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1). Einleitung:

1.1). Dysaquilibrium und Hypotonie

Die Hédmodialysebehandlung des Menschen kann mit Nebenwirkungen verbunden sein,
die durch den Eingriff ins innere Milieu des Menschen verursacht werden. Eine Reihe
der Beschwerden sind unter dem Begriff Dysdquilibriumsyndrom zusammengefal3t
worden. Darunter versteht man leichte Symptome, wie zum Beispiel Kopfschmerz,
Ubelkeit, Miidigkeit und Erbrechen, aber auch schwerwiegendere Symptome wie
Desorientiertheit, erhohte Krampfneigung und Koma (57). Ebenso sind pathologische
Verianderungen im EEG beschrieben worden (57). Die haufigste akute Komplikation bei
der Himodialyse des Menschen ist die Hypotonie. Sie kann bei bis zu circa 20 % der
Dialysebehandlungen beobachtet werden; besonders betroffen sind &ltere Menschen und
Frauen (42). Die Verbesserungen in der Dialysebehandlung, wie die Einfiihrung der
Bicarbonat-Hédmodialyse, Anwendung von Dialysaten mit physiologischem Natrium
Gehalt, Einsatz von biokompatiblen Membranen, Verringerung des Ungleichgewichtes
von Elektrolyten im Serum und Dialysat durch Anwendung einer Computer modulierten
Profil-Hamodialyse (9, 29) u.a., konnte das Auftreten von dialysebedingten Hypotonien
vermindern, aber nicht vollstdndig beseitigen (37).

Als Ursache fiir dialysebedingte Hypotonien konnen Regulationsstorungen des
autonomen Nervensystems, kardiale Insuffizienz und Vasodilatation durch endogene
Erwdrmung angesehen werden (26, 5, 39). Ebenso kann ein nicht ausreichendes
Hrefilling  des Intravasalkompartimentes, verursacht durch eine inaddquate
Ultrafiltration, eine Hypotension hervorrufen (66).

Die gestorte Vasokonstriktion wird auf den Verlust von Katecholaminen iiber den
Filter, der peripheren Polyneuropathie und die Erhhung der Korpertemperatur wihrend
der Dialyse zuriickgefiihrt (5).



1.2). Korpertemperatur, thermischer Energieflufl und
Kreislaufstabilitit wihrend der Himodialyse des Menschen

Die Korpertemperatur von Dialysepatienten ist im Vergleich zu Gesunden niedriger,
ebenfalls ist die Temperatur der Peripherie geringer als die Kerntemperatur (37).

Die Korpertemperatur der Patienten wihrend der Dialyse bei standardméBiger
Verwendung einer Dialyselosung mit 37 °C erhdht sich. Hierfiir werden ein positiver
thermischer Energiefluss vom Dialysat in das Blut, eine verminderte Warmeabgabe
durch Vasokonstriktion und eine Erhohung des endogene Energieumsatzes als Ursache
diskutiert (16, 32, 38). Es wurde geschlussfolgert, daB3 eine positive thermische
Energiebilanz bei der Dialyse zu einer peripheren Vasodilatation fiihrt und eine negative
Energiebilanz eine Vasokonstriktion bedingt (38). Folglich zeigte sich eine verbesserte
Kreislaufstabilitdt bei Verwendung von < 37 °C kaltem Dialysat, die durch eine
Steigerung des peripheren Widerstandes bei Wirmeentzug erkldrt wurde (38). Eine
andere Studien stellte das Modell des ,, Warmeschocks “ vor, bei dem die Ultrafiltration
ursidchlich fiir die Erhohung der Korpertemperatur sei (16). Messungen des
Energieumsatzes zeigten, da ein Anstieg dessen mit einem Anstieg der
Korpertemperatur einherging (34). Die genauen Ursachen fiir den Anstieg des
Energieumsatzes bei Patienten wihrend der Himodialyse sind bisher unbekannt (34).
Einen weiteren Erklarungsansatz bietet das Modell der Bioinkompatibilitit gegeniiber
den im extrakorporalen System verwendeten Materialien. Die ,,pyogene Reaktion™ des
Korpers flihrt zu einer Verringerung des peripheren GefaBwiderstandes mit der Folge
des Abfall des mittleren arteriellen Drucks. Um einer Hypotension vorzubeugen wird
das Herzzeitvolumen kompensatorisch gesteigert (21).

Andere Studien konnten eine bessere Kreislaufstabilitit bei Dialysattemperaturen
zwischen 34,5 und 35,5 °C nachweisen (26, 41). Ein Vergleich der Serum-
Katecholaminspiegel von Dialysepatienten bei einer Dialysattemperatur von 37 °C und
35 °C wies nach, daf} bei niedrigeren Dialysattemperaturen ein deutlicher Anstieg des

Adrenalin- und Noradrenalinspiegels nach der Dialyse zu verzeichnen war (26).



1.3). MeBmethoden des Intravasalvolumens

Hohe Ultrafiltrationsraten,  Fliissigkeitsverschiebungen vom extrazelluldren zum
intrazelluldiren Raum und inadidquates ,,refilling” des Intravasalkompartimentes durch
interstitielle Fliissigkeit sind Faktoren fiir Hypotonien und Disdquilibrium der
Dialysepatienten (40, 46). Durch kontinuierliche Messung des intravasalen
Kompartimentes konnen diese Fliissigkeitsverschiebungen kontrolliert und die
Ultrafiltrationsrate gesteuert und Hypotonien vermieden werden (62). T. Kenner maf
1977 in einer Studie kontinuierlich die Dichte des Blutes mittels des Prinzips eines
mechanischen Oszillator: Er zeigte, dal diese Methode mit hoher Prizision die Dichte
des Blutes und damit Fliissigkeitsverschiebungen im flieBenden Blut von anésthesierten
Tieren erfafBte (28). E. Mancini et al. entwickelten ein optoelektronisches Instrument,
daB nicht invasiv wihrend der Dialyse prozentuale Anderungen des Blutvolumens maB.
Das Prinzip des Instrumentes basierte auf der Tatsache, daB8 Blut Licht absorbiert
welches einen direkten Bezug zur Himoglobinkonzentration hat (40). O. Aziz fiihrte als
erster die kontinuierliche IVV Messung bei der HD des Menschen durch (4). Mittels
einer Vollblut- und UltrafiltrationsmeBzelle, die parallel zum arteriellen Schenkel der
kiinstlichen Niere geschaltet wurden zeigte er auf, dal die Beziehung zwischen
Vollblutleitfahigkeit und Hamatokrit linear ist (4).

Die massive Reduzierung des Blutvolumens durch hohe Ultrafiltrationsraten ist nach
Mancinis Ansicht eine Ursache der Hypotension wihrend der Dialysebehandlung. Einen
dhnlichen Ansatz hatte J.-P.P.M. de Vries in seiner Studie von 1992. Er nutzte nicht den
absorbierten Anteil eines Lichtstrahls der durchs Blut geschickt wurde, sondern den
reflektierten Anteil. Die Grofe dieses Anteils korrelierte direkt mit dem
Hamoglobingehalt des Blutes (75). Er entwickelte einen optischen Monitor, der es
ermoglichte durch kontinuierliche Hamoglobinbestimmung mittels Lichtreflektion
Blutvolumeninderungen zu erkennen und Hypotensionen bei der Dialyse zu vermeiden.
Auch de Vries betonte, daB Anderungen im Blutvolumen eine Ursache fiir
Hypotensionen sind und diese Anderungen anhand von Anderungen des Protein- oder
Hamoglobingehaltes im Blut oder der Blutdichte zu erkennen wire.

Ziel einer Studie von J.H. Meijer im Jahre 1989 war es, eine Methode zu présentieren,

die intra- und extrazelluldre Fliissigkeitsmengen mal} und hieraus auf die transzelluldren
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Fliissigkeitsverschiebungen schlof3. Die Methode nutzt die elektrische Leitfdhigkeit von
menschlichen Geweben und die unterschiedlichen Reaktionen vom Intrazellular- und
Extrazellularraum auf verschiedene Frequenzen. Diese Technik wandten auch C.G.
Olthoff (52) und J.-PP.M. de Vries (76) an. Meijer postulierte, daf
Fliissigkeitsverschiebungen vom Extrazellular- in den Intrazellularraum mogliche
Ursachen fiir das Dysdquilibriumsyndrom bei Hidmodialysepatienten sein konnten (46).
Der Grund fiir die Fliissigkeitsverschiebung ist ein osmotischer Unterschied zwischen
den Kompartments, welcher verursacht wird durch eine Verminderung der
extrazelluldren Konzentration von Harnstoff (46).

JM. Roob beschreibt in seiner 1990 verdffentlichen Studie (63) eine
Ultraschallmethode, die zur kontinuierliche Messung von Blutvolumendnderungen
wihrend der Hamodialyse dienen soll. Die Methode beruht auf dem Prinzip, da3 die
Schallgeschwindigkeit im Blut mit zunehmendem Gesamtproteingehalt ansteigt (65)
und somit Proteindnderungen im Blut kontinuierlich erfaflit werden kdnnen. Diese
Anderungen ermdglichen die Berechnung der relativen Blutvolumeninderung.

Schon im Jahr 1901 wurde von E. Reif3 die Methode der Refraktometrie angewandt, um
den Proteingehalt im Blutserum zu bestimmen (60). Er zeigte, daB3 der Proteingehalt im
Serum den Hauptanteil des refraktometrischen Werts ausmacht. Die Refraktometrie
beruht auf dem Prinzip der Lichtbrechung. Ein Lichtstrahl wird an der Grenze zu einem
fliissigen Medium zum Teil reflektiert, zum Teil geht der Strahl durch das Medium
hindurch und wird auf charakteristische Weise gebrochen. Diese Refraktion des
Lichtstrahls verhélt sich gesetzmiBig und ist fiir viele Medien, wie auch Gemischen,
spezifisch (61).

E. Reil kam zu dem Ergebnis, dal andere Stoffe als Protein im Blutserum in
physiologischen Mengen mit der Proteinrefraktion nicht wesentlich interferieren.
Harnstoff, Glukose, Lipide und Bilirubin kdnnen in pathologischen Situationen die
Messung beeinflussen (75). In seiner Studie von 1985 kam O. Aziz zu dem Schluf3, daf3
die Refraktionsmessung als Mittel benutzt werden kann, um in einem Plasmafiltrat die
Anderung des Proteingehalts zu messen (3). Weiter fiihrt er an, daB bis auf massive und
rapide Anderungen der Zusammensetzung des Blutserums bei experimentellen
Interventionen, die refraktometrischen Messungen auch von z.B. Lipiden oder Bilirubin
nicht wesentlich negativ beeinflufit werden, da die Konzentration dieser Stoffe praktisch

konstant ist oder sie sich in gleicher Proportion wie der Proteingehalt dndert.
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AuBerdem fand er eine Spezifitit der Refraktion zur Proteinkonzentration und erkannte,
daf} sich Refraktion und Hématokritwert gleichsinnig dndern (32). Er fiihrte an, dafl zu
einer Verbesserung der Genauigkeit der refraktometrischen  Messungen
Glucosesensoren im Filtratstrom genutzt werden konnten (32).

Einen anderen Weg um das relative Intravasalvolumen auszurechnen wandte W. van
Beaumont (1972) an. Er berechnete die relative Intravasalvolumenidnderung anhand von
Konzentrationsberechnungen des Hdmatokrits und des Proteingehalt des Blutes.

Er kam zu dem SchluB3, daB3 dies mdglich sei, rdumte aber ein, dafl die prozentuale
Anderung des Intravasalvolumens, wenn man sie anhand von Konzentrationsmessungen
des Hamatokrits und des Proteingehaltes im Serum direkt errechnet, geringer ist als die
tatsichliche Anderung in vivo. Er begriindet dies mit dem Einstrom von Protein aus
dem Extravaskularraum in das Blut. Um dies zu korrigieren benutzte er einen
Proportionalititsfaktor [ 100 / (100 - Hkt) ] (6). Zu dem gleichen Ergebnis kam auch W.
Heinrichs in seiner Studie von 1987. Er =zeigte, da Hamatokritwert und
GesamteiweiBBkonzentration den Fliissigkeitsverlust unterschétzen, da die Beziehung der
Faktoren untereinander keine lineare Funktion ist (19). Dennoch sicht er eine
signifikante Korrelation dieser Parameterverdnderungen und einem Fliissigkeitsverlust
(19). Auch andere Autoren kamen zu dem Ergebnis, dal es durchaus moglich ist,
Intravasalvolumenénderungen indirekt iiber H&matokrit- und Proteinkonzentrations-
anderungen zu berechnen (51).

Allen diesen oben erwihnten Studien und Methoden ist die Zielvorstellung gemeinsam,
daBl extreme Fliissigkeitsverschiebungen durch kontinuierliche Messung des
intravasalen Kompartiments registriert und dadurch bedingte Hypotonien durch
geeignete gegenregulatorische Maflnahmen vermieden werden konnten.

Die relative Verdnderung des IVV wird in der hier vorliegenden Studie anhand von
Konzentrationsdnderungen des Hadmatokrits (Hk) und des Proteins im Blut errechnet.
Zur Kontrolle und zur Gewéhrleistung der kontinuierlichen IVV Minderung wurde bei

einem Teil der Patienten eine kontinuierliche Refraktionsmessung durchgefiihrt.

1.4). Hormonale Reaktion bei Minderung des Intravasalvolumens

Eine positive Korrelation zwischen Blutvolumen und dem ANP und Adrenalin, sowie
eine negative Korrelation zwischen Blutvolumen und Noradrenalin, Aldosteron, Renin

und dem ADH wurde beschrieben (20).
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Das ANP ist ein volumenaktives Hormon. Es wurde 1956 von Kisch in Myokardzellen
von Meerschweinchen entdeckt (30) und 1974 von Huet und Cantin als ein Peptid
identifiziert (22). De Bold et al. (8) beschrieb im Jahre 1981 an Ratten die biologische
Funktion des Peptids : Es wirkt diuretisch und natriuretisch.

Spéter konnte das Peptid auch beim Menschen isoliert und synthetisiert werden. Die
aktive Form des ANP besteht beim Menschen aus 28 Aminosduren. In den
Vorhofmyokardzellen wird eine aus 151 Aminosduren bestehende Vorstufe
synthetisiert, von der bei der Speicherung in spezifischen Granula und bei der
exozytischen Freisetzung die Aminosduren 1-123 abgespalten werden (77).
Sekretionsreiz des ANP ist die Dehnung der Vorhofmyokardzellen durch Anstieg des
Vorhofvolumens durch Volumenexpansion. Das ANP wirkt einer intravasalen
Volumenexpansion mit einer akuten Natriurese und Diurese entgegen und steigert die
glomerulére Filtrationsrate (15). Auflerdem hemmt es die Synthese und die Freisetzung
von Aldosteron (15) und ADH und bewirkt eine Volumenverschiebung in den
extravasalen Raum (13). In klinischen Studien wurde eine erh6hte Konzentration von
ANP bei chronisch Niereninsuffizienten gegeniiber Gesunden aufgezeigt (58, 59, 64).
Als Grund hierfiir gilt die chronische Hypervolimie durch Ansammlung von Wasser
und Natrium beim Patienten zwischen den Dialysen und einem daraus resultierenden
erhohten transmuralem Druck im Herzvorhof (58, 64). Als zweite mogliche Ursache
wird der verdnderte Metabolismus des ANP bei chronisch Niereninsuffizienten
aufgrund einer Abnahme der Nierenparenchymfunktion diskutiert (58, 59).

Der ANP Wert beim Menschen wird durch Hypertension, Odeme, Schwangerschaft,
Volumenbelastung (43), kardialer Status und auch Alter (64) beeinflufit. Aufgrund der
engen Korrelation des ANP Spiegels mit dem Intravasalvolumen wurde vorgeschlagen,
diese Spiegel bei Dialysepatienten zur Aufdeckung von Uberwisserungen zu bestimmen
(10).

Das BNP wurde zuerst im Schweinehirn (71) und dann auch im Schweineherz (1)
identifiziert. Spater konnte es, mit Hilfe der entschliisselten DNA-Sequenz der BNP
Vorstufe, aus dem menschlichen Herzventrikel isoliert (72) und dessen
Aminosdurensequenz bestimmt werden (27). Die Vorstufe des wirksamen BNP hat 108
Aminosduren (72), das eigentliche Peptid hat 28 Aminosduren, welche den

Aminoséduren 77-108 der Vorstufe entsprechen (22).
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Es wird, im Gegensatz zum ANP, vorwiegend im Herzventrikel sezerniert (47), hat aber
nicht nur homologe Sequenzen im Vergleich zum ANP, sondern auch &hnliche
periphere und zentrale Wirkungen (14). Die diuretische und hypotensive Wirkung ist
geringer als beim ANP (25) und der Plasmaspiegel niedriger (48). Bei
himodialysepflichtigen Patienten mit terminaler chronischer Niereninsuffizienz ist aber
der BNP-Spiegel gegeniiber Gesunden erhoht (31, 24).

Endothelin (ET) ist ein vasokonstriktorisches Peptid, bestechend aus 21 Aminosduren
(45). Es wurde entdeckt und isoliert in einer Kultur von GefaBBendothelzellen eines
Schweines (78). Weitere Analysen des Genoms von menschlichem Endothelin
beschrieben drei Isoformen des Endothelins : ET-1, ET-2 und ET-3 (22). ET-1 ist
identisch mit dem menschlichem Endothelin. Weiterfiihrende Experimente zeigten, daf3
alle drei Isoformen in verschiedenen Mengen und auch in unterschiedlichen Geweben
und Zellen produziert werden und zwar nicht nur in Zellen des Gefd3systems, sondern
auch in Neuronen, Nebenniere und Niere (44). ET-1, welches in der vorliegenden Studie
untersucht wurde, wird ausschlieBlich von Endothelzellen produziert (45).

Wichtigste biologische Funktion des Peptids ist die Vasokonstriktion. Es kann,
abhingig von der Konzentration im Plasma und der Dichte der Rezeptoren fiir ET-1 an
der Gefiamuskulatur, vasodilatorisch wirken (45). Volumenexpansion resultiert in
einem Anstieg des Plasmaspiegels von ET-1, der direkten Bezug zum gleichzeitigen
Anstieg des Blutdrucks hat, was die Vermutung zulifit, daf dieser Blutdruckanstieg ein
Sekretionsreiz fiir das Endothelin darstellen kann (67). Ebenso kann eine Abnahme des
IVV zu einem Anstieg der Plasmakonzentration von ET-1 fiihren (67). Diese Erkenntnis
bestitigt die Hypothese, dal ET-1 beitrdgt zum Zusammenspiel von IVV und der
GefaBwand (67). Auf den Plasmaspiegel von Endothelin hat das Alter und Geschlecht
der Patienten keinen EinfluB3 (68). Wohl aber fand man erhohte Plasmaspiegel von ET-1
bei Hypertonikern (68) und bei dialysepflichtigen Patienten (50).

Die Struktur des Vasopressins, dem antidiuretischen Hormon (ADH) wurde 1954 vom
amerikanischem Biochemiker V. du Vigneaud geklart und synthetisiert (73). Zuvor
hatten schon im Jahre 1895 die englischen Physiologen G. Oliver und E.A. Schaefer
einen Stoff mit blutdruckerhohender Wirkung in der Hypophyse entdeckt, dessen
antidiuretischen Effekt von den Klinikern F. Farini (Venedig) und R. von den Velden

(Diisseldorf) unabhingig voneinander 1913 gefunden wurde (73).



11

Das ADH besteht aus 9 Aminosduren und wird im Hypothalamus in Neuronen von
verschiedenen Kernen produziert und im Hypophysenhinterlappen gespeichert (33).
Dort wird es bei Bedarf in die umliegenden Blutgefdfle sezerniert. Der wichtigste
Sekretionsreiz fiir das Hormon ist der Anstieg des osmotischen Drucks des Blutes, der
von Rezeptoren im Hypothalamus registriert wird (73). Die bedeutensten Wirkungen
sind Kontraktion aller Gefaf3e (73) und Erhohung der Riickresorption von Wasser in der
Niere (73). Die Hohe des Plasmaspiegel von ADH unterliegt einer gro3en individuellen
Variation (20). Bei hdimodialysepflichtigen Patienten ist er im Vergleich mit Gesunden
(2, 69), aufgrund der ebenfalls erhohten Plasmaosmolalitit erhoht (12). Geringe
Volumeninderungen bei den Patienten wéahrend der Himodialyse haben keinen Einfluf3
auf den ADH Spiegel, wohl aber die Abnahme der Osmolalitit, die einen Abfall des
Spiegels bewirkt (12). Sind Volumenédnderungen aber so bedeutend, daf} sie mit einer
Hypotension einhergehen, so kommt es zu einem Anstieg des Plasmaspiegels des ADH
(18, 53).

1905 wurde das Adrenalin (AD) von Fiirth und Abel, Takamine und Aldrich und Stolz
und Dakin isoliert, dessen Struktur geklart und auch synthetisiert (33). 1945 wurde dann
von Holtz, Credner und Kronenberg das Noradrenalin (NAD) entdeckt. Wegen ihrer
Grundstruktur, dem Brenzkatechin, werden diese beiden Hormone als Katecholamine
(KAT) bezeichnet. Synthetisiert werden die KAT nicht nur im Nebennierenmark
(NNM), sondern auch im Gehirn, im chromaffinen Gewebe und an den
Nervenendigungen des Sympathicus (33). Sie sind in unwirksamer Form in den Zellen
des NNM in membrangebundenen Granula gespeichert und konnen sowohl auf
physikalischem, wie auch auf chemischem oder neuralem Wege freigesetzt werden.
Wihrend das Sympathische Nervensystem stindig eine geringe Menge NAD freisetzt,
schiittet das NNM die Hormone erst auf eine Reizung des Sympathicus hin aus. Es wird
aber auch eine stetige basale Sekretion der KAT vom NNM diskutiert. Ein
Riickkopplungsmechanismus auf neuralem und humoralem Wege steuert auch die KAT
Sekretion. Inaktiviert werden die KAT durch Wiederaufnahme in die Granula der
Nervenendigungen oder indem sie durch die Enzyme Katecholamin-O-
Methyltransferase und Monoaminooxydase zu Vanillinmandelsdure abgebaut und
ausgeschieden werden.

AD und NAD haben gleichsinnige, aber auch gegensinnige Wirkungen, die sich Dosis

abhingig dndern konnen.



12

AD steigert die Pulsfrequenz, das Minutenvolumen und den systolischen Blutdruck,
senkt aber den peripheren Widerstand. NAD beeinfluit das Minutenvolumen nicht,
senkt die Pulsfrequenz und steigert den peripheren Widerstand und damit den
diastolischen Blutdruck (33). Gleichsinnig wirken die KAT auf die Niere, indem sie die
Hamodynamik der Nieren beeinflussen und so indirekt die Nierenfunktion

andern. Bei der Hamodialyse des Menschen wurde eine positive Korrelation von
Blutvolumen und AD und eine inverse Korrelation von Blutvolumen und NAD
festgestellt (20). Die Katecholaminkonzentrationen unterliegen einer grof3en
Variationsbreite (20).

Das proteolytische Enzym Renin wird vorwiegend am vaskuldrem Pol der Glomeruli
gebildet und kann auch aus Nierengewebe extrahiert werden (33). Es verlidB3t die Niere
bei Bedarf auf dem Blut-, Lymph- oder Urin-Weg. Renin spaltet im Blutplasma vom
Angiotensinogen das Dekapeptid Angiotensin I ab, welches wiederum vom im Plasma
vorhandenen converting enzyme in das aktive Oktapeptid Angiotensin II umgewandelt
wird. Dieses ist stark vasokonstriktorisch, und bewirkt einen Anstieg des peripheren
Widerstandes und somit des Blutdruckes. Auch bewirkt Angiotensin II eine Freisetzung
von Aldosteron. Renale und extrarenale Faktoren beeinflussen die Produktion und
Sekretion von Renin. Fiir die renale Regulation gibt es zwei Theorien. Die
Barorezeptoren-Theorie, die davon ausgeht, dall ein Druckabfall von Rezeptoren in der
Wand der afferenten Glomerulus-Arteriole registriert wird und so die Renin-Produktion
steigert. Die Macula densa-Theorie sieht Verdnderungen der Urinzusammensetzung im
distalen Tubulus als Ursache fiir Verdnderungen der Renin-Produktion; hierbei wiirden
die Macula-densa Zellen als Chemorezeptoren fungieren, die Natrium-Verdnderungen
registrieren konnen. Hyponatridmie fithre dann zur Reninausschiittung.

Das Aldosteron (ALD) ist ein Steroid, dem Cortisol dhnlich, das seinem Namen
aufgrund einer Aldehyd-Gruppe bekam. Es wird in der &dufleren Schicht der
Nebennierenrinde, der zona glomerulosa, gebildet. Die Sekretion wird hauptséchlich
durch Verdnderungen des Natrium- und Kaliumgehaltes des Blutes und durch das
zirkulierende Volumen beeinflufit. Die Niere spielt dabei eine wichtige Rolle, da sie bei
Hyponatridmie Renin produziert und somit die Bildung von Angiotensin II unterstiitzt,
welches die Aldosteron-Sekretion erhdht (73).

Bei erhohtem Kaliumgehalt im Blut wird die Sekretion von ALD direkt gesteigert (73).

Ebenso steht die Ausschiittung von ALD unter Kontrolle der Hormone des
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Hypophysenvorderlappens. An Glucuronsidure gebunden wird das ALD und seine
Metaboliten im Harn ausgeschieden. Die wichtigste Wirkung von ALD ist die
Minderung der Natrium- und die Steigerung der Kaliumausscheidung durch die Niere.
In den distalen tubuli contorti wird Natrium riickresorbiert, wobei Natrium gegen
Kalium ausgetauscht wird.

Somit wirkt das sogenannte Renin-Aldosteron-System (RAS) blutdrucksteigernd und
regulierend auf den Elektrolythaushalt. Wie bei den KAT besteht ein grosser
Unterschied zwischen den individuellen Anfangswerten von Renin und ALD (20). Es
zeigte sich eine positive Korrelation zwischen den Werten von ALD und Renin (20).
Das Cortisol ist das wichtigste von der Nebennierenrinde des Menschen produzierte
Steroidhormon, dessen Gruppe sich dadurch kennzeichnet, daf} sie aus einem Pregnan-
Skelett von 21 Kohlenstoffatomen und wenigstens 3 Sauerstoffatomen besteht (73). Es
ist dem Cortison dhnlich. Es wird vermutet, dal} es die aktive Form von Cortison ist
(73). Cortisol wird in den beiden Innenschichten der Nebennierenrinde produziert und
ist im Plasma zu 90% an ein Alpha-Globulin gebunden und liegt nur zu einem kleinen
Teil in freier und somit dialysierbarer Form vor. Das Cortisol ist ein Glucocorticoid, hat
aber auch mineralcortioide Eigenschaften, die aber weit unter der des ALD stehen. Die
Wirkung auf den Stoffwechsel ist katabol, die Gluconeogenese wird gefordert, die
glomerulére Filtration wird gefordert (33). Somit steht auch Cortisol im Zusammenhang

mit Volumenveridnderungen und Blutdruckregulation.

1.5). Fragestellung

Ziel der Studie war einen Zusammenhang zwischen einem thermischen Energieflusses
vom Dialysat zum Blut des Patienten wihrend der Dialyse und der Anderung des IVV
zu erfassen. Alle oben erwidhnten Hormone reagieren direkt oder indirekt auf
Volumenédnderungen im Intravasalraum und wirken mit bei der Kreislaufregulation des
Menschen. Speziell bei der Hamodialyse des Menschen, wo in kurzer Zeit eine
deutliche Volumenreduzierung erzielt wird, bewirken diese Hormone im
Zusammenspiel mit anderen Faktoren eine Aufrechterhaltung des Blutdrucks. Die
Hormonkonzentrationdnderung wurde erfat und in Zusammenhang mit der IVV

Anderung analysiert.
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2) Material und Methodik :

2.1). Patienten

An dieser Studie, die von der Kommission fiir Ethik in der medizinischen Forschung am
22.3.1994 genehmigt worden ist, nahmen 28 Patienten mit chronischer
dialysepflichtiger Niereninsuffizienz teil ( 13 w, 15 m, Alter 55,4 +18,3 Jahre). Sie
wurden vorher in schriftlicher und miindlicher Form {iber Ablauf, Bedeutung und Ziel
der Studie aufgeklirt und die Einwilligung wurde von den Patienten schriftlich erteilt.
Die Diagnose, die zur Entwicklung der terminalen Niereninsuffizienz fiihrte war in 14
Féllen chronische Glomerulonephritis, in 10 Féllen diabetische Nephropathie, 3
Patienten waren an Reflux-Nephritis erkrankt, 1 Patient hatte eine Analgetika-
Nephropathie.

Die Patienten waren durchschnittlich seit 26,1 .Monaten in chronischer
Hiamodialysebehandlung (mindestens seit 1, lidngstens seit 74  Monaten). Die
medikamentdse Therapien der Patienten wurden wéhrend der Studie beibehalten. Nicht
erlaubt war eine Begleittherapie mit Antihypotonika. Die Patienten durchliefen in
randomisierter Reihenfolge 3 unterschiedliche thermische Behandlungsregime. Es
wurden 84 Dialysen gemessen, in die Auswertung kamen 76 Dialysen, 8 Messungen
wihrend der Dialysen wurden wegen technischer Probleme abgebrochen.

Um die Vergleichbarkeit der Stoffwechselsituation der Patienten zu gewéhrleisten
wurden nur Dialysen mit 48 Stunden interdialytischem Intervall in die Auswertung
aufgenommen.

Bei einer Stichprobe von 15 dieser Patienten ( 9 w, 6 m, Alter 54,6 £13,9 Jahre ) wurden
pro Dialyseregime jeweils eine Refraktionsmessung durchgefiihrt. Die Messung erfolgte
im Zeitraum von Dialysebeginn bis 180 Behandlungsminuten , um eine
Vergleichbarkeit zwischen den Dialysen von unterschiedlicher Dauer zu erhalten. Von
den gemessenen 45 Dialysen kamen 44 in die Auswertung, eine Messung wurde

aufgrund technischer Probleme abgebrochen.
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2.2). Dialyseregime :

Wihrend der Studie wurden drei verschiedene Dialyseregime angewand.

e _Hypertherm*: Bei diesem Regime wurde dem Patienten 40 kJ/h pro 70 kg KG
zugefiihrt.

e _ Hypotherm*: Hierbei wurde dem Patienten 100 kJ/h pro 70 kg KG entzogen .

e _Isotherm*: Es wurde die anfiangliche Korpertemperatur des Patienten konstant
gehalten.

Die Regelung und die Erfassung des thermischen Energieflusses wurde vom

Bluttemperaturmonitor (BTM) ( Fa. Fresenius AG,Deutschland ) tibernommen.

Der BTM wurde entwickelt, um kontinuierlich die Blut- bzw. Korpertemperatur unter

definierten Warmestromen zwischen Dialysat und Blut des Patienten zu erfassen und zu

regulieren (55). Die Patienten wurden unter der Bedingung eines positiven

Wirmeflusses, eines negativen Warmeflusses und der Vorgabe der Konstanterhaltung

der Kdorpertemperatur in randomisierter Reihenfolge dialysiert. Der BTM wurde auch

schon in anderen Studien angewandt, um die thermische Energiebilanz und die

Korpertemperatur zu erfassen (34).

Der BTM mif3t nicht invasiv die Temperatur im arteriellen und vendsen Teil des

Blutschlauchsystems und errechnet unter Kenntnis des Blutflusses die thermische

Energiebilanz (Abbildung 1).

BTM —rcaurert
. miBt
—C Diflysm/or e

Fistel
Temperatur Tart
< 7\ v
) ~ O
extrakorporale T ven
Zirkulation T Dialysat

Abb. 1: Schema der BTM-Funktionsweise
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2.3). Dialyseverfahren :

Die Dialysen wurden mit dem Dialysegerdt der Serie 2008 E der Fa. Fresenius
durchgefiihrt. Es wurde ein dampfsterilisierter Polysulfon-Dialysator der Fa. Fresenius
verwendet (F8HPS, 1,8 gm Oberfliche). Als Schlauchsysteme dienten die
dampfsterilisierten Fabrikate FA 124 (arteriell) und FV 127 (venos) der Fa. Fresenius
(@ 8mm). Die arteriellen und vendsen Nadeln waren von der Fa. Bionic GmbH,
Deutschland (& 1,6 mm/16 G). Bei der Dialyse wurde als Sdurekomponente D210 und
als Bikarbonatkomponente D200 (Fa. Fresenius AG, Deutschland) verwendet
(Zusammensetzung in mmol/l: Natrium 138,00, Kalium 3,00, Calcium 1,75,
Magnesium 0,50, Chlorid 115,50, Bicarbonat 28,00, Acetat 2,00). Die Dialysen
erfolgten unter Na-Adaptation, d.h. die Na-Konzentration im Dialysat lag 2 mmol/I iiber
der initialen Konzentration im Serum des Patienten. Die Dialysezeit betrug im
Durchschnitt 247,8 42,6 min, die durchschnittliche Ultrafiltration 0,16 ml/min/kgKG.

Die Dialysezeit der Refraktionsstichprobe betrug 237,95 142,74 Minuten, die
Ultrafiltration war dort 0,15 0,06 ml/min/kgKG. Wéihrend der ganzen Dialysezeit
betrug der Dialysatflul 500 ml/min und der BlutfluB lag bei durchschnittlich 215,3
+19,6 ml/min. Fiir die Antikoagulation wurde unfraktioniertes Heparin verwendet und
die Dosis wurde individuell festgelegt. Initial erhielten die Patienten 1000 IE Heparin,
anschlieBend wurden 500-1250 IE/h gegeben. 20 Minuten vor Therapieende wurde die

Gabe von Heparin beendet.

2.4). Filtratgewinnung :

Das Plasmafiltrat wurde kontinuierlich aus dem arteriellen Schenkel des
extrakorporalem Blutsystems {iber einen Mikrofilter gewonnen.

In diesem Filter befanden sich 11 Filtrationskapillaren (Enka Plasmaphan P1 LX,
innerer Durchmesser 330 um, Wandstédrke 150 um, Lange 35 cm, Porengrosse 0.4 - 0.6
um, Fa. Meise, Deutschland), die am Ende verschlossen sind und frei im Blutstrom
schwimmen. Uber ein Y-Stiick, das mit einem Standard Luer-Konnektor abschlieft,
werden dieKapillaren aus dem Schlauchsystem herausgefiihrt. Die Filtration erfolgt ins

Innere der Kapillaren.
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Vor Beginn der Dialyse wurde der Mikrofilter mit 5 ml 96 %igen Alkohol gespiilt, um
die Durchgiingigkeit der Poren zu gewihrleisten. Uber eine Roller-Pumpe (Ismatec SA
MS Reglo, Fa. Ismatec, Deutschland) wurde das Filtrat in eine Tropfkammer geleitet,
um so einen gleichméssigen FiltratfluB zum Refraktometer und die elektromechanische
Entkoppelung der Patienten zu gewihrleisten.

Von der Troptkammer wurde das Filtrat mit einer FluBgeschwindigkeit von 0.2 ml/min
in die Kiivette eines Differentialrefraktometers geleitet (Knauer Differential
Refraktometer 98.00, Fa. Knauer, Deutschland) und nach Passage der Kiivette
verworfen. Die Leitungen, die vom Mikrofilter zur Tropfenkammer und von dort zum
Refraktometer fithrten, waren handelsiibliche Perfusorleitungen (Fa. B. Braun
Melsungen AG, Deutschland), die vor jeder Messung erneuert wurden. Der

schematische Aufbau der Filtratgewinnung ist in Abbildung 2 dargestellt.

0 N
R 8Yg’7—’1lo 11
3 9
T 2 [ ]o

Abb. 2: Schema der Filtratgewinnung

In der Abbildung 2 bedeuten:

1: arterielles Schlauchsystem; 2: venodses Schlauchsystem; 3: Dialysator; 4:
DialysatzufluB3; 5: Dialysatabflu}; 6: Mikrofilter; 7: Rollerpumpe; 8: Tropfkammer; 9:
Sammelgefidl3; 10: Refraktometer; 11: Display.
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Der Refraktometer wandelt einen durch das Plasmafiltrat gebrochenen Lichtstrahl in
elektronische Signale um, die auf einem digitalen Display angezeigt werden. Andert
sich die Brechkraft des Filtrates, dnderte sich gleichsinnig die Werte der digitalen
Anzeige, so dafl man auf eine Zunahme oder Abnahme der Brechkraft, bedingt durch
Konzentrationsdnderungen, schliessen kann.Vor Beginn der Messung wurde der
Refraktometer mit einer isotonischen 0,9%-NaCl-Losung auf den Null-Wert
abgeglichen. Nach Ende der Messungen wurden die Kiivetten des Refraktometers mit
destilliertem Wasser gespiilt und gereinigt. Das schematische Prinzip der Refraktometrie

ist in Abbildung 3 dargestellt.

A

o A — 2
10 461 a 5
—] - ﬁ@* — 1=
<—\> < <«
\ 3
o 0
n “—Y
8

Abb. 3: Prinzip der Refraktometrie

In der Abbildung 3 bedeuten:
1: Lichtquelle; 2: Lichtschranke; 3: Semipermeabeler Spiegel; 4: Kiivette, 5: Konkaver
Spiegel; 6: Nullabgleich; 7: Prisma; 8: Photodiode; 9: Elektr. Spannung; 10: Verstérker;

11: Analoganzeige
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2.5) . Klinisch- chemische Parameter :

Bei allen Dialysen wurde am Anfang und am Ende Blutproben in 10 ml Serum-
Monovetten und 6 ml EDTA-Monovetten aus dem arteriellen Schenkel des
extrakorporalen Systems genommen. Anhand dieser Proben wurden folgende Parameter
bestimmt: Protein gesamt, Albumin, IgG, IgM und Hédmatokrit bestimmt. Die Methoden
entsprachen den optimierten Standardmethoden der Deutschen Gesellschaft fiir

klinische Chemie (Tabelle 1).

Parameter Methode Gerit/Firma
Protein gesamt Biuret Hitachi747/BM
Albumin Elektrophorese Fraktoscan/Olympus
IgG Nephelometrie BNA/Behring

IgM Nephelometrie BNA/Behring
Hiamatokrit Widerstandsmessung MAX-M/Coulter
Tabelle 1

Bei den Dialysen mit Refraktionsmessung wurden zusitzlich 30, 60, 120 und 180
Minuten nach Dialysebeginn Blutproben entnommen und an diesen Zeitpunkten die
gleichen Parameter im Filtrat bestimmt. Hierzu wurde das aus dem Refraktometer
herausgeleitete Filtrat 10 Minuten (5 Minuten vor bis 5 Minuten nach Zeitpunkt der
Blutentnahme) mit einer Geschwindigkeit von 0,2 ml/min in einer 10 ml Serum-
Monovette gewonnen. Um zu {iiberpriifen, ob die Filterqualitit {iber den gesamten
Versuchszeitraum konstant blieb wurden Filter- und Serumparameter miteinander
verglichen. Weiterhin wurden mittels der auskultatorischen Methode nach Riva - Rocci
- Korotkow der Blutdruck jeweils vor und nach der Dialyse gemessen, ebenso die
Herzfrequenz mittels Palpation der Arteria radialis.

Fiir die Bestimmung der Hormonkonzentrationsverdnderungen wurden am Anfang und
am Ende der Dialyse Blutproben aus dem arteriellen Schenkel des extrakorporalen
Blutsystems in jeweils zwei 10 ml EDTA-Monovetten, die 500 pul des

Proteinasehemmstoffes Aprotinin (Trasylol) enthielten, entnommen.



20

Nach Abnahme wurden die Proben bei +4 C° und mit 2000 g fiir 20 Minuten
zentrifugiert. Das Plasma wurde bei -80 C° eingefroren. Spiter wurde es im
endokrinologischen Labor des Klinikums der Universitdt Marburg mittels C18 Sep-Pak
Kartuschen (Fa. Millipore Corporation, Milford) extrahiert und durch handelsiibliche
Radioimmunassays der Hormongehalt nach Herstellerangaben bestimmt ( Endothelin,
ANP und ADH: Radioimmunassays der Fa. Nichols Institute Diagnostica GmbH,
Deutschland, BNP Fa. Immundiagnostik GmbH, Deutschland, AD und NAD: mittels
HPLC, Fa. Chromsystems, Deutschland ). Renin wurde durch einen radioisotopen Assay
der Fa. Nichols Institute Diagnostica GmbH, Deutschland, @ALD durch einen
Radioimmunoassay (Fa. Serono Diagnostica GmbH, Deutschland), COR durch ein
Fluoreszenzpolarisations-Immunoassay (Fa. Abbott GmbH, Deutschland) erfaf3t.

Die Berechnung der relativen IVV-Anderung erfolgte iiber die relative
Konzentrationsverdnderungen vom Hkt und vom Protein im Serum. Die relative IVV-

Anderung wurde mit der entsprechenden Hormonkonzentrationsinderung verglichen.

2.6) Statistische Auswertung :

Zur statistischen Berechnung wurde der Wilcoxon-Test fiir abhdngige Werte benutzt.
Zur Berechnung von Korrelationen wurde der Produktmomentkorrelationstest
angewandt. Errechnete Werte wurden als Mittelwerte + Standardabweichung
angegeben. Die Varianzanalyse wurde bei Darstellung des Zusammenhanges der
prozentualen Hormonkonzentration zur IVV Anderung angewendet. Signifikante

Unterschiede ergaben sich bei einem p< 0.05.

3). Ergebnisse

Bei 76 Dialysen wurde die relative IVV-Anderungen anhand von Protein- und

Héamatokritwerten erfaf3t und mit den Hormonkonzentrationsédnderungen verglichen.
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In die Berechnung von Refraktion und Filtratwerten kamen 42 von 45 Dialysen, da bei
2 Dialysen (jeweils hypertherme Dialysen) nach 120 Minuten der Mikrofilter
okkludierte und 1 Dialyse wegen technischer Probleme abgebrochen werden mufte.
Somit konnten bei 14 hyper-, 15 hypo- und 15 isothermen Dialysen die Protein- und
Himatokritwerte zur Berechnung der IVV-Anderung gemessen und bei 42 Dialysen mit
den Refraktionswerten verglichen werden.

Das Ultrafiltrationsvolumen aller ausgewerteten Dialysen betrug im Mittel 34,87 ml/kg
KG. Getrennt nach Gruppen waren es bei der hyperthermen Dialyse 31,32 ml/kg KG,
bei der hypothermen Dialyse 36,75 ml’kg KG und bei der isothermen Dialyse 36,53
ml/kg KG. In der Varianzanalyse zeigten sich keine signifikanten Unterschiede

zwischen den Ultrafiltrationswerten der Gruppen.

3.1). Filterqualitiit :

Um zu tiberpriifen, ob der Proteingehalt im Filtrat dem im Serum entsprach, wurde eine
Korrelation des Proteingehaltes im Blut mit dem Wert des Proteingehaltes im Filtrat
zum selben MeBzeitpunkt erstellt.

Im Serum stieg die Proteinkonzentration von 62,68 *+ 4,41 g/l auf 66,17 * 5,64 g/l im
Zeitraum von 30 Minuten nach Dialysebeginn bis 180 Minuten nach Beginn. Im selben
Zeitraum stieg die Proteinkonzentration im Filtrat von 62,73 =+ 4,07 g/l auf 66,86 =+
5,04 g/l. Proteinkonzentration im Blut und im Plasmafiltrat korrelierten signifikant

(Korrelation r = 0,910; p < 0,001) (Abbildung 4).

s Prot.im Serum(g/l)

Prot.in Filtrat(g/l)

Abb. 4: Korrelation von Proteinwerten im Plasmafiltrat und im Serum
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Zur Sicherung und Uberpriifung der Filterqualitit wurde die Konzentrationsdifferenz
zwischen Serum und Filtrat von Eiweikorpern unterschiedlicher Molekulargrofe im
Verlauf verglichen. Die Differenz der Proteinkonzentration zwischen Blut und Filtrat
stieg vom Zeitpunkt 30 Minuten bis 120 Minuten an und sank zum Ende der
Melperiode.

Es wurde zu jedem Zeitpunkt mehr Protein im Filtrat gemessen als im Serum und die

Differenz war bis auf den Zeitpunkt 30 Minuten signifikant (Abbildung 5; Tabelle 2).

Protein(g/1)

BO [ - - - -
68 [~ - - - -

ol Xxx ]

66 - - -

65 - - - - i I I - -

64 [~ |- -

63 - -4 - - - -

62 —
61 —

60
30min 60min 120min 180min

[EBlut COFiltrat]

ADbb. 5: Proteinkonzentrationsdifferenz zwischen Filtrat und Blut
(x=p<0,05/xx=p<0,01/xxx=p<0,001)

Beim Albumin wurde eine hohere Konzentration im Serum als im Filtrat gemessen und

der Unterschied war an jedem MefBzeitpunkt signifikant (Abbildung 6; Tabelle 2).

Albumin(g/1)
44 - - - soox
a2 o T XX 1 -
aof- - XXX ’7 ,,,,,,
38f - -
36;
32 [
80 30min 60min 120min 180min

|E=BIut Filtrat |

Abb. 6: Albuminkonzentrationsdifferenz zwischen Filtrat und Blut
(xxx =p <0,001)
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Bei IgG und IgM wurde auch an jedem MeBzeitpunkt eine signifikant hohere

Konzentration im Serum gemessen als im Filtrat (Abbildung 7; Tabelle 2).

IgG(g/1) IgM(g/1)

12,5 1,5
XXX

XXX

12 - - - 41,4
XXX yx

XX

60min 120min 180min

|I:IIgG-Blut CIgG-Filtrat EEIgM-Blut EHIgM-Filtrat

Abb. 7: IgG-/IgM-Konzentrationsdifferenz zwischen Filtrat und Blut
(xx=p<0,01/xxx=p <0,001)

Die Werte verstehen sich als Mittelwert mit Standardabweichung. Der p-Wert ist mit

dem Wilcoxon-Test errechnet. Im einzelnen wurden fiir diese Parameter folgende Werte

gemessen (Tabelle 2).
g/l | Protein Albumin IgG IgM
30" Blut|62,68 +4,36 |37,98 £5,01 |10,87 2,28 | 1,16 0,72
Filtrat | 62,73 +4,02 [37,02 +4,85 |10,49 +2,18 | 1,08 0,67
p<|n.s. 0,001 0,0001 0,0001
60" Blut| 63,55 +4,37 |38,82 4,67 |11,25 +2,28 | 1,21 £0,73
Filtrat | 64,41 +4,27 |37,80 +4,35 |10,77 2,19 [1,11 £0,70
p=]0,01 0,0005 0,0001 0,001
120" Blut| 64,57 +4,28 [40,36 +5,43 |11,47 +2,33 | 1,27 +0,77
Filtrat| 66,05 +4,26 |38,68 +4,52 | 11,22 2,34 | 1,19 £0,73
p=|0,001 0,0001 0,0002 0,005
180" Blut|66,17 +5,64 |41,00 £547 [11,91 £2,57 | 1,36 £0,77
Filtrat | 66,86 +5,04 [39,36 +4,91 [11,43 +2,55 [1,18 +0,69
p=]0,05 0,0001 0,0001 0,0001

Tabelle 2
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Die Refraktion aller 42 ausgewerteten Dialysen, errechnet als Mittelwert, zeigte vom

Zeitpunkt 30 Minuten an, der als Nullpunkt (= 0 mV) gesetzt wurde, einen

kontinuierlichen Anstieg auf 7,08 +6,10 mV bis zum Zeitpunkt 180 Minuten. Der

Proteingehalt im Blut stieg im selben Zeitraum um 3,71 2,93 g/I an und korrelierte mit

der Refraktion (r=0,34, p=0,014). Der Hamatokrit (Hk) stieg um 1,74 +1,24 %

(Korrelation zur Refraktion: r=0,23, p=0,074; Abbildung §; Tabelle 3).

Abb. 8: Mittelwertsverldufe des Anstiegs von Refraktion, Protein im Blut und Hamatokrit

Prot. (g/l) /Hk (26)

Refr. (mV)

60 90

120

Zeit (min)

150

| = Refraktion - Protein < Hk ]

180

Zeitpunkt (min) [ Refraktion (mV) | Protein (g/l) Héamatokrit (%)

30 0 0 0

60 1,70 + 2,90 0,87+ 1,88 0,30+ 0,89

120 5,00 + 4,85 1,89 + 2,07 0,91 +£0,97

180 7,08 + 6,10 3,71+2093 1,74+ 1,24
Tabelle 3

3.3.1). Intravasalvolumen

Zum Zeitpunkt 0 Minuten wurde das Intravasalvolumen (IVV) aller Patienten gleich

100 % gesetzt. Die der Himatokritsteigerung entsprechenden IVV-Anderung wurde

nach folgender Formel berechnet :

V(1)*Hk(1)=V(2)*Hk(2), umgewandelt zu V(2)=V(1)*Hk(1)/Hk(2).
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Wobei gilt : V(1) : IVV bei 0 Minuten (=100%)
Hk(1) : Himatokritwert bei 0 Minuten in %
V(2) : gedndertes IVV zu einem bestimmten Zeitpunkt in %
Hk(2) : Hamatokritwert zum untersuchten Zeitpunkt in %

Analog wurde mit der Proteingehaltsdnderung verfahren.

3.3.2). Intravasalvolumen und Refraktion

Um eine Vergleichsmoglichkeit mit den gemessenen Refraktionswerten zu erhalten,
wurde hier das IVV zum Zeitpunkt 30 Minuten gleich 100 % gesetzt.

Auf der Grundlage der Himatokritdnderung errechnet, sank das IVV bis zum Zeitpunkt
180 Minuten auf 94,3 13,6 %. Die Proteindnderung als Rechengrundlage ergab ein
IVV nach 180 Minuten von 94,5 +4,1 %. Beide IVV-Werte sind Mittelwerte aller in die

Auswertung genommenen 42 Dialysen mit Refraktionsmessung (Abbildung 9).

L IVv() Refr.(mV)

7 8
N 475
100 ¢ 47
@ - - - 465
F — 6
98 F - - - TE E
g 4 5.5
S A 35
Tl e e 4 4.5
g 44
S s 4 3.5
e £
93 ? ”””””””” éz’
o 4 1.5
2 ED
o1t 405
90 - =
0 30 60 90 120 150 180

Zeit(min)
[-= Hkt -« Prot.i.Serum < Ref.

Abb. 9: IVV-Verianderung und Refraktometrie

Die beiden IVV-Kurven wurden auf der Rechengrundlage der Hématokrit- und
Proteinwertdnderung gemittelt und auf die Refraktion bezogen. Hierbei zeigte sich, daf3
eine Refraktionsdnderung von 1mV im Mittel aller Zeitpunkte einer prozentualen IVV-

Anderung von 0,72 % entsprach (Tabelle 4).
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Zeit 30 min 60 min 120 min 180 min

IVV - Anderung |0 1,43 3,23 5,81 %
Protein

IVV - Anderung Hk | 0 1,08 3,17 5,98 %

IVV - Anderung |0 1,26 3,2 5,90 %
Mittelwert: x

Refraktion 0 1,78 5,12 7,19 mV
x/Refraktion 0 0,71 0,63 0,82 % / mV
Tabelle 4

3.4). Intravasalvolumen und thermischer Energieflufy

Den kumulativen Energieflul iiber den Dialysator bei den drei verschiedenen

Dialyseregimen zeigt die Abbildung 10.

200 Energie Bilarlz (kJ)

100
0

-100
-200

-300

-400

0 30 60 90 120 150 180 210
Zeit (min)
|-hyperth. @whypoth. -isoth.|

Abb. 10: Kumulativer Energiefluf3

Bei den drei Dialyseregimen mit unterschiedlichem thermischen Energieflul ergaben
sich die in Tabelle 5 aufgefiihrten Mittelwerte. Fiir die Refraktion beziehen sich die
Werte auf die Anderung der Anfangswerte im Verlauf von 180 Minuten nach
Dialysebeginn und auf die Stichprobe der Patienten (n=42), bei denen -eine
Refraktionsmessung durchgefiihrt wurde (Abbildung 11). Es bestand kein signifikanter
Unterschied zwischen den Werten beim MeBzeitpunkt 180 Minuten, getrennt nach den

verschiedenen Regimen.
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o Refraktion(mV)
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Abb. 11: Refraktionskurven nach Regimen getrennt

hypertherm hypotherm isotherm
Refraktion (mV) 7,42 £3,44 7,67 26,18 6,21 £7,28
(n=42)
delta Hk (%) 2,41 £2.58 2,2042,38 2,06 £2,19
(n=76)
delta Protein (g/1) 6,66 18,26 6,49 £5,33 6,39 £5,28
(n=76)

Tabelle 5: Endwerte fiir Refraktion, Himatokrit und Proteinverdanderung nach 180 Minuten

Bei den Werten von Hk (Abbildung 12) und Protein (Abbildung 13) sind es die Werte
beziiglich der Anderung der Ausgangswerte am Ende aller in die Auswertung
aufgenommener Dialysen (n=76).

Auch zwischen den Endwerten des Hk, aufgespalten nach unterschiedlicher thermischer

Belastung, gab es statistisch gesehen keinen signifikanten Unterschied (Abbildung 12).



28

Hk(%)

delta Endwerte
Ehyperth. Chypoth. Cisoth.

Abb. 12: Delta Endwerte Hk nach Regimen getrennt

Und auch die Endwerte des Proteingehaltes im Blut wiesen keinen signifikanten

Unterschied auf (Abbildung 13).

Protein(g/I
° 7roe|n(g)

E n.s.
8r—-----------------------°-°-°-°-°-°-°-°-°-°*-°“°“"°-~°"~°"°~"°~°~°7°-°
- n.s.
7h e R R
6 [ 6,49 6,39
= +5,33 +5,28
a b
|
ot :

delta Endwerte
|-hyperth. CIhypoth. Cisoth.

Abb. 13: Delta Endwerte Protein nach Regimen getrennt
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Die IVV-Verinderungen, errechnet nach oben genannter Formel (fiir Hk und Protein)

und abgeleitet nach 3.3.2 in Abhéngigkeit von den Dialyseregimen stellt sich wie folgt
dar (Abbildung 14, Tabelle 6).

95

90

85

80

IV (%
o (%)

Hk

Protein

Refraktion

|-hypertherm Cdhypotherm [Cisotherm

Abb. 14: IVV Anderung nach Regimen getrennt

Statistisch ergab sich bei den einzelnen Parametern zwischen den verschiedenen

Regimen kein signifikanter Unterschied gemafl dem Wilcoxon-Test.

% IVV IVV nach Hk IVV nach Protein | IVV nach Refrak-
(n=76) im Serum (n=76) tion (n=42)

hypertherm 93,30 £7,21 91,63 £10,55 93,93 £3,10
hypotherm 93,28 £6,80 91,25 £6,91 93,69 £5,56
isotherm 93,71 16,72 91,35 £6,65 95,01 £6,55
Mittelwert 93,44 £6,89 91,40 £8,08 94,21 £0,57

Wilcoxon Test
hyperth./hypoth. p=ns. p=ns. p=ns.
hyperth./isoth. p=n.s. p=ns. p=n.s.
hypoth./isoth. p=ns. p=ns. p=ns.

Tabelle 6

3.5). Intravasalvolumen und Hormonkonzentrationsinderungen

Bei Errechnung der IVV-Anderung anhand der Himatokrit- und Proteininderung nach

oben genannter Formel (siche 3.3), ergab sich fiir das Kollektiv aller 76 gemessenen

Dialysen folgende Mittelwerte :
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Der Hamatokrit stieg von 28,38 15,38 % zu Beginn der Dialyse auf 30,37 + 6,23 % am
Ende der Dialyse. Das daraus errechnete IVV sank auf 93,44 + 6,89 %. Der
Proteingehalt im Blut stieg von 62,31 10,65 g/l auf 68,66 £13,15 g/l. Demnach sank

das IVV auf 91,40 + 8,08 % (Abbildung 15, 16).

Hk (%) Protein (g/l) 70
XXX

e e e - - - - - 69
83 - - - 168
s2f 2 S o7
81 - SR - 166
80 - - - 165
291 - - -l - 164
28| - S R - 163
27| - - - |62
26| - - - | 61
2 vor Dialyse nach Dialyse 60

| CHk-Wert CProtein |

Abb. 15: Hk-/Proteinwerte vor/nach Dialyse. xxx =p < 0,001.

IV (%)

101

100
99
98
97
96
95
94
93
92
91

90

vor Dialyse

nach Dialyse

IVV nach Hk IVV nach Protein

Abb. 16: IVV-Anderung nach Hk-/Proteinwerten. xxx = p < 0,001.
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Die IVV-Minderung errechnet aus der Héamatokritinderung und aus der
Proteinkonzentrationsédnderung korrelierten miteinander (r=0,73; p<0,001). Die
prozentuale Anderung des IVV wurde nach der GroBe der IVV-Anderung in vier
Kategorien eingeteilt: bis 6 %, 12 %, 18 % und bis zu 24 % Minderung. Die
dazugehorigen Mittelwerte der Hormonkonzentrationsdnderungen ergaben fiir das ANP

folgende Graphiken (Abbildungen 17, 18; Tabelle 7).

o ANP Anderung (%)

B T -40,6 -
E +=24,0 . -43,5

0 -6% 6-12% 12 -18% 18 - 24%
IVV Minderung (96)

Abb. 17: ANP/IVV nach Hk

o ANP Anderung (%)

B R T -49,5

| +=14,5

0 -6% 6-12% 12 -18% 18 - 24%
IVV Minderung (96)

Abb. 18: ANP/IVV nach Protein

Die Hormonkonzentrationsdnderungen fiir das BNP beziiglich der vier [IVV-Kategorien

sehen graphisch folgendermassen aus (Abbildungen 19, 20; Tabelle 7):
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Abb. 19: BNP/IVV nach Hk

5 BNP Anderung (%)

12 -18%
IVV Minderung (%)

|
18 - 24%

-7.5
+12,2

Abb. 20: BNP/IVV nach Protein

Fiir die Hormone wurden folgende Mittelwerte der prozentualen

|
12-18%
IVV Minderung (%)

Konzentrationsinderung gemessen (Tabelle 7):

18 - 24%
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%-Werte | ANP BNP ADH ET AD NAD RE ALD COR
IVV% Hk |-21,3 0,9 -17,1 -22,3 31,7 -20,0 37,5 -26,6 -12,8
100-95 % |[£20,7 |£12,8 |42,0 +12,2  [£89,3 |+32,4 |191,5 29,2 +55,4
94-89 % |-32,5 0,2 -12,5 -22,1 82,6 -5,0 29,2 -23,5 -18,6
+17,4 |£10,2 |£1,6 +14,6 [£132,0 |£51,1 60,5 +38,9 +38,9
88-83 % | -40,6 -1,2 6,2 -18,5 -0,3 21,3 52,0 -5,2 -20,4
+24,0 |£10,8 [*I,5 +19,5 [£39,9 |[#48,8 |£69,0 41,5 +21,7
82-77 % |-43,5 -4,5 -31,1 -23,0 20,5 -4,6 22,9 -51,2 -24,2
+19,9 |15,1 10,8 +10,5 [£124,4 |+41,1 +19,9 +16,9 2.4
Varianz p<0.05n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s.
Analyse
IVV%Prot |-24,3 1,4 -14,5 -20,1 109,5 -28,8 6,3 -24,7 -19,9
100-95 % |[£22,8 |£12,2 [40,3 [zx15,1 +154,3 |140,6 |%40,6 +32,2 36,5
94-89 % |-26,5 0,6 -10,7 -23,9 47,9 -3,4 4,3 -40,4 -9,2
+18,2 | 16,9 +30,8 | *18,5 [+113,4 |£56,6 [+559 24,1 +51,9
88-83% |-374 -1,4 -5,0 -23,4 42,4 -5,1 78,4 -4,0 -27,2
+19,2  |£14,0 |£25,2 |£10,9 |£70,5 |[£20,3 |£83,1 +37,4 27,2
82-77% -49,2 -7,5 11,7 -24,1 38,1 27,7 59,1 -9,4 -17,8
+14,5 |£12,2 | £65,1 +15,1 +106,3 |£53,5 |£58,4 +37,3 +10,6
Varianz p<0,01|n.s. n.s. n. s. n.s. n.s. n.s. n. s. n. s.
Analyse
Tabelle 7

Allein bei den Werten des ANP gab es bei der Varianzanalyse signifikante
Unterschiede (p<0,05) zwischen den Kategorien. Bei den anderen Werten gab es keine

Signifikanz.

3.6). Blutdruckverhalten und Herzfrequenz

Es wurden jeweils Mittelwerte der systolischen (sys), diastolischen (dia) und mittleren
arteriellen (MAD) Blutdriicke vor und nach der HD errechnet (Tab. 8). Mittels
Wilcoxon-Test wurden die Ergebnisse der unterschiedlichen Dialyseregime gesamt auf
Signifikanz gepriift. Es zeigten sich hier keine signifikanten Unterschiede zwischen den
Werten vor und nach Dialyse. Ebenso wurde mit den Ergebnissen der
Herzfrequenzmessungen verfahren (Tab. 9). Auch hier zeigte sich kein signifikanter

Unterschied zwischen der HF vor und nach Dialyse.



34

mmHg hypertherm hypotherm isotherm gesamt
RR sys vor HD 129+ 16 142 £ 20 141 £ 23 137 £ 20
RR sys nach HD 123 +£21 142 + 28 141+ 19 135+23
RR dia vor HD 67x6 77£5 758 73+6
RR dia nach HD 65+7 77+8 72+6 71x7
MAD vor HD 88+ 9 98+9 97+7 94 +£8
MAD nach HD 84+9 98 +8 97+7 93+8
Tabelle 8

1 / min hypertherm hypotherm isotherm gesamt

HF vor HD 696 77+ 10 7719 7413

HF nach HD 738 7510 8110 769

Tabelle 9

4). Diskussion

Die unterschiedlichen thermischen Energiefliisse im extrakorporalem System erbrachten
keine signifikant unterschiedlichen Ergebnisse beziiglich der Refraktion und der
Verminderung des Intravasalvolumens (Abb. 14, Tab. 6). Da zudem bei moderater
Ultrafiltration die IVV-Minderung nur gering war (<10 %), bestand keine
Notwendigkeit des Korpers fiir Kreislaufreaktion im Sinne der Warmeschocktheorie.
Hiernach wire es, wie bei der Studie von Gotch dargestellt (33), bei deutlicher IVV-
Minderung zunichst zur Vasokonstriktion, Minderung der Hautdurchblutung und des
Wirmeverlustes und somit zu einer Erh6hung der Korpertemperatur gekommen. Diese
hitte letztendlich eine Vasodilatation und ein Absinken des peripheren Widerstandes
bewirkt und wére in einer Hypotension gemiindet. Hierauf wére es dann zu
Kreislaufgegenregulationsmechanismen gekommen, wie zum Beispiel

Hormonausschiittung.
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Die geringe Ultrafiltrationsrate konnte somit die nicht signifikanten Unterschiede bei
den Hormonreaktionen in der vorliegenden Studie beziiglich der unterschielichen
thermischen Energiefliisse im extrakorporalem System erklédren (Tab. 7).

Die Methode Proteinkonzentrationen mittels Refraktometrie zu bestimmen ist erprobt
(61) und der Zusammenhang zwischen Proteinkonzentration und Plasmavolumen gilt
als gesichert.

Der zur Uberpriifung der Filterqualitit gemessene Vergleich von Proteinkonzentration
im Blut und im Filtrat zeigte eine gute Korrelation (Abb. 4; n= 60; 1=0,91). Dies erlaubt
exakte Riickschliisse von Anderungen der Proteinkonzentration im Filtrat auf
Anderungen der Proteinkonzentration im Serum und somit auf IVV Anderungen.

Die Tatsache, daB zu jedem MeBzeitpunkt mehr Protein im Filtrat als im Serum
gemessen wurde (Abb. 5) 148t sich dadurch erkldren, dal trotz Heparinisierung der
Patienten in der Plasmamonovette Gerinnungsprozesse abgelaufen sind. Der bei der
Gerinnung gebildete Thrombus enthielt alle fiir diesen Prozef3 notwendigen Proteine und
er wurde im Laufe der Blutprobenverarbeitung abzentrifugiert. Somit fehlen bei den
Proteinkonzentrationswerten des Serums der Anteil dieser an der Gerinnung beteiligter
Proteine.

In den Proberdhrchen des Filtrats jedoch liefen solche Gerinnungsprozesse nicht ab, da
die groBen Molekiile der Blutgerinnungskaskade wie z.B. Fibrinogen nicht durch die
Poren (Grosse: 0,4 - 0,6 um) des Mikrofilter gelangten. Ohne Beteiligung des
Fibrinogen ist ein Gerinnungsprozel3 nicht moglich.

Daher waren bei den Proteinkonzentrationswerten der Filtratproben die Werte der
Proteine enthalten, die sonst an der Gerinnung beteiligt sind und, wie bei den
Serumproben, abzentrifugiert werden. Die Annahme, dafl Gerinnungsprozesse zu einer
Differenz zwischen den Serumproben und den Filtratproben beziiglich der
Proteinkonzentrationen gefiihrt haben, wird dadurch bestérkt, dafl bei Proben, bei denen
eine langere Zeitspanne zwischen der Entnahme und der Verarbeitung gelegen hatte,
eine grossere Differenz beim Proteingehalt im Serum und im Filtrat aufwiesen. Davon
betroffen waren die Proben der MeBzeitpunkte 60 und 120 Minuten. Denn bei diesen
Proben konnte es, beglinstigt durch eine ldngere Liegezeit bis zur Verarbeitung im Labor
im verstirkten MaBe zu Gerinnungsprozessen im Serum kommen. Die ldngeren
Liegezeiten waren einerseits bedingt durch unterschiedliche Abtransportzeiten der

Proben, aber auch durch unterschiedliche Verarbeitungszeiten im Labor.
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Albumin (MG: 66000 Dalton) gelangte ebenso wie das Fibrinogen nicht vollstidndig
durch die Poren des Filters (Siebkoeffizient kleiner 1). Daher war der gemessene
Albumingehalt im Filtrat stets geringer als der im Serum (Abb. 6).

GleichermaBlen wurden auch das IgG und IgM durch die Poren des Mikrofilters
zuriickgehalten, was den stets niedrigeren Gehalt dieser Parameter im Filtrat gegeniiber
dem im Serum erkldrt (Abb. 7). Die genaue refraktometrische Bestimmung der
Proteinkonzentrationsdnderung im Filtrat ist aber moglich, weil die Siebkoeffizienten
der Substanzen konstant sind.

Dabher ist es theoretisch moglich, anhand der Refraktionsmessung iiber die Art und den
Verlauf der IVV Anderung eine Aussage zu machen.

Die Mittelwertskurve der Refraktion zeigt von 30 bis 180 Minuten nach Beginn der
Dialyse einen gleichméssigen Anstieg (Abb. 8). Gleichsinnig stiegen auch die Kurven
von Hkt (r=0,23; p=0,074) und Protein (r=0,34; p=0,014) im Serum. Der gleichméaBige
Anstieg der Refraktionskurve zeigt somit, da3 in dem Patientenkollektiv dieser Studie
das IVV linear abnimmt, so dal Kompensationsmechanismen zur Gegenregulation zur
IVV Abnahme friihzeitig und kontinuierlich greifen konnten. Dies zu dokumentieren
war die Absicht der Refraktionsmessung. Das kontinuierliche Absinken des IVV konnte
Ausdruck der konstanten Ultrafiltration sein. Bei einem Dialyseregime mit
intermittierender, gepulster Ultrafiltration hdtte das Profil der IVV Abnahme anders
ausgesehen, da dieses von der Ultrafiltrationsrate abhéngt (70).

Die anhand der Formel errechneten IVV Verdnderung beziiglich Hkt und Protein
verliefen nahezu gleich (Abb. 9; Korrelation: r=0,55; p <0,001). Parallel stieg der Wert
der Refraktion, als Ausdruck der Verdnderung des IVV.

Das ANP fiel signifikant und reagierte damit auf die IVV Anderung (Abb. 17, 18). Die
Einteilung der IVV Anderung in Kategorien zeigte, daBl geringe IVV Minderung auch
geringere Minderung des ANP Spiegels zur Folge hat. Deutlich wurde ebenso, daf} je
groBer die IVV Minderung ist, desto grosser ist auch die prozentuale Abnahme des ANP
Spiegels. Der Plasmaspiegel des ANP nimmt signifikant ab, da das IVV sinkt und damit
auch der rechte Vorhofdruck im Herzen abnimmt und somit der Sekretionsreiz zur
ANP-Ausschiittung verloren geht. Dieser Zusammanhang wurde schon in einer anderen
Studie beschrieben (79).

Diese FErgebnisse zeigen einen deutlichen Zusammenhang zwischen der

Volumenbelastung der Dialysepatienten und deren Plasmaspiegel von ANP.
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Die Patienten kommen unterschiedlich hydriert zur Dialysebehandlung und haben
dadurch einen erhohten ANP Spiegel (59, 64). Durch die Entwésserung und die damit
korrigierte Hypervoldmie wéhrend der Dialyse (54), und nur zu einem geringen Anteil
durch die Abfilterung tiber den Dialysator (64, 11), nimmt der ANP Wert ab, er erreicht
aber dennoch nicht den Normalwert, wie auch eine andere Studie zeigte (59).

Der BNP Spiegel verhilt sich dhnlich (Abb. 19, 20), jedoch war die Reaktion des BNP
Spiegels, in Ubereinstimmung mit den Ergebnissen einer anderen Studie (7), wesentlich
geringer als die des ANP Spiegels. Dieses Ergebnis entspricht der Tatsache, daf} die
Plasmaspiegel von ANP und BNP positiv miteinander korrelieren (47). Der Spiegel des
BNP sinkt stark bei groBer IVV Minderung, was zeigt, daB3 durch die IVV Minderung
auch der Druck im rechten Herzventrikel abgenommen hat.

Das 1d6t den Schluf} zu, daf3 eine gemiBigte IVV Minderung (hier <10%) und moderate
Ultrafiltration eine Antwort der auf Volumenminderung reagierenden Hormone ANP
und BNP hervorruft. Die schon frither beschriebene grofle Variabilitit der ANP und
BNP Plasmaspiegel bei Himodialysepatienten (53) spiegelt sich auch hier in der gro3en
Standardabweichung wieder (Tab. 7).

Von den iibrigen gemessenen Hormonen (ET, ADH, KAT, ALD, COR, RE) ist bekannt,
daB deren Plasmaspiegel zwischen Himodialysepatienten sehr variabel ist (20). Daher
sind auch hier die gemessenen Standardabweichungen sehr gro3 (Tab. 7). Die
Serumspiegel dieser Hormone &@ndern sich wéhrend der Dialysebehandlung nicht
signifikant (Tab. 7), wenn man deren Konzentrationsinderungen im Verlauf
zunehmender IVV Minderung betrachtet.

Dieses Ergebnis kann dadurch erkliart werden, dall die IVV Minderung (hier <10%) zu
gering war, um eine Gegenregulation beziiglich der Kreislaufsituation durch die
Hormone hervorzurufen. Dies wird auch belegt durch die Herzfrequenz, die nicht
signifikant von 74 8 auf 76 19 Schlidge pro Minute anstieg und durch den mittleren
arteriellen Blutdruck, der stabil blieb (94 £8 mm/Hg vor Dialyse; 93 £8 mm/Hg nach
Dialyse). Betrachtet man das Verhalten des ADH wihrend einer Dialysebehandlung, so
wird deutlich, dal der ADH Spiegel sich im Verlauf einer Dialyse nicht signifikant
andert (2). Volumenverdnderungen ohne Hypotension haben keinen Einflul auf die
ADH Freisetzung, wohl aber wenn Hypotension die Volumeninderung begleitet (12).
Hier jedoch waren selbst die grofleren IVV Minderungen nicht grofl genug, um den

Blutdruck zu beeinflussen und die Ausschiittung von ADH zu stimulieren.
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Die bei Himodialysepatienten erhohten Spiegel von ET im Plasma (50) sind hier (Tab.
7) bei allen IVV Kategorien wihrend der Dialyse gesunken. Dies entspricht dem
Ergebnis anderer Studien (50), die diese Tatsache damit erklarten, da3 bei Verwendung
von sogenannten high-flux Membranen, zu denen auch die in dieser Studie verwandte
F8HPS, Fa. Fresenius AG zidhlt, eine effizientere Beseitigung erzielt oder dall das
Endothel hierbei weniger ET produziert (50). Auch wurde schon aufgezeigt, daf3
Flissigkeitsentzug bei der Dialyse den ET Spiegel senkte (36). Statistisch gesehen
bestand aber kein signifikanter Unterschied bei den gesunkenen ET Spiegeln zwischen
den einzelnen Kategorien. Dies mag damit zu erkldren sein, da3 die Volumenminderung
nie grof} genug war, um zu irgendeinem Zeitpunkt eine Ausschiittung von ET notwendig
zu machen. Dies wire der Fall bei eintretender Hypotension, wo dann der
vasokonstriktive Effekt von ET zum Tragen kommen konnte.

Der Plasmaspiegel des Renins stieg wihrend der Dialyse an. Diese Tatsache entspricht
den Erfahrungen anderer Studien (54, 17). Doch die zwischen den einzelnen IVV
Kategorien nicht signifikanten Unterschiede der Reninspiegel nach der Dialyse (Tab. 7)
weisen daraufhin, daB grofere Volumenminderungen noch keine Gegenregulation des
Renin-Aldosteron-Systems erforderte. Daher zeigte auch der Plasmaspiegel des
Aldosterons keine signifikanten Unterschiede bei unterschiedlicher Volumenminderung
(Tab. 7).

Der Spiegel des Cortisols sank wahrend der Dialysebehandlung, zeigte aber auch keinen
signifikanten Unterschied bezogen auf die unterschiedliche Volumenminderung, was
ebenfalls dafiir spricht, dal diese Minderung nicht das physiologische MaB {iberschritten
hat. Bei den Katecholaminspiegeln sah man, dal der Adrenalinspiegel nach der Dialyse
gestiegen war, wohingegen der Noradrenalinspiegel gesunken war.

Diese Erkenntnis ist auch in anderen Studien zu sehen (20, 49). Spaltet man die
Verdnderung der Plasmaspiegel nach den IVV Kategorien auf, so lassen sich ebenfalls
keine eindeutigen Unterschiede feststellen.

Da die Katecholamine zur Blutdruckstabilisierung beitragen und hier aber, wie auch
schon in anderen Studien (20, 49) beschrieben, der Blutdruck (94 +8 mm/Hg vor
Dialyse versus 93 +8 nach Dialyse) stabil blieb und ebenso die Herzfrequenz (74 %8

1/min versus 76 9 1/min), erkldren sich so die nicht signifikanten Unterschiede.
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S). Zusammenfassung

Bei der Himodialysebehandlung des Menschen kommt es hiufig zu Nebenwirkungen,
bedingt durch den FEingriff ins innere Milieu, wobei die am meisten erfaflte
Nebenwirkung die Hypotonie ist (26, 57). Unter anderem wird hierfiir eine Erh6hung
der Korpertemperatur wahrend der Dialyse diskutiert. Diese steigt bei einer Verwendung
einer Dialyselosung mit 37 °C, wofiir zum einem der positive Energieflull vom Dialysat
zum Blut, zum anderem eine verminderte Wérmeabgabe durch Vasokonstriktion und
eine Erhohung des endogenen Energieumsatzes als Erklarung diskutiert wird (16, 32,
38).

Ziel der vorliegenden Studie war es, einen Zusammenhang zwischen einem thermischen
EnergiefluB vom Dialysat zum Blut des Patienten wihrend der Himodialyse und der
Anderung  des  Intravasalvolumens (IVV) zu  erfassen. Es  wurden
Konzentrationsdnderungen von Hormonen erfasst, die auf Volumenidnderungen im
Intravasalraum reagieren und die Kreislaufregulation beeinflussen.

In der Studie wurden drei verschiedene Dialyseregime angewand: Beim hyperthermen
Regime wurden ein positiver thermischer Energieflufl iber den Dialysator erreicht, beim
der hypothermen Dialyse wurde dem Patienten Energie entzogen, beim dritten Regime
(isotherm) wurde die Korpertemperatur des Patienten beibehalten. Die Regelung des
Energieflusses wurde vom Bluttemperaturmonitor (BTM) (Fa. Fresenius AG,
Deutschland) ibernommen.

Es wurden von 28 Patienten 76 Dialysen ausgewertet. Bei einer Stichprobe von 44
Dialysen wurde die Refraktionsmessung zur Bestimmung der IVV-Anderung
durchgefiihrt.

Es zeigte sich, dass die unterschiedlichen thermischen Energiefliisse im extrakorporalen
System keine signifikant unterschiedlichen Ergebnisse beziiglich der Refraktion und der
Verminderung des IVV erbrachten. Es war bei moderater Ultrafiltration und nur
geringer IVV-Minderung zZu keinen signifikant unterschiedlichen
Hormonausschiittungen gekommen beziiglich der verschiedenen Dialyseregime. Dies
zeigt, dass es nicht zu Kreislaufreaktionen im Sinne einer Wéirmeschocktheorie

gekommen ist, wie sie in einer anderen Studie beschreiben worden sind (33).
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Zusammenfassend kann gesagt werden, dass die Anwendung von unterschiedlicher
exogener thermischer Energiebilanz iiber den Dialysator in der vorliegenden Studie

keinen ausreichenden Anreiz fiir eine Verdnderung des Intravasalraumes darstellt.
Die Reaktion von ANP und tendentiell von BNP spiegelte von allen gepriiften

Hormonen (ET, ADH, Katecholamine, Cortisol, Renin, Aldosteron) am deutlichsten die

Minderung des IVV wider.
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