einfluss auf die Ultrafiltration
nehmen. Ebenso wird die zeitliche Dynamik dieser Parameter wahrend der Peritonealdialyse
betrachtet. Ferner wird anhand der Gewichtsentwicklung und des FlUssigkeitsstatus die
Addquanz der Peritonealdialyse beurteilt.

Mit der Charakterisierung des Patientenkollektivs in Tabelle 1 wird nochmals verdeutlicht, dass
es sich trotz des langen Rekrutierungszeitraums von 12 Jahren um eine sehr kleine Fallzahl
handelt. Dies kann durch die geringe Inzidenz chronischer Nierenerkrankungen bei
Neugeborenen erklart werden (Misurac, 2017). Die Mehrheit der eingeschlossenen Probanden
ist mannlich (85%). Auch in der Literatur wird beschrieben, dass CAKUT insbesondere bei
mannlichen Neugeborenen auftritt (Harambat et al., 2012). Dennoch bewirkt die
Uberdurchschnittliche Reprasentation mannlicher Neugeborener ein eher homogenes
Patientenkollektiv.

Neben einer Beurteilung der absoluten Ultrafiltration erfolgt auch die Angabe einer stiindlichen
Ultrafiltration bezogen auf das Korpergewicht. Diese Angabe ist ein nephrologisch bedeutsamer
Parameter, der in der Literatur haufig verwendet wird. Es sollte dennoch nicht auBer Acht
gelassen werden, dass gerade bei Neugeborenen haufig Uberwésserungen vorliegen (Fischbach
et al, 1994). Die der Uberwéasserung geschuldete Gewichtszunahme verfélscht das
normohydrierte Trockengewicht des Kindes.

Darlber hinaus wird die stindliche Ultrafiltration auch bezogen auf die Korperoberflache
angegeben. Die Korperoberflache bietet gegeniiber dem Koérpergewicht den Vorteil, dass sie
weniger Schwankungen durch FlUssigkeitsiberladung und Messungenauigkeit ausgesetzt ist. Das
Verhaltnis von peritonealer Oberflache zum Korpergewicht ist bei Neugeborenen fast doppelt so
groR wie bei Erwachsenen. Dagegen ist die peritoneale Oberfliche bezogen auf die
Kérperoberflidche bei Erwachsenen und Neugeborenen identisch (0,6m?) (Bouts et al., 2000).
Eine Studie von Stojanovi¢ et al. beschaftigte sich auch mit der Peritonealdialyse bei

Frihgeborenen (Stojanovi¢ et al., 2017). Im Gegensatz zu dieser Arbeit wurde die Dialyse bei
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akutem Nierenversagen durchgefiihrt. Die Probanden der Studie waren in einem klinisch
schlechteren Zustand als unsere Patienten (Korpergewicht @825g, @26+3 SSW, 80% mit Sepsis).
Mit der Dialyse wurde im Schnitt am 15. Lebenstag begonnen und damit zu einem spateren
Zeitpunkt als bei den Probanden dieser Arbeit (5. Lebenstag, vgl. Tabelle 2). Die durchschnittliche
Ultrafiltration der Patienten wird bei Stojanovié¢ et al. mit 7,7 ml/kg/h angegeben (+ 4,2 ml/kg/h)
und ist damit groRer als die von dieser Arbeit festgestellte durchschnittliche Ultrafiltration von
2,5 ml/kg/h (£ 0,9 ml/kg/h, vgl. Tabelle 4). Bei dieser Angabe ist allerdings zu beachten, dass die
Patienten bei Stojanovi¢ et al. bis zum Dialysebeginn im Schnitt 22 % (+13 %) des
Geburtsgewichts zugenommen hatten, bei unseren Patienten betrug die Gewichtszunahme nur
14 % (£ 12%, vgl. Tabelle 2). Die Gewichtszunahme in diesem Zeitraum kénnte aufgrund des
Nierenversagens der Patienten zu einem gewissen Anteil den Grad der Uberwisserung
darstellen.

Ein zu niedriges Fillvolumen stellt einen Risikofaktor fir Ultrafiltrationsversagen dar. Es erfolgt
eine rasche Glukoseresorption, die eine Abnahme des osmotischen Gradienten bedingt. Dadurch
entsteht eine funktionellen Hyperpermeabilitat der Peritonealmembran (Fischbach et al., 2002;
Fischbach et al. 1994). Abbildung 1 verdeutlicht, dass mit zunehmendem Fillvolumen eine
grolere Ultrafiltration erreicht wird (r=0,7173, p-Wert<0,0001). Bei den geringsten
Fallvolumina wurde die geringste Ultrafiltration verzeichnet. Dagegen weist Fischbach et al. zur
Optimierung des Dialyseregimes darauf hin, dass gerade geringe Fullvolumina die
Ultrafiltrationsfahigkeit fordern (Fischbach et al. 2014). Aufgrund dieser Tatsache besteht die
Moglichkeit, dass unter Verwendung sehr kleiner Fillvolumina zu Behandlungsbeginn eine
funktionelle Hyperpermeabilitdt generiert wird. Im Verlauf der Behandlung erfolgt eine
Steigerung des Fullvolumens (vgl. Abbildung 2, Tabelle 2 und 3). Aus Abbildung 2 kann abgeleitet
werden, dass mit steigendem Korpergewicht des Patienten eine Zunahme des Einlaufvolumens
erfolgt (r = 08852, p-Wert <0,0001). Hierbei handelt es sich um eine starke positive Korrelation.
Unter der Zunahme des Fullvolumens erfolgt auch eine Steigerung des Ultrafiltrationsvolumens
(vgl. Abbildung 1). Dies kdnnte bedeuten, dass unter zunehmendem Fillvolumen eine groRRere
peritoneale Oberflache rekrutiert wird und dadurch die Ultrafiltration geférdert wird (Fischbach
und Haraldsson, 2001)

Neben dem Einlaufvolumen weisen auch die Dialysatglukose (vgl. Abbildung 3,
r=0,3564, p-Wert = 0,0222) und die Verweilzeit (vgl. Abbildung 4, r = 0,6007, p-Wert <0,0001)
positive Korrelationen mit der Ultrafiltration auf. Glukose erhalt in seiner Funktion als
osmotisches Agens die Triebkraft der Ultrafiltration (Schmitt et al., 2011). Die positive Korrelation

der Ultrafiltration mit der Dialysatglukose ist schwach. Allerdings ist dieser Zusammenhang aus
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der Literatur bereits bekannt. Um ein groferes Ultrafiltrationsvolumen zu erreichen, ist das
Erhohen der Dialysatglukose eine Option (Fischbach et al., 2014).

Die moderate positive Korrelation von Verweilzeit und Ultrafiltrationsvolumen scheint zunachst
im Widerspruch zu Erkenntnissen der Literatur zu stehen. Fischbach et. al empfiehlt zur
Steigerung der Ultrafiltration kurze Verweilzeiten (Fischbach et al., 2014). Zur Optimierung der
Verweilzeit bei der Peritonealdialyse von Kindern wird an einem Beispiel eine kurze Verweilzeit
mit 45 Minuten, eine lange Verweilzeit mit 150 Minuten angegeben (Fischbach et al., 2014). In
dieser Arbeit betragt die langste Verweilzeit 135 Minuten. Die darunter erzielte Ultrafiltration
liegt mit 7,3 ml unter der Regressionsgeraden. Die durchschnittliche Verweilzeit Uber den
gesamten Erhebungszeitraum ist mit 55 Minuten als relativ kurz einzuordnen. Es waére
annehmbar, dass unter ldngeren Verweilzeiten von Uber 110 Minuten eine Abnahme der
Ultrafiltration erfolgt und sich die positive Korrelation somit relativiert.

Die Ergebnisse aus 4.3.3 verdeutlichen, dass die Ultrafiltrationskapazitdt wahrend des
Beobachtungszeitraums Verdnderungen unterliegt. An den Abbildungen 6, 7 und 8 wird
ersichtlich, dass zu Beginn der Peritonealdialyse im Verhaltnis hohere Ultrafiltrationsvolumina
erreicht werden konnten als im weiteren Verlauf. Aus Abbildung 6 kann geschlossen werden, dass
es im zeitlichen Verlauf der Behandlung zu einer Abnahme des Ultrafiltrationsvolumens pro
Milliliter Fallvolumen kommt (vgl. Abbildung 6: r =-0,7662, p-Wert <0,0001). Hierbei handelt es
sich  um eine starke negative Korrelation. Zu Behandlungsbeginn werden noch
Ultrafiltrationsvolumina von etwa 30% des Fillvolumens erreicht. Gegen Ende der Behandlung
betragt die erzielte Ultrafiltration noch circa 15% des Fullvolumens. Dieses Ergebnis entspricht
der klinischen Beobachtung, dass zum Dialysebeginn trotz sehr geringer Einlaufvolumina im
Verhaltnis grolRe Ultrafiltrationen erzielt werden konnten. Im Verlauf der Behandlung steigt die
Ultrafiltration im Verhaltnis zu den zunehmenden Einlaufvolumina weniger an (vgl. Abbildung 7).
Aus Abbildung 7 geht hervor, dass im Behandlungsverlauf das Einfullvolumen bezogen auf das
Korpergewicht zunimmt (r = 0,7249, p-Wert <0,0001). Dies ist eine starke positive Korrelation.
Abbildung 8 stellt die Abnahme der Ultrafiltrationsfahigkeit pro Gramm Glukoseexposition im
zeitlichen Verlauf der Behandlung dar (r =-0,8284, p-Wert <0,0001). Es handelt sich hierbei um
eine starke negative Korrelation. Fir die absolute Ultrafiltration beziehungsweise flr die
stindliche Ultrafiltration pro m? ergaben sich allerding nur moderat positive bzw. schwach
positive Korrelation. Dies konnte auf der einen Seite bedeuten, dass zum Dialysebeginn geringere
Glukosekonzentrationen erforderlich sind um eine genauso grofRe Ultrafiltration wie zum
Behandlungsende zu erzielen. Auf der anderen Seite konnen bei gleichbleibender
Glukosekonzentration zu Behandlungsbeginn groRere Ultrafiltrationsvolumina als zum Ende

erreicht werden. Da im Behandlungsverlauf eine Tendenz zur verminderten
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Glukosekonzentration zu beobachten war (vgl. Tabelle 2 und 3), erscheint es wahrscheinlicher,
dass die Ultrafiltrationskapazitat sank.

Es kann kein Rickschluss Uber die Kausalitat der Ultrafiltrationsdynamik im Behandlungsverlauf
gezogen werden. Hierzu wéren eine groRere Fallzahl sowie ein Vergleich in einer anderen
Altersgruppe erforderlich. Denkbare Hypothesen fir die Abnahme der Ultrafiltration im
Behandlungsverlauf sind biologische oder iatrogene Veranderung der Peritonealmembran. Eine
weitere denkbare Méglichkeit ist eine Veranderung der peritonealen Eigenschaft mit dem Grad
der Uberwisserung. So wurden zu Behandlungsbeginn groRRe Ultrafiltrationsvolumina ebenso wie
ein groRer Grad der Uberwasserung beobachtet. Aus diesem Grund wurde die Korrelation der
Ultrafiltration mit dem Grad der Uberwdasserung uberpriift. Die Analyse ergab eine
nicht-signifikante negative Korrelation des relativen Flissigkeitsstatus (r=-0,2615,
p-Wert 0,0636) und eine signifikante schwach negative Korrelation (r =-0,1788, p-Wert 0,0373)
des absoluten FlUssigkeitsstatus mit der stlUndlichen Ultrafiltration bezogen auf das
Korpergewicht. Bei beiden Korrelationen handelt es sich nach der Einteilung von Mukaka et. al
um vernachl3ssigbare negative Korrelationen (<0,3). Der hohe Grad der Uberwisserung zu
Behandlungsbeginn (lber 20%) scheint aus diesem Grund keine wahrscheinliche Erklarung fur
die hohen Ultrafiltrationsvolumina in diesem Zeitraum zu sein.

Aus einer Studie von Schaefer et al. ist bekannt, dass die Peritonealmembran altersabhéngigen
Veranderungen unterliegt. Bei Kindern unter dem ersten Lebensjahr liegt im Vergleich zu alteren
Kindern  sowohl eine  hohere  KapillargefaRdichte als auch eine  groRere
Kapillarendotheloberflaiche vor. Die Kapillarendotheloberflaiche ist in Bezug zum
Peritonealmembranvolumen bis zu dreifach grofRer. Auch die Dichte der Lymphgefédle ist bei
Neugeborenen im Vergleich zu dlteren Kindern bis zu 70% grofer. Die Endotheldicke der Kapillare
nimmt dagegen mit zunehmendem Alter der Kinder ab. Wasser- und Stofftransportkapazitat sind
von Faktoren wie der KapillargefaRdichte, der Durchblutung und der lymphatischen Reabsorption
abhangig (Schaefer et al., 2016). Diese Arbeit legt biologische peritoneale Veranderungen nahe.
Unter dem ersten Lebensjahr werden allerdings keine Differenzierungen in unterschiedlichen
Altersklassen vorgenommen.

latrogene Veranderungen der peritonealen Membran wurden von Burkhardt et al. bei Kindern
mit chronischen Nierenerkrankungen beobachtet. Es zeigte sich eine frilhe Reduktion der
KapillargefdBe. Ursachlich hierfir werden oxidativer Stress oder uramische Toxine wie eine
chronische Hyperphosphatamie angesehen, die zu einer Apoptoseinduktion fihren (Burkhardt et
al.,, 2016). In vitro Studien konnten zeigen, dass unter einem basischen pH - z.B. unter

Verwendung von Bicarbonat-gepufferten DialysatflUssigkeiten - die AQP-1 Expression
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hochreguliert wird. Eine grofkere AQP-1-Dichte fordert die Ultrafiltration und fihrt zu einer
verbesserten Migrations- und Reparaturfahigkeit des Peritoneums (Zhai et al., 2018).

Die Abbildungen 9 und 10 verdeutlichen, dass die Patienten dieser Arbeit tendenziell iberwassert
sind. Im Durchschnitt bedeutet dies eine Uberwésserung von 226 g (+ 145 g) bzw. einer relativen
Uberwasserung von 10% (+ 7%) tiber den gesamten Zeitraum. Bei einer relativen Uberwéasserung
von bis zu 10% des Korpergewichts gilt die klinische Untersuchung als wenig sensitives
Diagnosekriterium. Allerdings wird bei einem AusmaR von 10 % schon von einer starken
Uberwasserung gesprochen (Hayes und Paglialonga, 2019). Mit jedem Prozentpunktanstieg der
relativen Uberwasserung steigt die Mortalitadt um bis zu 3% an (Galasso et al., 2016).

Aus Abbildung 11 geht hervor, dass wahrend der Behandlung durch Peritonealdialyse eine
kontinuierliche Abnahme der relativen Uberwé&sserung bis zum 30. - 40. Beobachtungstag
erfolgte (r=-0,7496). Es handelt sich hierbei um eine starke negative Korrelation. Im
Behandlungsverlauf nahert sich das Kérpergewicht an das geschéatzte Trockengewicht an, sodass
am 34. Tag nur noch eine relative Uberwasserung von durchschnittlich 2% vorliegt. Der U-férmige
Charakter der Darstellung aus Abbildung 11 ergibt sich aus dem anschlieRenden Anstieg der
relativen Uberwésserung nach dem 40. Beobachtungstag. Bei dem Wiederanstieg ist zu
beachten, dass der Datensatz ab dem 45. Beobachtungstag sich nur noch aus 4 der urspringlich
14 Patienten zusammensetzt (PID1, 7, 8 und 14). Vom 45.Tag bis zum Ende des
Beobachtungszeitraums betragt die durchschnittliche relative Uberwasserung dieser 4 Patienten
etwa 8%. Es scheint wahrscheinlich, dass die Ergebnisse bei einer Datenvollstdndigkeit aller
Patienten anders ausfallen wirden. Dennoch ware ein moglicher Erkldrungsansatz fur den
erneuten Wiederanstieg der Uberwasserung eine unzureichende Ultrafiltration. Diese Studie hat
eine Abnahme der Ultrafiltration in Bezug zu Einlaufvolumen und Dialysatglukose gezeigt. Mit
Abnahme der Ultrafiltration ist ebenso ein Wiederanstieg des FlUssigkeitsstatus zu beobachten.
Moglicherweise kdnnte der erneute Anstieg der Uberwésserung abgewendet werden, wenn zum
rechten Zeitpunkt eine intensivierte Dialyse betrieben wirde. Ziel dieser Dialyse sollte ein
verminderter Abfall des Ultrafiltrationsvolumens sein, sodass der erneute Wiederanstieg der
Uberwasserung weniger stark ausgepragt wire. Allgemein liegt bei der Analyse des
Flussigkeitsstatus eine grolRe Streuung der Daten vor. Fir eine reprdsentative Aussage sind
haufigere Festlegungen und Anpassungen des Trockengewichts aller Patienten erforderlich.
Abbildung 12 verbildlicht den relativen Flissigkeitsstatus der einzelnen Patienten. Auffallend sind
grolle Spannweiten der Gewichtsdifferenzen, insbesondere die der Patienten 4 (Range 83%) und
14 (Range 89%). Weiterhin stechen auch einzelne Extremwerte hervor. So erscheint das
ausgeschlossene Minimum von -46% (PID 8) ebenso wie das Maximum von 87% (PID 14) nicht

plausibel.
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Im folgenden Abschnitt wird die Entwicklung der Gewichtszunahme unter Peritonealdialyse
betrachtet. Die Gewichtszunahme gilt in diesem Fall als Parameter flr adaquates Wachstum.
Anhand Tabelle 2 wird deutlich, dass sich in den ersten Tagen bis zum Beginn der Dialyse eine
Gewichtszunahme von durchschnittlich 14% ereignet. Eine physiologische Gewichtsabnahme von
bis zu 10% bei Reifgeborenen bzw. bis zu 15% bei Frihgeborenen kann nicht beobachtet werden
(Obladen und Maier, 2006, S. 396). Die Gewichtszunahme konnte als Ausdruck der
Uberwasserung gedeutet werden.

Aus Tabelle 8 geht hervor, dass sich zwar bei allen Probanden eine absolute Gewichtszunahme
Uber den Erhebungszeitraum ereignet, bei den meisten allerdings kein perzentilenparalleles
Wachstum erfolgt. Der einzige Proband (PID 7), bei dem eine positive Differenz der Perzentile
vorliegt ist zum Ende des Erhebungszeitraums mit bis zu 10% Uberwdssert. Es scheint
wahrscheinlich, dass diese positive Gewichtsbilanz zum Teil der Uberwésserung geschuldet ist.
Der Grofteil der Patienten ist Uberwassert. Aus diesem Grund kann die Annahme getroffen
werden, dass die letzte Gewichtsmessung tendenziell Uber dem eigentlichen Trockengewicht
liegt. Dies fihrt dazu, dass auch die durchschnittlichen Abnahmen der Perzentile um -13,5 bzw.
des Z-Wertes um -0,53 wahrscheinlich noch unterschatzt sind.

Von unzureichendem Wachstum wird gesprochen, wenn die Perzentile mit zunehmendem
Lebensalter geringere Perzentilen kreuzt (Gortner und Meyer, 2018). Dies ist bei den Patienten
1, 4, 8 und 9 der Fall. Bei Kindern im ersten Lebensjahr kann ein Kreuzen der Perzentile allerdings
ohne weitere Symptome physiologisch sein (Gortner und Meyer, 2018). Die Patienten 4, 6, 9 und
14 befinden sich unterhalb der 10. Perzentile. Zum Zeitpunkt der Geburt befand sich keiner dieser
Patienten unter der 10. Perzentile. Trotz des kurzen Beobachtungszeitraums deutet sich bei
diesen Patienten schon eine dystrophe Tendenz an, die sich im weiteren Lebensabschnitt

verstarken konnte.
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5.1 Schlussfolgerungen

Bezogen auf das geringe Einflllvolumen, das gerade zu Behandlungsbeginn verwendet wird,
erfolgen relativ gesehen grofse Ultrafiltrationsvolumina. Im Verlauf wird eine Abnahme des
Verhdltnisses aus Ultrafiltration und Einflllvolumen sowie aus Ultrafiltration und
Glukoseexposition beobachtet. Weiterhin beinhaltet die Arbeit eine Evaluation der Addquanz der
durchgefiihrten Peritonealdialyse: zum einen wird im Verlauf der Behandlung eine Verbesserung
des Flussigkeitsstatus beobachtet, zum anderen ldsst die trotz Uberwésserung vorliegende
mangelhafte Gewichtszunahme auf ein unzureichendes Wachstum und Gedeihen schlielen. Der
Wiederanstieg der Uberwiasserung kdénnte womdoglich durch eine intensivierte Dialyse
abgemildert werden. Mithilfe der intensivierten Dialyse wiirde man sich eine gesteigerte

Ultrafiltration versprechen, um deren Abnahme im Behandlungsverlauf entgegenzuwirken.

5.2 Starken und Schwéachen der Studie

Die Starke dieser Arbeit ist, dass sie sich als einer der ersten mit der Quantifizierung der
Ultrafiltrationskapazitdit und deren Dynamik in der Patientenpopulation der Frih- und
Reifgeborenen beschéftigt. Zuséatzlich liefert sie Ansatze zur Evaluation der Dialysequalitat,
anhand der Tendenzen zur Optimierung der Dialyse erkannt werden kénnen.

Die Schwachen dieser Arbeit ergeben sich aus der kleinen homogenen Probandengruppe mit
vorwiegend mannlichen Patienten. Die geringe Anzahl ist vor allem der geringen Inzidenz von
Nierenerkrankungen in dieser Patientenpopulation geschuldet (Vgl. 1.1). Zuséatzlich waren durch
den retrospektiven Charakter dieser Arbeit teilweise wichtige Informationen nicht verfiigbar. Dies
hat zum Ausschluss einiger Patienten aus der Studie geflihrt und an einigen Stellen waren die
Datensatze unvollstandig. Die Erhebungszeitraume der einzelnen Probanden sind uneinheitlich.
Idealerweise sollte Uber einen festgelegten Erhebungszeitraum die Daten aller Patienten
verflgbar sein, um eine reprasentative Aussage treffen zu konnen.

Der intraperitoneale Druck ist ein weiterer Faktor, der sich auf die Ultrafiltration auswirkt. Flr
diese Arbeit lagen jedoch nur stichprobenartige Messungen von nicht allen Patienten vor, sodass
der IPP in dieser Arbeit nicht weiter berlcksichtigt wurde.

Flr den gesamten Erhebungszeitraum wurde die Kérperoberflache verwendet, die zum Zeitpunkt
der Geburt errechnet wurde. Eine weitere Schwache der Arbeit ist, dass keine Anpassung des
Ausgangwertes an eventuelle Gewichts- oder GroBenzunahmen erfolgte. Flr weitere
GrolRenangaben liegen keine zuverldssigen Werte aller Patienten vor. Médgliche

Uberwasserungen lassen keine exakte Messung des Kérpergewichtes zu. Da das Gewicht neben
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der KorpergrofRe Grundlage fur die Berechnung der Koérperoberflache ist, ware die berechnete
Kérperoberflache durch Uberwisserung verfilscht.

Flr eine bessere Beurteilung des FlUssigkeitsstatus sind genaue Messungen der Ein- und Ausfuhr
von Flissigkeit erforderlich. Diese wurden im Rahmen dieser Arbeit erhoben, jedoch waren
insbesondere die Ausfuhrmengen oft unzuverldssig dokumentiert. Flir eine genauere Beurteilung
des Flussigkeitsstatus sollte die Flussigkeitsbilanz mit der taglichen Gewichtsveranderung
abgeglichen werden.

Die Festlegung des Trockengewichts erfolgt auf Grundlage der klinischen Einschatzung durch den
betreuenden Arzt. Sie ist damit untersucherabhdngig und nicht an feste Parameter geknipft. Bei
der Auswertung des Trockengewichts wurden nicht alle Patienten gleichermaRen und nicht Gber
den gesamten Erhebungszeitraum beurteilt. Somit waren auch die Datensatze bezlglich des
Trockengewichts unvollstandig. Das Trockengewicht wurde nicht in taglichen, sondern vielmehr
in wochentlichen Abstdnden angepasst. Flr eine repradsentative Aussage sind haufige und
regelmalige Anpassungen des Trockengewichts erforderlich.

Zur Uberprifung von Wachstum und Gedeihen der Neugeborenen unter Peritonealdialyse wére
eine Betrachtung der Entwicklung des GroRenwachstums von Interesse gewesen. Diese wird
jedoch unter intensivmedizinischen Bedingungen nicht regelmaBig und auch nicht im
gewlnschten Zeitraum durchgefliihrt, sodass diese Daten nicht vorliegen. Der Vorteil des
GrolRenwachstums gegeniber der Gewichtszunahme ist, dass diese durch eventuelle
Uberwasserungen weniger stark beeinflusst ware. Die Gewichtsmessung unterliegt vielen
Storfaktoren, die zu falschen Werten fihren kdnnen: Schwankungen innerhalb des Tagesverlaufs,
Flussigkeitseinnahme, Infusionen, nicht vollstandig ausgelaufene DialyseflUssigkeit oder Kleidung
(Green Corkins und Teague, 2017).

Die Perzentile nach Voigt, die im Rahmen dieser Arbeit verwendet wurden, basieren auf den
ermittelten Werten von Einlingsgeburten in Deutschland der Jahre 1995-2000 (Voigt et al., 2006).
Flr die Bestimmung der Perzentile und Z-Werte chronisch kranker Kinder werden haufig speziell
fur die entsprechende Krankheit ausgelegte Perzentiltabellen verwendet (Green Corkins und
Teague, 2017). Es ist zu erwarten, dass die Perzentile nierenkranker Kinder von dem bei Voigt et
al. angenommenen Kollektiv abweichen.

Die Grundlage dieser Arbeit war die Beobachtung der Ultrafiltrationsdynamik in Abhangigkeit zu
den Lebenstagen beziehungsweise der Behandlungsdauer. Hierbei unbericksichtigt blieb jedoch
der unterschiedliche Reifegrad der Kinder. Wahrend das postnatale Alter flr den Dialysebeginn
identisch ist, gibt es grolRere Unterschiede beziiglich des Reifestatus der Neugeborenen. Es ware
denkbar, dass sich die Membraneigenschaften abhdngig vom Reifealter unterschiedlich

entwickeln. Auch eine abweichende intra- bzw. extrauterine Entwicklung ware moglich. Aus
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diesem Grund wurde eine Analyse der Ultrafiltrationskapazitdt in Subgruppen abhdngig vom
Reifealter der Kinder durchgefiihrt. Eine Subgruppe bestand aus Frilhgeborenen <33. SSW (n=4),
die andere Subgruppe aus reifgeborenen Patienten >37. SSW (n=4). Fir die Analyse wurden nur
Tage, an denen mindestens drei aufeinanderfolgende Tage Peritonealdialyse durchgefihrt
wurden, bertcksichtigt. Dadurch wird eine stabile Therapie angenommen. Fir die Dynamik der
stindlichen Ultrafiltration bezogen auf das Einflllvolumen ergab sich eine dhnliche Tendenz
beider Subgruppen (r =-0,32, p-Wert = 0,088 bei Friihgeborenen, r=-0,31 p-Wert = 0,104 bei
Reifgeborenen). Bei der Dynamik der stiindlichen Ultrafiltration in Bezug zur Glukoseexposition
ergab sich eine entgegengesetzte Tendenz (r = -0,31, p-Wert = 0,105 bei Friihgeborenen; r = 0,52
p-Wert <0,01 bei Reifgeborenen). Bei diesen Analysen ist allerdings zu berlcksichtigen, dass
durch die Aufspaltung in Subgruppen sich die ohnehin schon geringe Fallzahl weiter dezimiert. Es
ist fraglich ob die Ergebnisse statistische Aussagekraft erzielen kdnnen. Die Abbildungen zu den

oben beschrieben Analysen befinden sich im Anhang.

5.3 Ausblick

Fir eine genauere Charakterisierung der peritonealen Eigenschaften bei Frih- und
Reifgeborenen ist weitere Forschungsarbeit erforderlich. Hierflr kdnnten Ansatze, die in dieser
Arbeit angesprochen wurden, weiter vertieft werden. Insbesondere eine prospektive
Durchfihrung der Studie wirde eine lickenlose und genauere Datensammlung ermaoglichen. Zur
exakteren Bestimmung der Ultrafiltrationsquantitat bei Friih- und Reifgeborenen ist ein groeres
Patientenkollektiv notwendig.

Weitere Punkte, die unter 5.1 erldutert wurden, kdnnten in einer prospektiv geplanten Studie
aufgegriffen und verbessert werden. Ein vorher festgelegter und idealerweise auch langerer
Erhebungszeitraum wirde eine bessere Vergleichbarkeit der einzelnen Patienten gewahrleisten
und die Beobachtung nach Umstellung von CAPD auf CCPD gestatten. In regelmaRigen Abstanden
durchgefiihrte Messungen des IPP (beispielsweise nach Erhohungen des Fillvolumens) wirde
den Einfluss dieses Parameters auf die Ultrafiltration ermdoglichen. Darlber hinaus koénnte
mithilfe eines IPP-Monitorings gerade zum Therapiebeginn das Fullvolumen bestimmt werden,
sodass sich weder die unter 1.4 genannten Nebenwirkungen durch ein zu hohes Fillvolumen
noch eine funktionelle Hyperpermeabilitdt durch ein zu geringes Fillvolumen ereignen. Durch
gelegentliche Messungen der KorpergroRe kann zum einen die berechnete Kdrperoberflache

innerhalb des Erhebungszeitraums angepasst werden, zum anderen erlaubt sie eine Beurteilung
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des Wachstums unter Peritonealdialyse. Die Einschatzung des Trockengewichts durch den
Untersucher unterliegt subjektiven Kriterien. Objektive Kriterien oder die Implementierung
apparativer Diagnostik zur Bestimmung des Flissigkeitsstatus wirden eine exaktere und
vergleichbarere Grundlage schaffen. In der Literatur werden zur Begutachtung des
Flussigkeitsstatus Bioimpendanzanalysen, eine Sonografie der unteren Hohlvene, die
Bestimmung des Biomarkers NF-proBNP und die Sonografie der Lunge auf Odeme vorgeschlagen
(Hayes und Paglialonga, 2019). Viele dieser Parameter sind noch nicht im klinischen Alltag
integriert und nicht alle Parameter haben einen evidenzbasierten Vorteil in der Padiatrie
bewiesen. Somit bleibt die klinische Untersuchung, Blutdruckmessung oder Gewichtszunahmen
zwischen den Dialysezyklen wahrscheinlich vorerst die meist genutzte Maoglichkeit zur
Beurteilung des FlUssigkeitsstatus (Hayes und Paglialonga, 2019). Die Differenz aus dem
gemessenen Gewicht und dem genauen Grad der Uberwésserung spiegelt ein genaueres
Trockengewicht wider. So kdnnte eine perzentilenparallele Gewichtszunahme qualitativ besser
beurteilt werden.

Fir die Beurteilung der peritonealen Transportkapazitdt Frih- und Reifgeborener ist die
Durchfihrung von PET sowie die Auswertung von Sammeldialysat und regelmafRige Kontrollen
der Serumparameter von Kreatinin, Harnstoff und Phosphat erforderlich. Die PET sollten bei allen
Probanden in einem &hnlichen Zeitraum erfolgen. Um mogliche Veranderungen zu erfassen,

sollte der PET zu einem spateren Zeitpunkt wiederholt werden.
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6 Zusammenfassung

Diese Arbeit befasst sich mit der Untersuchung der Ultrafiltrationsfahigkeit und den
Eigenschaften des Peritoneums Frih- und Reifgeborener unter Peritonealdialyse. Die
unzureichende Datenlage und die geringe Inzidenz von Erkrankungen, die bei Frih- und
Reifgeborenen zur Dialysepflichtigkeit flhren, vermitteln nur wenige Erkenntnisse zu
peritonealen Eigenschaften in dieser Patientenpopulation.

Das Hauptziel dieser Arbeit verfolgt die Quantifizierung der Ultrafiltration, die Ermittlung
moglicher Parameter, die Einfluss auf die Ultrafiltrationsfahigkeit nehmen sowie die Beurteilung
der Ultrafiltrationsdynamik im zeitlichen Verlauf der Erhebung. Weiterhin soll anhand der
Gewichtsentwicklung und maoglicher Uberwasserungen die Addquanz der Peritonealdialyse
beurteilt werden.

Die Ultrafiltrationskapazitdt von 13 Frih- und Reifgeborenen der Klinik fir Kinder- und
Jugendmedizin  der  Philipps-Universitdét ~ Marburg  wurde anhand der  CAPD-
Handwechselprotokolle Uber einen Erhebungszeitraum von 23 bis 67 Tagen retrospektiv
bestimmt. Diesen Protokollen wurden die Dialyseregime mit Einfullvolumen, Verweilzeit und
Dialysatglukosekonzentration entnommen. Die unter stationdren Bedingungen dokumentierte
Gewichtsmessung und das vom behandelnden Arzt festgelegte Trockengewicht wurden ebenfalls
erfasst. Die Differenz aus Gewicht und Trockengewicht legt den FlUssigkeitsstatus fest.

Nach Auswertung dieser Daten wird die durchschnittlich tagliche Ultrafiltration aller Patienten
mit 164 ml bzw. 2,5 ml/kg KG/h beziffert. Positive Korrelationen liegen fur den Einfluss des
Einlaufvolumens (r=0,7173) und der Dialysatglukose (r=0,3564) auf die stlndliche
Ultrafiltration bezogen auf das Korpergewicht vor. Die Verweilzeit korreliert positiv mit der
absoluten Ultrafiltration (r = 0,6007). Ebenso liegt eine positive Korrelation des Kérpergewichts
mit dem Einlaufvolumen vor (r=0,8852). Trotz einer Zunahme des Einfillvolumens bezogen auf
das Korpergewicht (r=0,7249) wahrend des Behandlungsverlaufs war eine kontinuierliche
Abnahme des erzielten Ultrafiltrationsvolumens im Verhéltnis zum Einlaufvolumen (r =-0,7662)
und der Glukoseexposition (r=-0,8284) zu beobachten. Das Patientenkollektiv war im
Erhebungszeitraum mit durchschnittlich 226 g bzw. 10 % Uberwassert. Weiterhin hat auch der
durchschnittliche Grad der Uberwisserung bis etwa zum 34. Beobachtungstag abgenommen,
anschliefend war wieder ein leichter Anstieg bemerkbar. Zwar ereignete sich innerhalb des
Erhebungszeitraums auf der einen Seite eine absolute Gewichtszunahme von im Schnitt 829 g,
auf der anderen Seite kam es aber zu einer Abnahme der durchschnittlichen Gewichtsperzentile

von -13,5 Perzentilen bzw. zu einer Abnahme des Z-Wertes von im Schnitt -0,53.
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Diese Arbeit umfasst eine der ersten Versuche die Ultrafiltrationsleistung in der
Patientenpopulation Frih- und Reifgeborener wahrend Behandlung mittels Peritonealdialyse zu
guantifizieren. Bezogen auf das geringe Einflllvolumen, das gerade zum Beginn der
Dialysebehandlung verwendet wird, erfolgen relativ gesehen groRRe Ultrafiltrationsvolumina.
Obwohl sich wéhrend der Behandlung eine Zunahme des Einflllvolumens bezogen auf das
Korpergewicht ereignet, nimmt die Ultrafiltration im Verhéltnis ab. Ebenso sinkt das Verhaltnis
aus Ultrafiltration und Dialysatglukose im Behandlungsverlauf. Trotz des sinkenden
Ultrafiltrationsvolumens nimmt auch die Flissigkeitsiberladung im Mittel bis zum
34. Beobachtungstag ab. Diese Arbeit beinhaltet zudem eine Evaluation der Dialyseaddquanz.
Zum einen wird im Verlauf der Behandlung eine Verbesserung der Flissigkeitsbalance
beobachtet, zum anderen lasst die trotz Uberwésserung vorliegende mangelhafte
Gewichtszunahme auf ein unzureichendes Wachstum und Gedeihen schliel3en.

Um Aussagen beziglich der Kausalitdt dieser Ultrafiltrationsverdanderung und maoglicher
peritonealer Veranderungen treffen zu kédnnen, ist weitere Forschungsarbeit notwendig. Eine
prospektiv geplante Studie mit einer groReren Fallzahl sowie einer Vergleichsgruppe einer
anderen Altersgruppe waren denkbare Moglichkeiten. Mit diesen Erkenntnissen konnte die
genauere Ursache der Ultrafiltrationsverdanderung bei Frith- und Reifgeborenen erforscht und die

Dialyse in dieser Altersgruppe optimiert werden.
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7 Summary

The aim of this retrospective study is to analyse the capacity of ultrafiltration and the peritoneal
characteristics of preterm- and term-born infants on chronic peritoneal dialysis. Due to deficient
available data and the low incidence of diseases leading to the necessity of a treatment with
peritoneal dialysis in infants, there is still not much known about peritoneal characteristics in this
population.

We describe the ultrafiltration of preterm- and term-born infants on chronic peritoneal dialysis.
Therefore, we quantified the achieved ultrafiltration volume, pointed out parameters that exert
influence on ultrafiltration and observed the dynamic of ultrafiltration during the treatment on
dialysis. Furthermore, we assessed the adequacy of peritoneal dialysis by reflecting as main
criteria the development of weight gain and the fluid balance.

13 of our patients that were treated with peritoneal dialysis in the paediatric clinic of Philipps
university Marburg were included in this study. The period of observation lasted from 23 to 67
days. The ultrafiltration capacity was determined retrospectively by analysing the records of the
performed CAPD in terms of total ultrafiltration volume, fill volume, dwell time and dialysate
glucose concentration. In addition, we registered the daily weight measurements of intensive
care unit and the aimed dry weights determined by the treating physician. We identified a
possible fluid overload respectively a fluid loss regarding the difference of measured weight and
determined dry weight.

The evaluation of this data provided a mean daily ultrafiltration of 164 ml and accordingly
2,5 ml/kg body weight/h. There was a positive correlation of fill volume (r = 0,7173) and dialysate
glucose concentration (r = 0,3564) on ultrafiltration per kilogram bodyweight per hour as well as
of dwell time (r=0,6007) on absolute ultrafiltration. Bodyweight and fill volume showed a
positive correlation (r=0,8852). Despite there was an increase of fill volume per kilogram
bodyweight (r=0,7249) during the treatment, a continuous decrease of ultrafiltration per fill
volume (r =-0,7662) and per glucose exposition (r =-0,8284) could be observed. On average all
patients had a fluid overload of 226 g respectively 10 %. Until day 34 of our observation, there
was a continuous decrease of fluid overload, in the following days there was a slight increase of
fluid overload. Even though an averaged weight gain of 829 g during the observation period could
be achieved, there occurred a decrease of the mean weight percentile of about -13,5 percentiles
and a mean decrease of the Z-score of about -0,53.

This study constitutes one of the first trials to determine the amount of ultrafiltration of preterm-
and term-born infants on chronic peritoneal dialysis. Referring to the low fill volumes used

especially in the beginning of dialysis treatment, a relatively high ultrafiltration could be achieved.
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Although there was an increase of fill volume referring to body weight during treatment,
ultrafiltration referring to fill volume decreased. Equally the ratio of ultrafiltration and glucose
exposition decreased. Despite the reduced ultrafiltration, fluid overload attains a balanced status
until day 34. This study also contains an evaluation of adequacy of peritoneal dialysis. Even though
an improvement of the fluid overload during dialysis treatment could be observed, there was no
sufficient weight gain of our patients. Deficient outcomes in growth and prosperity must be
considered.

To gain further insights into the development of ultrafiltration and the peritoneal membrane
during the postnatal period, more research is needed. Some possibilities would be a prospective
study, a higher quantity of patients and a control group in a different age. Further research could
enable the understanding for the cause of changes in ultrafiltration and offer possibilities to

optimize dialysis adequacy for postnatal peritoneal dialysis.
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9 Anhang
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