Aus der Medizinischen Universitatsklinik und Poliklinik Tubingen
Abteilung Innere Medizin IV
(Schwerpunkt: Endokrinologie und Diabetologie,
Angiologie, Nephrologie und Klinische Chemie)
Sektion Nieren- und Hochdruckkrankheiten

Untersuchung der systemischen Himodynamik bei
Hamodialysepatienten und deren prognostische
Relevanz

Inaugural-Dissertation
zur Erlangung des Doktorgrades
der Medizin

der Medizinischen Fakultat
der Eberhard Karls Universitat
zu Tubingen

vorgelegt von

Haag, Stefanie

2018



Dekan:

1. Berichterstatter:
2. Berichterstatter:
3. Berichterstatter:

Tag der Disputation:

Professor Dr. |. B. Autenrieth

Professor Dr. F. Artunc
Professor Dr. J. Latus
Professor Dr. R. Kramann

30.10.2018



Widmung

Meinen Eltern, Gabi und Harald Haag



I. Inhaltsverzeichnis ... 4
Il. Abbildungsverzeichnis.........ccccoiiiiiiiiciiiicircc e, 6
lll. Tabellenverzeichnis ........cccoiiiiiiiiciiiec e 7
IV. AbkilirzungsverzeiChnis.........ccccoiiiciiimeciiirecnnecs e e 8
V. Formelzeichen und Einheiten ..........coeciiiiciiiciineciinennn, 11
1. Binleitung ... 12
1.1 Chronische Nierenerkrankung und Dialyse ......cc..cccoevrrmmucinnnnns 12
1.2 Hamodialysezugang ........cccoorreiiimmmeiiimmmenrirnes s s rsasss e 15
1.3 Messung des Shuntflusses........ccccceciiiimrccii e 17
1.4 Messung der hamodynamischen Parameter...............cceeuuunnnee. 20
1.5 Zielsetzung der Studie.......ccovveeciiiieiiiircc e 25
2. Material und Methoden............oorm e, 26
2.1 Studienpopulation............ooiirii 26
2.2 Studienablauf und -protokoll...........ccooririiiicrr e 27
2.3 Messungen und klinische Untersuchung.......cc...cccccciimvenniinneen. 27
2.3.1 BCM MESSUNG ...t e e 27
2.3.2 Messungen mit dem Transonic HDO3 - Monitor..............ccccooooeiiiiiiiinnnn, 30
2.4 Kardiale Biomarker und klinische Daten............ccccccevvveniinenee. 36
2.5 Statistik, Methodenangaben............ccceiiriciiiiccciecc e, 37
3. Ergebnisse......oiiiiiecirrirr e e 42
3.1 Patientencharakteristika...........cccccoiiimmiiiiicciicc e, 42
3.1.1 Demografische und klinische Daten...............ccccccccvviiiiiiiiiiiiiiiiiiii, 42
3.1.2 Hamodynamische Parameter ................ccccviieii i, 46
3.1.3  Ergebnisse der Messungen des Volumenstatus (BCM, Transonic)........ 53
3.14 Kardiale Biomarker .............ooooiiiiiiiiii e 55
3.2 Korrelationen.......... e e 56

3.2.1 Pradiktoren VON A Cl. ... 62



3.3 Assoziation hamodynamischer Parameter mit der

Mortalitat ... s 63
3.3.1 Zwei - Gruppen - VergleiCh ... 63
3.3.2  ROC - ANAIYSEN......ooiiieieeeeee s 67
3.3.3  Kaplan - Meier - KUIVEN .........coooiiiiiiiccc e 70
3.34  COX-REgreSSIONEN .....ooiiiiiiiiiiii e 74
7 S 1= (0 =77 T o 76
4.1 Volumenhaushalt bei Dialysepatienten, Auswirkung auf
die Himodynamik, Morbiditat und Mortalitat...............c.ccceeeeeenneee. 76
4.2 Einfluss der AV - Fistel auf die Himodynamik......................... 78
4.3 Routineiliberwachung bei Hamodialyse........c.ccoeuiiirieciinnannnn. 80
4.4 Herzindex und Sauerstoffangebotsindex.........ccccceeeeviirveennnnnnn. 81
4.5 Neue hamodynamische Parameter (TEF, TEDVI)..................... 84
4.6 Limitationen der Studie ........cceuoiiimmrecciiiirrrcr e 85
5. ZusammenfasSUNg........cccccceueciirimmrmmnsssserrrrensss s e reessssssseees 87
VI. Literaturverzeichnis ... 88
ReferencCes.... ..o e e 88
VII. Verodffentlichungen...........oooovecciiiiiiecccrn e 94
AV L R ¥ 1 -1 o T 95
Anhang A Patienteninformation ..........ccccoomiciiiicciieccn e, 96
Anhang B Einverstandniserklarung.........ccccecoimmmeiiiiieccsinnencncneennnn, 98
Anhang C BCM MeSSUNQ .......cc.coimimeiimmmniiirnanssennssssssssssssmssssssnssans 99
IX. Erklarung zum Eigenanteil .........ccccoomveciiimiciiinccinineeee, 100
DGR D T 10| ST T [ 1] o ' 101

D I =Y Y= 0 £ = LU 102



Abbildungsverzeichnis

Abb. 1-1 Shuntflussmessung mittels Ultraschalldilution [32]..............cccoooiiiiiiiiiiiiiinnn. 19
Abb. 1-2 Transonic HD 03 Monitor: Anzeige des Shuntflusses [32] ...................ooo. 19
Abb. 1-3 Transonic HDO3 Monitor: Dilutionskurve Herzzeitvolumen [39].................... 23
Abb. 2-1 Volumenmodell und Body-Composition-Modell [43].............ooviiieeiiin, 28
Abb. 2-2 Messdurchflhrung BCM Gerat [44] ...........oooeiiiiiiiiiiiiee e, 29
Abb. 2-3 Transonic HDO3 Monitor [46]........cooo i 30
Abb. 2-4 Berechnung weiterer Parameter aus der CO-Dilutionskurve........................ 34
Abb. 3-1 Verteilung des Shuntflusses (AF) ........ccooooiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeee 46
Abb. 3-2 Verteilung des HerzindeX (Cl)..........coooiimmiiiiiiii e, 46
Abb. 3-3 Verteilung des systemischen Herzindex (SCI)...........cccoooeiiiiiiiiiiiien e, 47
Abb. 3-4 Verteilung des AF/CO-Quotienten .............ooooiiiiiiiiiii e 47
Abb. 3-5 Verlauf des Herzindex, des Shuntflusses und des systemischen Herzindex. 48
Abb. 3-6 Verlauf des Blutdrucks und der Herzfrequenz................ccccoooiiiiiiiiiiiiiiecieennnn 49
Abb. 3-7 Verlauf des peripheren Widerstands, des Schlagvolumens und des Sauer-
StOffanNgebotSINAEX . ........ee e 50
Abb. 3-8 Verlauf des totalen enddiastolischen Volumenindex und der totalen Aus-
WUIFFFAKEION ...ttt 51
Abb. 3-9 Verteilung der Uberwasserung (OH).............ccoovooviiiiiiieieeeeceeeeeee 54
Abb. 3-10 Verteilung des zentralen Blutvolumenindex (CBVI).............cccooeiiiiiiiiiiinnnns 54
Abb. 3-11 Verlauf des Herzzeitvolumens und zentralen Blutvolumenindex................. 55
Abb. 3-12 Korrelationen AF / ClLund AF / SCl ... 56
Abb. 3-13 Korrelationen CBVI/ OH und CBVI/ SCl...........coooiiiiiiiiiiie 57
Abb. 3-14 Korrelation TEDVI/ CBVI ......cccoooiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 58
Abb. 3-15 Korrelationen A Cl / ARR sys. und ACI / ATEDVI.........ccooiiiiiiii 60
Abb. 3-16 Zwei - Gruppen - Vergleich SCl.............ccooooiiii e, 64
Abb. 3-17 Zwei - Gruppen - Vergleich TEF ..., 64
Abb. 3-18 Zwei - Gruppen - Vergleich TEDVI ..........cccoooooiiiiiiiiiiiieee e, 65
Abb. 3-19 ROC- Kurven: Sauerstoffangebotsindex, totale Ejektionsfraktion, totaler
enddiastolischer Volumenindex (Gesamtmortalitat) .................cccccooiiiiiiiiiiiiiiiii, 67
Abb. 3-20 ROC Kurven: totale Ejektionsfraktion, totaler enddiastolischer Volumenindex,
Uberwasserung (kardiovaskulare Mortalitdt) ...................c.ocooiioiioiiieeeee e, 68
Abb. 3-21 Kaplan Meier-Analyse fir Tertile des systemischen Herzindex................... 70
Abb. 3-22 Kaplan Meier Analyse fur Tertile des Sauerstoffangebotsindex.................. 71
Abb. 3-23 Kaplan Meier Analyse fur Tertile der totalen Auswurffraktion...................... 71
Abb. 3-24 Kaplan Meier Analyse fir Tertile des totalen enddiastolischen Volumenindex
................................................................................................................................... 72
Abb. 3-25 Kaplan Meier Analyse fiir Tertile der normierten Uberwasserung ............... 72
Abb. 3-26 Kaplan Meier Analyse fur Tertile des NT-pro BNP .................ccccooveeeiii, 73

Abb. 3-27 Kaplan Meier Analyse fur Tertile des Troponin | ..............ccoooiiiiiiiiiiiiiiiinnns 73



Tab.
Tab.
Tab.
Tab.
Tab.
Tab.
Tab.
Tab.
Tab.
Tab.
Tab.
Tab.
Tab.
Tab.
Tab.
Tab.
Tab.
Tab.
Tab.
Tab.
Tab.
Tab.
Tab.
Tab.
Tab.
Tab.
Tab.

Tabellenverzeichnis

2-1 Studienrelevante Parameter der BCM Messung ..........ccccooooiiiiiiiiiiieeeeeeee, 29
2-2 Studienrelevante Parameter der Transonic Messungen ................ccccvveee... 35
2-3 Berechnete Parameter aus den Dilutionskurven (Transonic ) [48] ................ 35
2-4 Ubersicht Uber die verwendeten statistischen Testverfahren ....................... 38
2-5 Beispiel aus der Kaplan-Meier-Berechnung...............cccoooiiiiiiiiiiiiiiiiinieeee, 41
3-1 Patientencharakteristika ... 42
3-2 Ubersicht tiber die Dialysemodalitdten.....................c.ocooovooioiicieeeece 43
3-3 Ubersicht tiber die unerwiinschten Ereignisse ................cccccocveoeeieieeeneenn... 44
3-4 Ubersicht Giber die Laborwerte ....................ocoooooioeiieeeeeeeeeeeeeeee 45
3-5 Ubersicht tiber die Medikation...................cccoooiiiiiiie e, 45
3-6 Verlauf der gemessenen Parameter (Transonic) ..............ccceeeeeeeiiiiiiiiiinnnnn... 48
3-7 Verlauf des Blutdrucks und Puls wahrend der Dialyse ...............cccccccceeeen 49
3-8 Verlauf der errechneten hdamodynamischen Parameter (Transonic) ............. 50
3-9 Verlauf der errechneten Parameter aus den Dilutionskurven (Transonic) ..... 51
3-10 Ubersicht Uber die Parameter RR, SCI, OH in Abhéngigkeit des ACI.......... 52
3-11 Ubersicht Giber den Volumenhaushalt (BCM / Transonic)...............c............ 53
3-12 Ubersicht Uiber den Volumenentzug bei der Hadmodialyse.......................... 53
3-13 Ubersicht (iber die Ergebnisse der kardialen Biomarker.............................. 55
3-14 Korrelationen: Cl, SCI, Alter, AF, PR, DOul.....oooiieiieee e, 57
3-15 Korrelationen: kardiale Biomarker, Herzindices, Volumenhaushalt ............. 59
3-16 Korrelationen: A-Werte ... 61
3-17 Multivariables lineares Regressionsmodell (ACI) ...........ccoooeeiiiiiiiiiiiieee . 62
3-18 Ubersicht Gber den Zweigruppenvergleich ................c..ccoovivveeieiieeeee. 66
3-19 Ergebnisse der ROC (Gesamtmortalitat/kardiovaskulare Mortalitat) ........... 69
3-20 Ergebnisse der Cox-Regression (HR) fur die Gesamtmortalitat .................. 74

3-21 Ergebnisse der Cox-Regressionen (HR) fur die kardiovaskuléare Mortalitat. 75
3-22 Interaktion OH mit prognostisch signifikanten hAmodynamischen Parametern

und Kardialen BiomarkerN .. ..o 76



IV.

Abkilirzungsverzeichnis

A.
Abb.
Abw.
ACE
ADH
AE
AF
AF/CO
AT 1
ATM
AUC

AVA eff.
AV-Fistel
BCM

BMI
BNP
BTM
bzw.
C

ca.
CBV
CBVI
cHc
Cl
CO
COPD
CRP
CcVv

D

DEXA

DOql
E/l
ECW
EF

ERA-EDTA

EZ
eGFR
GFR

ggf.

Arteria

Abbildung

Abweichung

Angiotensin-Converting-Enzym

Antidiuretisches Hormon

Adverse events, unerwiinschte Ereignisse

Access flow, Shuntfluss

Access flow / cardiac output, Shuntfluss / Herzzeitvolumen
Angiotensin 1

Adipose tissue mass, Fettgewebsmasse

Area under the curve, Flache unter der Kurve

Effectiv aortic valve area, effektive systolische Aortenklappenoff-
nungsflache

Arteriovendse - Fistel, Shunt

Body Composition Monitor (Fresenius Medical Care Deutschland
GmbH)

Body mass index, Kérpermassenindex

Brain natriuretic peptide, Natriuretisches Peptid vom brain-Typ
Blutvolumenmonitoring

Beziehungsweise

Concentration, Konzentration

circa

Central blood volume, zentrales Blutvolumen

Central blood volume index, zentrales/r Blutvolumenindex
Chord of indicator curves, Breite der Indikatorkurve
Cardiac index; Herzzeitindex

Cardiac output, Herzzeitvolumen

Chronisch obstruktive Lungenerkrankung

C-reaktives Protein

Cardiovascular, kardiovaskular

Durchschnittsflache

Dual energy x-ray absorptionmetry, Dual-Réntgen-
Absorptiometrie

Oxygen delivery, Sauerstoffangebotsindex
Extrazellulares/intrazellulares Wasser

Extracellular water, extrazellulares \Wasser
Ejektionsfraktion, Auswurffraktion

European Renal Association - European Dialysis and Transplant
Association

Extrazellular

Estimated GFR, geschéatzte glomerulare Filtrationsrate
Glomerulare Filtrationsrate

Gegebenenfalls



H
Hb
HD
HDF
HF
Hkt

HOCM

HR
Hrsg.
HzZV
I.E.
ICW
l.d.R
V4

K
KDOQI
KG
KOF

KtV

LAVI

LLV

LTM
LVOT
LVOT VTI
m

MAP

MR

MTT
MTTa

MTTt

MTTv

n
n.s.
NaCl

NT-pro-BNP

02
OH
Pat.
pAVK
PR

Indikatorverdiinnung nach 60 Sekunden

Hamoglobin

Hamodialyse

Hamodiafiltration

Herzfrequenz

Hamatokrit

Hypertrophic obstructiv cardiomyopathy, hypertrophe obstruktive
Kardiomyopathie

Hazard Ratio

Herausgeber

Herzzeitvolumen

Internationale Einheiten

Intracellular water, intrazellulares Wasser

In der Regel

Intrazellular

Harnstoffclearance

Kidney Disease Outcomes Quality Initiative

Kdrpergewicht

Kérperoberflache

Dialyseeffektivitat (K=Harnstoff-Clearance, t=Dialysedauer, V=
Harnstoffverteilungsvolumen)

Left atrial volume index, Volumenindex des linken Vorhofs
load of left ventricle, linksventrikulare Fullung

Lean tissue mass, Magergewebemasse

Left ventricular outflow tract, linksventrikularer Ausflusstrakt
Subvalvular velocity time integral

Mannlich

Arterieller Mitteldruck

Magnetic Resonance

Mean tranist time, mittlere Passagezeit

Time of indicator travelling; Zeit bis Indikator den Sensor erreicht
Mean transit time before arterial site, Zeit bis Indikator arteriellen
Sensor erreicht

Mean transit time venous site, Zeit bis Indikator venésen Sensor
erreicht

Anzahl

Nicht signifikant

Natriumchlorid

N-terminales-pro-BNP

Sauerstoff

Overhydration, Uberwasserung

Patient/-en

Periphere arterielle Verschlusskrankheit

Peripheral resistance, peripherer Widerstand



PTFE
qi

r

r2

RAAS
Rec
ROC
RR diast.
RR syst.
s ()

SCI

Sco

SG

Sl

sog.

SV

t

Tab.

TAMV

TBK
TBW
TEDV

TEDVI

TEF
TIA
TVI
UF

Vco
Vin;.
Vo

z. Bsp.

10

Polytetraflourethylen

Uberlebenszeit Kaplan- Meier Berechnung
Korrelationskoeffizient

Bestimmtheitsmal}

Renin-Angiotensin-Aldosteron-System

Recirculation, Rezirkulation

Receiver operating characteristic

Diastolischer Blutdruck

Systolischer Blutdruck

Schatzwert Kaplan-Meier Berechnung

systemischer cardiac index

Flache Dilutionskurve

Sollgewicht

Systéme international d’unités (Internationales Einheitensystem)
Sogenannte/-r/-s/-n

Schlagvolumen

Zeit

Tabelle

Time average mean velocity, mittlere Durchschnittsgeschwindig-
keit

Total body potassium

Total body water, Gesamtkdrperwasser

Total enddiastolic volume, totales enddiastolisches Volumen
Total enddiastolic volume index, totaler enddiastolischer
Volumenindex

Total ejection fraction, totale Auswurffraktion
Transistorische ischamische Attacke

Time velocity integral, Integral der Geschwindigkeit
Ultrafiltration

Harnstoffverteilungsvolumen

Injizierte Dilutionsmenge

Injiziertes Volumen

Volumen, des pro Zeiteinheit aufgenommenen Sauerstoffs
Weiblich

Zum Beispiel



11
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1. Einleitung

1.1 Chronische Nierenerkrankung und Dialyse

Bei der chronischen Niereninsuffizienz handelt es sich um eine irreversible
Verminderung der glomerularen, tubularen und endokrinen Funktion der Nieren,
die Uber mehr als drei Monate besteht [1]. Schreitet die Erkrankung fort, entwi-
ckelt sich ein endgultiger Nierenfunktionsverlust (terminale Niereninsuffizienz),
der jahrlich in Deutschland bei etwa 175 Personen pro 1 Million Einwohner auf-
tritt [2]. Die nachlassende Nierenfunktion hat zum einen das Versagen der ex-
kretorischen Funktion, zum anderen aber auch Stérungen im Wasser-, Elektro-
lyt- und Saure-Basen-Haushalt zur Folge. Durch die Abnahme der inkretori-
schen Funktion kommt es zu einer verminderten Sekretion von Erythropoetin,
Renin und aktivem Vitamin D (Calcitriol). Durch die Ansammlung von harn-
pflichtigen Substanzen im Kérper kommt es zu toxischen Schaden an Geweben
und Organen [1]. Als Ursache fir eine terminale Niereninsuffizienz kommen zu
ca. 35% die Folgen eines Diabetes mellitus und zu ca. 20% Bluthochdruck in
Frage. Weitere Ursachen sind Glomerulonephritiden, interstitielle Nephritiden

und polyzystische Nierenerkrankungen [2].

Als Behandlungsmethoden der terminalen Niereninsuffizienz stehen die Hamo-
dialyse, Peritonealdialyse und die Nierentransplantation zur Verfiigung. Die
deutschen Registerdaten der Quasi Niere aus dem Jahr 2006 ergaben, dass
91.718 Patienten auf ein Nierenersatzverfahren angewiesen waren. Von diesen
Patienten fuhrten 63.307 eine Hamodialysebehandlung durch und 25.210 be-
fanden sich in einem Nachsorgeprogramm fiir nierentransplantierte Patienten.
Entsprechend fiuhrte nur ein sehr kleiner Anteil eine Peritonealdialyse durch
(3.201 Patienten) [3]. Aktuell (2017) werden in Deutschland etwa 80.000 dialy-
sepflichtige Patienten betreut [2][4]. Die Dialyse hat zum Ziel, die harnpflichtigen
Substanzen (Kreatinin, Harnstoff, Uramietoxine), sowie Uberschiissiges Wasser
zu eliminieren. Desweiteren findet eine Korrektur von Stérungen im Elektrolyt-

und Saure-Basen-Haushalt statt [1].
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Die Einleitung einer Dialysetherapie ist vor allem von der Nierenfunktionsleis-
tung (abschatzbar anhand der eGFR), sowie von dem klinischen Zustand des
Patienten abhé&ngig. Die IDEAL Studie wies keinen Nutzen fur einen frihen Dia-
lysebeginn hinsichtlich einer verbesserten Lebensqualitat, Hospitalisationsrate
oder Uberlebenszeit nach [5]. Die Autoren dieser Studie verweisen auf eine
engmaschige klinische Kontrolle des Zustandes der Patienten ab einer eGFR
von < 15ml/min pro 1.73m? KOF, im Hinblick auf eine drohende Urdmie und
deren Folgen. Ein Dialysebeginn wird ab einer eGFR von 6ml/min pro 1,73m?

KOF oder weniger empfohlen [6].

Bei der Hamodialyse handelt es sich um ein extrakorporales Blutreinigungsver-
fahren, bei dem Uber eine arteriovendse Fistel (AV - Fistel) oder einen Vorhof-
katheter kontinuierlich Blut aus dem Kérperkreislauf entnommen und {iber einen
Dialysefilter geleitet wird. Dieser besteht aus einer Vielzahl an Kapillaren, durch
die das Blut stromt und um diese Kapillaren stromt die Dialysierflissigkeit in
entgegengesetzter Richtung (Gegenstromprinzip). Die Zusammensetzung der
Dialysierflussigkeit kann individuell angepasst werden (z. Bsp. durch Zufugen
von Kalium, Glukose oder Bicarbonat). Durch die Dialysemembran treten die
kleinmolekularen Stoffe, wie Elektrolyte, Harnstoff und Kreatinin aus dem Blut
entlang des Konzentrationsgefélles in die Dialysierflissigkeit mittels Diffusion
Uber. Hingegen kann die Membran von grolmolekularen Stoffen, wie Eiweilte
oder Blutzellen nicht passiert werden. Das Uberschissige Kérperwasser wird
durch Ultrafiltration entzogen. Hierbei wird auf Seite der Splilflissigkeit ein Un-
terdruck erzeugt, so dass Flussigkeit Uber die Membran aus dem Blut in die

Dialysierflussigkeit Ubertritt.

Die Hamodialyse ist ein Blutreinigungsverfahren, das die Diffusion und ggf. die
Ultrafiltration nutzt. Die Hamofiltration hingegen nutzt die Ultrafiltration mit Kon-
vektion, bei der aufgrund des hohen Spulvolumeneinsatzes kleinmolekulare
Stoffe mitgeflihrt und somit ausgeschieden werden. Die Hamodiafiltration (HDF)
vereinigt beide Verfahren und macht sich somit die Diffusion, Ultrafiltration und

Konvektion zunutze.
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Um eine adaquate Reinigung des Blutes zu erreichen, wird im Standardverfah-
ren ein Blutfluss von mindestens 200 ml/min angestrebt. Die Behandlung findet
abhangig von dem klinischen Zustand des Patienten und der Effektivitat der
Dialyse im Durchschnitt 3 mal wéchentlich statt. Durch Verénderung der Blut-
und Dialysatflussraten sowie der Oberflachen- und Porengréf3e des Filters, Dia-

lysezeit und -frequenz kann die Effektivitat der Dialyse beeinflusst werden.

Die Dialyseeffektivitdt kann durch die Berechnung des single pool Kt/V nach
Daugirdas abgeschatzt werden [7]. Dabei wird der dimensionslose Quotient aus
dem Plasmaanteil, der wahrend der Hamodialysebehandlung von Harnstoff ge-
reinigt wird (K, Harnstoff-Clearance in ml/min), der Dialysedauer (t in Minuten)
und dem Harnstoffverteilungsvolumen (V in ml) ermittelt [8]. Zurzeit wird davon
ausgegangen, dass das Kt/V pro Dialyse mehr als 1,2 betragen sollte, um eine

ausreichende Dialyseeffektivitat zu gewahrleisten [6].

Als alternatives Nierenersatzverfahren kann eine Peritonealdialyse durchgefuhrt
werden. Hierbei macht man sich die Filtereigenschaft des Bauchfells
(=Peritoneum) zunutze. Dieses kann analog zum Hamodialysefilter als Memb-
ran dienen, wobei die Dialysierflissigkeit durch einen zuvor chirurgisch ange-
legten Katheter in den Bauchraum eingebracht wird. Die dritte Option der Nie-
renersatzverfahren ist die Nierentransplantation. Diese kann durch eine Leb-
endspende oder eine postmortale Spende erfolgen. Im Jahr 2016 waren bei
Eurotransplant 7598 dialysepflichtige Patienten fir eine Nierentransplantation
gemeldet. Weitere 240 Patienten fur eine kombinierte Transplantation der Niere
und des Pankreas. 1391 Patienten erhielten eine postmortale Nierenspende

und 85 eine postmortale Nieren- und Pankreasspende [9].

Im Jahr 2006 verstarben 12.130 Patienten, die ein Nierenersatzverfahren
durchfiihrten [3]. In den (nicht fortgeflihrten) Registerdaten wird eine 4-Jahres-
Uberlebensrate fiir Dialysepatienten von 65% in der BRD ausgewiesen [3]. Bei
ca. 50% aller Todesfalle der Dialysepatienten ist eine kardiale oder vaskulare
Ursache zu finden [10]. Entsprechend wird deutlich, dass die kardiovaskulare
Mortalitat bei Hamodialysepatienten 10 bis 20-fach héher als in der Gesamtpo-

pulation ist [11]. Die Herzinsuffizienz mit einer reduzierten systolischen Funktion
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ist eine Determinante der kardiovaskularen Mortalitdt [12,13] und mit einem
plétzlichen Herztod und einem kardialen Pumpversagen assoziiert [14]. Studien
zeigen eine jahrliche Inzidenzrate fir neu erworbene Herzfunktionsstérungen
und eine pAVK von 7% bei Hamodialysepatienten. Desweiteren erleiden 5%
eine ischamische Herzerkrankung und 1% einen Apoplex [15]. Die kardiale
Funktionseinschrankung der Dialysepatienten spiegelt sich in erhéhten kardia-
len Biomarkern wie dem Troponin und dem NT-pro-BNP wider, die mit einer
erhdéhten Mortalitat [16] und mit einer Zunahme von linksventrikularen Funkti-

onsstérungen korrelieren [17].

Die erhéhte Mortalitat ist auf ein komplexes Zusammenspiel von Risikofaktoren
zurlickzufihren. Neben klassischen Risikofaktoren, wie Nikotinkonsum, Diabe-
tes mellitus, Hypertension, Hyperlipidamie und Bewegungsarmut, kommen bei
Dialysepatienten weitere Faktoren hinzu. Zum einen spielen die Grunderkran-
kung und das urédmische Milieu, sowie koagulatorische und inflammatorische
Faktoren eine weitere Rolle [18]. Zum anderen kommt es zwischen den Dialy-
setagen zu einer Volumen- und Elektrolytverschiebung. Desweiteren kann sich

durch die Anlage einer AV - Fistel das hamodynamische Verhalten verandern.

1.2 Hamodialysezugang

Um einen ausreichenden Blutfluss und somit eine ausreichende Dialysequalitat
bei der Hamodialyse zu erreichen, bendtigen die Dialysepatienten entweder
einen Vorhofkatheter oder eine AV-Fistel als Hamodialysezugang. Bei der AV-
Fistel handelt es sich um eine chirurgisch hergestellte Verbindung zwischen
einer Arterie und einer Vene. Der Shunt kann nativ oder mittels eines Kunst-

stoff- Interponats angelegt werden.

Als Standard gilt derzeit die native AV-Fistel, die auf die Chirurgen Cimino und
Brescia zuriickgeht [19]. Hierbei gelangt Blut Uber die anastomisierte Arterie in
die Shuntvene, wodurch ein héherer Blutfluss in der Shuntvene erreicht wird.

Zur Anlage einer nativen AV-Fistel werden i.d.R. die Gefale des Unter- und-
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Oberarmes verwendet. Die Shuntvene und somit der erhéhte Fluss in der Vene
muss sich erst entwickeln, somit ist haufig eine Punktion erst 6-8 Wochen nach
der Einheilung méglich. Durch die Verwendung von koérpereigenen Gefallen
kommt es zu weniger Infektionen und Shuntthrombosen als bei Kunststoff-
Interponaten (Graft-Fistel). Bei guter Punktionstechnik und Pflege ist ein nativer
Shunt langer als ein Interponat nutzbar, da hier kein "Materialverbrauch" ent-
steht [20].

Falls die kérpereigenen Gefale nicht fur eine Shuntanlage geeignet sind, gibt
es die Méglichkeit ein Interponat als Shuntvene einzubringen. Das derzeit ver-
wendete Material ist PTFE (Polytetraflourethylen). Dieses Material kann sowohl
als Unter-/ Oberarm-, Bein- oder Collier - Shunt eingesetzt werden. Aufgrund
des Einbringens von Fremdmaterial kann es nach der Operation zur sogenann-
ten Perigraftreaktion bzw. AbstolRung kommen. Ebenfalls besteht aufgrund der
Reaktion des Blutes auf das Fremdmaterial ein erhéhtes Gerinnungs- und Ver-
schlussrisiko der Graft-Fistel [21]. Desweiteren wird ein erhdhtes Risiko fiir eine
Infektion der Graft-Fistel beobachtet [22] und ggf. muss die Gefaliprothese bei
einer Entzindung entfernt werden. Insgesamt ist das Komplikationsrisiko bei
einer Graft-Fistel erhéht und in der Folge die Offenheitsrate gegeniber einer

nativen Fistel vermindert.

Alternativ kann den Patienten ein Vorhofkatheter zur Dialyse implantiert wer-
den. Dabei wird regelhaft eine Jugular-/Subclavia-Vene oder eine Femoralvene
verwandt und kann nach Anlage sofort als Dialysezugang genutzt werden. Ver-
gleichbar zu den Graft-Fisteln wird auch hier aufgrund des Einbringens von
Fremdmaterial ein erhdhtes Risiko einer aktivierten Gerinnung mit nachfolgen-
der Thrombose und einer Infektion beobachtet [20]. Des Weiteren hat sich ge-
zeigt, dass Patienten mit einem Vorhofkatheter einer erhéhten Gefahr fir
kardiovaskulare Ereignisse ausgesetzt sind [23]. Eine nicht vorhandene AV-
Fistel bei der Erstdialyse bzw. ein ungeplanter Dialysestart ist mit einer deutlich
erhdéhten Mortalitat assoziiert [24].

Der bei einer Shuntanlage durch die Verbindung einer Arterie mit einer Vene

entstehende "Kurzschluss" stellt ein mégliches hamodynamisches Problem dar,
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da es dadurch zu einer Rickkehr von gréReren Blutvolumina zum Herzen
kommt (Erhéhung der kardialen Vorlast). Dies kann zu einer Verschlechterung
der Herzleistung bzw. aggravierend zu einer kardialen Dekompensation fiihren.
Studien zeigen eine statistisch signifikante Korrelation zwischen hdmodynami-
schen Verédnderungen im Sinne eines "high output failure" und dem Vorhan-
densein einer AV-Fistel [25].

1.3 Messung des Shuntflusses

Die Leitlinien der European Renal Association - European Dialysis and Trans-
plant Association (ERA-EDTNA), sowie der National Kidney Foundation (NFK)
empfehlen eine Uberwachung des GefalRzugangs einmal im Monat, um hamo-
dynamisch bedeutsame Stenosen zu detektieren und die Patienten so vor ei-
nem Shuntdysfunktion und einer erhéhten Hospitalisierungsrate zu schitzen
[26].

In Studien konnte eine Korrelation des Shuntflusses mit dem Herzzeitvolumen
festgestellt werden. Insbesondere gilt das Verhaltnis des Shuntvolumens zum
Herzzeitvolumen als ein wichtiger Hinweis fir eine Herzuberbelastung. Eine
Uberschreitung von = 20% Anteil des Shuntflusses an dem Herzzeitvolumen

kann zu einer Stérung der kardialen Funktion fihren [27].

Vor jeder Punktion der AV-Fistel sollte eine klinische Untersuchung mit Inspek-
tion, Palpation und Auskultation erfolgen. Eine Veranderung des Stréomungsge-
rausches oder ein verlangertes Nachbluten der Punktionsstellen nach Entfer-
nung der Punktionskaniulen kann erste Hinweise auf eine Veranderung des

Shuntflusses geben.

Eine etablierte Methode zur nicht invasiven Shuntdiagnostik stellt der vaskulare
Ultraschall dar [28]. Sie dient sowohl der Ermittlung des Shuntvolumens, als
auch der Darstellung der topografischen Verhaltnisse des Shunts mit ggf. Ver-
anderungen im Stromgebiet, wie Stenosen oder Anastomosenverdanderungen.

Ein Nachteil der Untersuchung stellt die Untersucherabhangigkeit dar. Desweli-
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teren sollte die Messung vor der Dialyse durchgefiihrt werden und geht dadurch
mit einem erhéhten Zeitaufwand fiir den Patienten und Untersucher einher [29].

Zur Messung des Shuntflusses wéahrend der Dialyse kann das BTM (Blutmoni-
toring von der Firma Fresenius Medical Care) herangezogen werden. Durch
eine Veranderung der Dialysattemperatur kann die Rezirkulation in der AV-
Fistel ermittelt werden. Durch vier Messungen bei verschiedenen Blutpumpen-
geschwindigkeiten kann Uber ein Rechenmodell der Shuntfluss ermittelt wer-
den. Diese Messmethode kann zwar direkt wahrend der Dialyse durchgefuhrt

werden, ist aber aufgrund der vielen Messungen zeitintensiv [30].

Die Ultrafiltrationsmethode stellt eine weitere Messmethode des Shuntflusses
dar. Hierbei erfolgt die Messung Uber eine abrupte Veranderung der Ultrafiltrati-
on (UF) wéhrend der Dialysesitzung und der Messung des Hamatokrits (Hkt)
[31].

Eine weitere etablierte Methode zur Messung des Shuntflusses ist die Messung
mittels des Transonic HDO3 Monitors. Grundlage hierfir ist die ultraschallge-
stitzte Messung der Veranderung der Durchgangszeit des Blutes nach einer
Injektion von physiologischem Kochsalz. Die Berechnung erfolgt nach der Kri-
vitski-Methode [32]. Das extrakorporale Schlauchsystem wird in die Ultra-
schallmesskammer gelegt und verschlossen. Es wird die Durchtrittszeit des
Signals durch das extrakorporale Schlauchsystem, einmal mit dem Blutfluss
und einmal gegen den Blutfluss, gemessen. Die Differenz entspricht dem gelie-

ferten Blutfluss.

Die Geschwindigkeit des Ultraschalls durch Blut betragt ca.1560 - 1590 m/s und
wird durch die Blutproteinkonzentration bestimmt. Bei der Injektion eines Bolus
NaCl 0,9% erfolgt eine Dilution, die eine Konzentrationsminderung der Blutei-
weille und somit eine Veranderung der Geschwindigkeit zur Folge hat. Die Dilu-
tion wird Uber die Sensoren an den arteriellen und vendsen Schlduchen des
extrakorporalen Systems aufgezeichnet. Uber die Dilutionsmethode lassen sich

die Rezirkulation im Shunt, der Shuntfluss und das Herzzeitvolumen ermitteln.
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Abb. 1-1 Shuntflussmessung mittels Ultraschalldilution [33]
Die Messung des Shuntflusses erfolgt bei getauschten Blutlinien nach der Injektion von
10ml NaCl 0,9% in das vendse Schlauchsystem (Krivitski Methode).

Zur Messung des Shuntflusses werden die Blutlinien getauscht (das arterielle
Schlauchsystem wird an die venése Nadel konnektiert und umgekehrt). Nach
Anlage der Sensoren und Injektion des Indikators (NaCl 0,9%) erfolgt die Re-
gistrierung der Dilutionskurve an dem vendsen Sensor. Am arteriellen Sensor

wird die Mischung des Blutes mit dem Indikator gemessen.

Shuntfluss = Blutfluss * ((AUC vendés / AUC mix) -1)

Access Flow
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Abb. 1-2 Transonic HD 03 Monitor: Anzeige des Shuntflusses [33]
Anzeige der registrierten Dilutionskurven am arteriellen (rot) und venésen (blau) Sen-

sor, sowie des Ergebnisses der Shuntflussberechnung durch den Transonic HD 03
Monitor.

Die Messungen werden wahrend der Dialyse durchgefiihrt, so dass fir den Pa-
tienten kein zusatzlicher Zeitaufwand entsteht. Die Durchfiihrung kann durch
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geschultes Pflegepersonal ibernommen werden. Nachteilig ist die erschwerte
Durchfiihrung bei AV-Fisteln mit sehr geringem Abstand zwischen den Punkti-
onsnadeln, da hierbei eine Rezirkulation entstehen kann. Bei Nebenabfliissen
zwischen den beiden Punktionsnadeln kann es zu einem falsch niedrigen
Shuntfluss-Ergebnis kommen. Fir eine hohe Messgenauigkeit, mit einem
Messfehler von weniger als 5%, wird ein Blutfluss von mindestens 200ml/min

bendétigt, um die Mischung des Indikators zu gewahrleisten [34].

1.4 Messung der hamodynamischen Parameter

Die Hamodynamik beschreibt die Strémungsmechanik (Blutfluss in den Gefa-
Ren) in Abhangigkeit von verschiedenen Faktoren, wie dem Blutdruck, Blutvo-
lumen, Herzzeitvolumen, der Viskositat des Blutes sowie GefalRelastizitat und -
geometrie. Die Hdmodynamik wird durch das vegetative Nervensystem, humo-
rale Faktoren und das Endothel reguliert. Die Endothelzellen registrieren den
Blutdruck und die Scherkrafte, die auf sie einwirken. Bei erhéhten Scherkraften
kénnen vasodilatatorische Substanzen (z. Bsp. Stickstoffmonoxid) ausgeschit-
tet werden. Hierbei kommt es zu einer Relaxation der glatten Gefallmuskulatur
und somit zu einer Erweiterung des Gefallumens mit reduzierter Fliel3ge-
schwindigkeit. Desweiteren kann es zu einer Ausschittung von Wachstumsfak-
toren kommen, die die mechanische Stabilitdt der gréReren und mittleren Blut-

gefale garantieren.

Das Herzzeitvolumen (HZV) dient als Maf fur die Herzleistung. Die Berechnung
erfolgt Gber folgende Formel:

HZV = Herzfrequenz (/min) * Schlagvolumen (1)

Beim Gesunden betragt das HZV 4,5-6 I/min. Das HZV ist von der Kérperober-
flache abhangig und kann zur besseren Vergleichbarkeit auf diese normiert

werden. Dies entspricht dem Herzindex (cardiac index; Cl) in I/min/m?2,
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Unter Belastung kann das Herzzeitvolumen bis zum Vierfachen gesteigert wer-
den. Dies ist nicht alleine durch die Steigerung der Herzfrequenz zu erreichen.
Das Schlagvolumen kann durch einen erhéhten enddiastolischen Druck Uber
den Frank-Starling-Mechanismus dazu fihren, dass die Inotropie (Kontraktilitat)
des Herzens gesteigert und somit das Schlagvolumen erhéht wird. Desweiteren

kann durch eine Symphatikusaktivierung eine héhere Inotropie erreicht werden.

Eine langer andauernde Volumenbelastung oder eine Druckbelastung fiihren zu
einer Herzhypertrophie mit méglicher nachfolgender Verminderung der Koro-
nardurchblutung. Dies kann zu einem Kontraktionskraftverlust des Ventrikels
und somit zu einer Herzinsuffizienz fihren [35]. Im Verlauf kann dies zu einem
Abfall der systolischen Funktion mit Absinken des CI auf < 2 I/min/m? fihren.
Zudem erhoht sich der periphere GefalBwiderstand (PR) als Gegenregulations-

mechanismus.

Ein ,high-output failure“ bezeichnet eine Herzinsuffizienz-Symptomatik bei er-
héhtem Herzindex > 4 I/min/m2. Dies kann durch eine Volumenbelastung, z.
Bsp. aufgrund eines hohen Shuntvolumens entstehen. Im Verlauf kommt es zu
einer chronischen Aktivierung des Symphatikus und des Renin-Angiotensin-
Aldosteron-Systems (RAAS) [36].

Das Herzzeitvolumen kann durch verschiedene invasive und nicht- invasive
Methoden erfasst werden. Als nicht-invasive Methode stehen die Echokardio-

grafie und die Magnetresonanztomografie zur Verfigung.

Die echokardiografische Messung der Flusskurven an der Aortenklappe
und/oder Pulmonalklappe, sowie die Messung der Breite der jeweiligen Aus-
flussbahn dient der Berechnung des Schlagvolumens (SV) und somit des Herz-
zeitvolumens. Das SV wird durch die Multiplikation der effektiven Aortenklappe-
néffnungsflache (AVAeff) mit dem Integral der systolischen Flussgeschwindig-
keit (TVI) berechnet.

SV = AVAeff * TVI
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Die genaue Berechnung erfolgt Uber die Breite des Ausflusstraktes (LVOT; left
ventricular outflow tract diameter in mm) und dem Geschwindigkeitsintegral im

LVOT (LVOT VTI; subvalvular velocity time intregral in cm).
SV = m* (LVOT/2)?* LVOT VTI

Diese Methode dient der groben Abschétzung des Herzzeitvolumens und ist bei
einer Aortenklappenstenose oder einer gravierenden Aortenklappeninsuffizienz,
sowie einer HOCM nicht valide [37].

Invasive Methoden zur Messung des Herzzeitvolumens stellen die Thermo-
oder Indikatordilutionsmethoden nach dem Steward-Hamilton-Prinzip und die
Sauerstoffkonzentrationsmethode nach Fick dar. Als Goldstandard gilt die Mes-
sung der Ultraschall-Transitzeit mittels eines GefalRsensors an der Aorta [34].
Bei Dialysepatienten mit einer AV-Fistel ergibt sich die Mdglichkeit einer Mes-
sung des Herzzeitvolumens durch die Ultraschall-Verdinnungsmethode nach
Krivitski [38].

Zur Messung durch die Thermodilutionsmethode wird ein Swan Ganz Katheter
bendtigt. Hierliber wird isotone Flussigkeit in den rechten Vorhof injiziert und ein
Temperaturfuhler in der Pulmonalisarterie misst den Temperaturabfall. Uber
das Ausmal des Temperaturabfalls und den Verlauf lasst sich das Herzzeitvo-
lumen bestimmen. Hierbei handelt es sich um eine invasive Methode, die die

Anlage eines Rechtsherzkatheters voraussetzt.

Die Messung der Sauerstoff-Konzentration (O,) nach Fick erfolgt Gber die Be-
stimmung der Sauerstoffkonzentrationen im vendésen Mischblut und im arteriel-
len Blut. Desweiteren wird die Sauerstoffaufnahme (VO; Volumen des pro Zeit-
einheit aufgenommenen O,) mittels Spirometrie bestimmt. Uber die nachfol-

gende Formel kann das Herzzeitvolumen berechnet werden:
HZV = VO (ml/min) / O, (art.) - O, (gemischt-vendse)

Durch die erforderlichen arteriellen und venésen Blutabnahmen, sowie die Spi-

rometrie ist dieses Verfahren recht zeitintensiv.
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Die Messung des Herzzeitvolumens Uber die Krivitski-Methode erfolgt wie die
Messung des Shuntflusses Uber die ultraschallgestiitzte Dilutionstechnik. Die
Ultraschall-Sensoren werden an das extrakorporale Schlauchsystem angelegt
und Uber den vendsen Zuspritzstutzen wird kérperwarme NaCl 0,9% L&sung in
den vendsen Kreislauf injiziert. Der Indikator flieRt zum Herzen und zur Lunge
und gelangt Uber das arterielle System wieder an dem arteriellen Sensor des
Schlauchsystems an. Dieser registriert die Verdiinnung und zeichnet die Diluti-

onskurve auf.

Die Messung mittels des Transonic HDO3 Monitors ermdglicht die Messung des
Shuntflusses mit nachfolgender Messung des Herzzeitvolumens. Die Beurtei-
lung des Shuntflusses sollte in Zusammenschau mit dem Herzzeitvolumen er-
folgen, da eine Veranderung der hdmodynamischen Parameter zu einer Veran-

derung des Shuntflusses fuhren kann [39].
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Abb. 1-3 Transonic HD03 Monitor: Dilutionskurve Herzzeitvolumen [40]
Abkilrzungen: AF/CO, Shuntfluss / Herzzeitvolumen;Cl, Herzindex.

Anzeige der Dilutionskurven mit den Ergebnissen der Herzzeitvolumenmessung in der
Mitte und den berechneten Parametern AF/CO (links) und CI (rechts).

Die Berechnung des Herzzeitvolumens erfolgt Uber die Division der injizierten

Dilutionsmenge (V co ) durch die Flache der Dilutionskurve (S co):

HZV =V co/ S co
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Daraus koénnen im Weiteren die Parameter Cl, DO»l, CBV, CBVI, SV, PR, TEF
und TEDVI abgeleitet werden (s. Kap. 2.3.2).

Die Messmethode wurde durch zwei Studien validiert. Zum einen im Rahmen
einer Studie bei Schweinen, bei denen mittels ultraschallgestitzter Messung an
der Aorta das Herzzeitvolumen bestimmt wurde [41]. Und zum anderen bei Pa-
tienten, die sich einer herzchirurgischen Operation unterzogen, bei denen das

Herzzeitvolumen Uber die Thermodilutionsmethode bestimmt wurde [42].
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1.5 Zielsetzung der Studie

Ziel dieser multizentrischen Kohortenstudie war es, das Verhalten von hamody-
namischen Parametern in Abhangigkeit vom Shuntfluss und dem Volumensta-
tus bei Dialysepatienten zu erfassen und deren Assoziation mit der Morbiditat

und Mortalitat zu untersuchen.

Die Uberwachung von hamodynamischen Parametern bei Dialysepatienten,
beschrankt sich haufig auf die Ermittlung von Basisparametern, wie klinischer
Aspekt, Blutdruck und Puls. Diese Parameter sind zwar wertvoll fir die Betreu-
ung wahrend einer Dialysetherapie, spiegeln aber nur bedingt das komplexe
Zusammenspiel der hamodynamischen Vorgadnge wider und haben auch nur
eine eingeschrankte prognostische Relevanz. In diesem Zusammenhang fallt
regelmafig die Aufmerksamkeit auf die bei Hdmodialysepatienten vorhandene
AV-Fistel, da diese zum einen selbst einen hamodynamischen Einfluss erlangt
und zum anderen fir invasive Messungen pradisponiert. Entsprechend wurde in
einer grofen Patientenkohorte der Shuntfluss und das Herzzeitvolumen wah-
rend der Dialyse mittels des Transonic HD03 Monitors gemessen. Durch Re-
chenmodelle lieBen sich weitere Parameter, wie der Herzindex, das zentrale
Blutvolumen, der periphere Widerstand, die totale Ejektionsfraktion und das
totale enddiastolische Volumen ermitteln. Longitudinalbeobachtungen dieser
neuen Parameter waren bislang nicht verfiigbar, so dass diese prospektive
Studie mit dem Ziel durchgefiihrt wurde, prognostisch relevante Parameter fir

Morbiditat und Mortalitat bei Dialysepatienten zu ermitteln.
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2. Material und Methoden

2.1 Studienpopulation

Die Ethikkommission der Medizinischen Fakultat der Eberhard Karls Universitat
Tlbingen prufte und bewilligte die Durchfihrung der Studie unter der Projekt
Nummer 614/2014B0O2. Im Zeitraum vom 01.06.2014 bis zum 31.08. 2015 wur-
den 235 ambulante Hamodialysepatienten im Rahmen ihrer regularen Hamo-
dialysesitzung rekrutiert. Die Patienten dialysierten in dem Dialysezentrum der
Medizinischen Klinik IV des Universitatsklinikums Tubingen, sowie in den PHV
(Patientenheimversorgung) Dialysen mit den Standorten Herrenberg, Leonberg
und Sindelfingen. In die Studie wurden 215 Hamodialysepatienten eingeschlos-

sen.

Die Einschlusskriterien fur die Teilnahme an der klinischen Studie waren die
Dialysepflichtigkeit, das Vorhandensein einer AV-Fistel, sowie die Einwilligungs-
fahigkeit. Ausschlusskriterien waren eine Amputation der GliedmaRen, Dialyse-
patienten mit einem Vorhofkatheter und eine fehlende Einwilligungsfahigkeit.
Insgesamt wurden 15 Patienten aufgrund von Stenosen an der AV-Fistel und
somit hoher Rezirkulation ausgeschlossen. Weitere 5 Patienten entschieden
sich gegen die Teilnahme an der klinischen Studie und wurden ebenfalls aus-

geschlossen.

Die Dialysepatienten wurden ungeachtet ihrer Grunderkrankung, Nebenerkran-
kung, Dialyseart oder Dauer der Dialyse, sowie der Shuntart in die Studie ein-
geschlossen. Die Nachbeobachtungszeit endete zum 30.4.2017 und betrug im
Median 2,6 Jahre.
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2.2 Studienablauf und -protokoll

Alle Messungen fanden ausschliel3lich an den regularen Dialysetagen der Pati-
enten statt. Die Behandlung wurde entsprechend der Dialyseverordnung des
behandelnden Arztes durchgefihrt (Dialysedauer, Art der Dialyse). Die Einstel-
lungen der Dialyseparameter wurden nicht verandert. Vor dem Beginn der Dia-
lysebehandlung wurde das Gewicht, sowie der Blutdruck und Puls erfasst und
die BCM- Messung (Fresenius Medical Care Deutschland GmbH) durchgefiihrt.
Nach der Punktion der AV-Fistel wurde Blut aus der arteriellen Punktionskanile
fur die Messung der Biomarker entnommen. Danach wurde die Dialyse gemaR
der Dialyseverordnung gestartet. Nach spatestens 20 Minuten wurde die Mes-
sung der Rezirkulation und des Shuntflusses, sowie des Herzzeitvolumens mit-
tels des Transonic HD03 Monitors durchgefuhrt. Frihestens 20 Minuten vor
Ablauf der regularen Dialysedauer wurde die Messung der Rezirkulation, des

Shuntflusses und des Herzzeitvolumens wiederholt.

2.3 Messungen und klinische Untersuchung

Die Messungen wurden bei allen Patienten auf dieselbe Art und Weise durch-
gefiihrt und entsprechend dokumentiert (Dokumente siehe Anhang). Alle Unter-

suchungen wurden von demselben Untersucher durchgefihrt.

2.3.1 BCM Messung

Zur Bestimmung des Volumenstatus wurde bei der vorliegenden klinischen
Studie das BCM Geréat der Firma Fresenius Medical Care Deutschland GmbH,
unter Anwendung der Herstellerangaben verwendet. Diese Messmethode wur-
de in Studien bei mehr als 500 gesunden Probanden gegen die Goldstandards
der jeweiligen Messmethoden validiert [43]. Die Berechnungen sind auf zwei
Modellen begriindet, dem Volumenmodell und dem Body Composition-Modell
(BCM).
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Abb. 2-1 Volumenmodell und Body-Composition-Modell [44]

Innerhalb des Volumenmodells besteht das Gesamtkdrperwasser aus einem extra- und
einem intrazellularen Anteil. Das Kérperzusammensetzungsmodell beinhaltet das Ge-
samtkorperwasser, sowie den Anteil an Fetten und Proteinen. Klinisch relevanten Pa-
rameter sind die Uberwasserung, Kérperfettmasse und Muskelmasse.

Durch das Volumenmodell lasst sich das Gesamtkérperwasser, aufgeteilt in den
extrazellularen und intrazellularen Anteil, bestimmen. Die Messung erfolgt mit
50 Frequenzen von 5 bis 1000 Hz. Durch die hohe Varianz der Frequenzen

kann zwischen 1Z- und EZ- Wasser unterschieden werden.

Das Body - Composition - Modell berechnet die Uberwasserung (OH, overhyd-
ration), die Fettgewebsmasse (ATM, adipose tissue mass) und die Magergewe-
bemasse (LTM, lean tissue mass). Die Gesamtkdrpermasse ergibt sich aus der
Summe der normal hydrierten Fettgewebsmasse und der normal hydrierten

Magergewebsmasse, sowie der Uberwésserung.
Koérpergewicht = LTM + ATM+ OH

Die transzellularen Flussigkeiten, wie zum Beispiel ein Aszites oder ein Pleu-

raerguss werden bei der BCM Messung nicht erfasst.

Vor der Messung wurden das Gewicht, der Blutdruck und Puls bestimmt. Der
Patient musste sich zwei Minuten vor Beginn der Messung in liegender Position
befinden. Vor der Messung war sicherzustellen, dass der Patient keinen Kon-
takt zu metallischen Gegenstanden hatte oder sich Hautareale beriihrten (wie z.
Bsp. die Oberschenkelinnenseiten). Die Messung wurde an dem Arm ohne

Shuntanlage durchgefiihrt. Um eine bessere Haftung der Messelektroden zu
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erreichen, wurden die entsprechenden Hautareale mit Desinfektionsmittel ge-
reinigt. Fur die Messung wurden zwei Messelektroden im Abstand von 3 cm
jeweils am Hand- und Fulriicken der gleichen Kérperseite angebracht. Es wur-
den die Patientendaten, das Geschlecht und Alter, die tagesaktuelle GréRe und
das Gewicht in das BCM Gerat eingegeben. Nach der Konnektion des Gerates
mit den Elektroden am Patienten konnte die Messung gestartet werden. Wah-
rend der Messung sollte der Patient ruhig liegen und nicht sprechen. Nach eini-
gen Sekunden zeigte das Gerat die Beendigung der Messung an und begann
mit der Berechnung der Werte. Die Ergebnisanzeige erfolgte ca. 1 Minute nach
der Messung. Ebenfalls erfolgt die Anzeige der Messqualitat. Lag diese unter
95% wurde die Messung, nach Adjustierung der Elektroden, erneut durchge-
fuhrt.

Abb. 2-2 Messdurchfiihrung BCM Gerit [45]

Jeweils 2 Klebeelektroden werden an Hand- und FuBriicken einer Kérperseite ange-
bracht und mit dem BCM Geréat verbunden. Die Messung der Stréme und entspre-
chenden Widerstande erfolgt nach der Eingabe der Patientenparameter am BCM Ge-
rat.

Die studienrelevanten Parameter des BCM Geréates sind in der nachfolgenden
Tabelle aufgefihrt.

Tab. 2-1 Studienrelevante Parameter der BCM Messung

Abkiirzung Einheit Bedeutung

OH L Overhydration, Uberwésserung

E/l Quotient aus extrazellularem Wasser (ECW) und intra-
zellularem Wasser (ICW)
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Um eine bessere Vergleichbarkeit der Studienergebnisse zu erreichen, wurde
der Parameter OH auf die Kdérperoberflache normiert. Die Kérperoberflache
(KOF) wurde nach der Formel von Mosteller aus der aktuellen Kérpergréfde (in

cm) und tagesaktuellen Gewicht (in kg) berechnet [46].

KOF = \((GréRe * Gewicht ) / 3600)
2.3.2 Messungen mit dem Transonic HDO3 - Monitor

Zur Bestimmung der hdmodynamischen Daten wurde der HDO3 Monitor der
Firma Transonic verwendet. Die jeweiligen Durchfihrungen der Messungen

wurden laut Instruktion des Herstellers durchgefihrt.

' transonic ]

Abb. 2-3 Transonic HD03 Monitor [47]
Anzeige der vergangenen Messungen im Patientenmenue. Bedienung Uber den touch
screen Monitor.

Der HDO3 Monitor verfugt Gber einen berihrungsempfindlichen Bildschirm
(touch screen), Uber den die Steuerung der Messungen und Eingabe der Pati-
entendaten erfolgt. Uber die Patientendatenbank kann der Patient ausgewanhit
und das tagesaktuelle Gewicht, die GrofRRe, der Blutdruck und Puls eingetragen
werden. Vor Beginn der Messungen muss das Schlauchsystem des extrakorpo-
ralen Blutsystems ausgewahlt werden, um eine exakte Berechnung zu errei-
chen. Die Messungen fanden alle mit dem flow-QC® System der Firma Transo-

nic statt, um eine bessere Vergleichbarkeit zu erhalten. Das System wurde be-
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reits nach der Punktion des Shunts zwischen die Punktionsnadeln und das

Schlauchsystem des extrakorporalen Blutkreislaufes konnektiert.

Das flow-QC® Schlauchsystem wurde dinn mit Vaseline bedeckt, um eine
bessere Schallleitung zu erreichen. Die Sensoren wurden ca. 5 cm von den An-
schliissen entfernt, jeweils an dem arteriellen System und dem vendsen System
angebracht. Vor Beginn der Messungen fand eine Uberpriifung des gelieferten
Blutflusses statt. Zur Aktivierung der Messung wird das Symbol "gelieferter Blut-
fluss" auf dem Bildschirm des HDO3 Monitors beriihrt. Zur Uberpriifung wurde
die aktuelle Blutpumpeneinstellung des Dialysegerates eingeben. Die Sensoren
erkannten den Blutfluss im extrakorporalen System und verglichen diesen mit
dem eingestellten Blutpumpenfluss des Dialysegeréts. Die folgenden Messun-
gen durften nur durchgefuhrt werden, wenn die Abweichung unter 10 % lag.

Um Stérungen im Blutfluss zu vermeiden, wurde fur die Zeit der Messung die
Dialyse von Hamodiafiltration auf Hamodialyse umgestellt. Die Alarmgrenzen
der vendsen und arteriellen Drucksensoren wurden auf ein Maximum aufgewei-
tet, um eine Alarmierung wahrend der Messung und somit einen Pumpenstopp

ZU vermeiden.

Zur Messung der Rezirkulation sollte die Blutpumpe Werte zwischen 250 ml/min
und 300ml/min aufweisen. Hierbei war zu beachten, dass der arterielle Druck
nicht unter -180mmHg fiel, um eine Hamolyse zu vermeiden und der vendse
Druck 200mmHg nicht Uberschritt. Es wurde eine Minute abgewartet, um eine
Stabilisierung der Druckwerte und des Blutflusses zu erreichen. Die Aktivierung
der Messung erfolgte Giber den Bildschirm des HD03 Monitors, durch Beriihrung
des Feldes "Rezirkulation". Im Monitor erschien ein griines Signal als Zeichen

fur den Beginn der Messung.

Uber den vendsen Zuspritzstutzen wurden 10 ml NaCl 0,9% -ige Lésung inner-
halb von 3 Sekunden injiziert. Dieser Bolus passierte den vendsen Sensor und
|6ste die Messung der Rezirkulation aus. Hierbei registrierte der arterielle Sen-

sor ob es zu einer Verdinnung kommt und gab somit einen Hinweis auf ein
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mogliches Abflusshindernis. Das Ergebnis wurde in % nach 1 Minute Berech-

nungszeit auf dem Monitor angezeigt.

Die Messung der Rezirkulation war Voraussetzung fir die Messung des Herz-
zeitvolumens, da eine korrekte Berechnung nicht méglich ist, wenn es zu einer

Rezirkulation im Shunt kommt.

Die Messung des Shuntflusses erfolgte nach Aktivierung des Feldes
"Shuntfluss" auf dem HD 03 Monitor. Danach erschien der Hinweis, dass die
Position der Blutschlauche getauscht werden misse. Die Blutpumpe des Dialy-
segerats wurde gestoppt und die Blutschlauche und der flow-QC® wurden ab-
geklemmt. Das arterielle System wurde an die vendése Nadel konnektiert und
das vendse System an die arterielle Nadel. Hierbei war besonders auf das steri-
le konnektieren zu achten. Die Klemmen an den Schlduchen wurden gelést und
die Blutpumpe gestartet. Der Blutfluss sollte auch bei dieser Messung zwischen
250ml/min und 300ml/min liegen und die Druckgrenzen innerhalb der oben ge-
nannten Werte. Nach Bestatigung des Positionswechsels der Schlauchsysteme
am HDO3 Monitor erfolgte ein Intervall ohne Messung fur maximal eine Minute,
um einen stabilen Blutfluss zu erreichen. Danach erschien das griine Signal als
Hinweis, dass die Messung gestartet werden kann. Es wurden 10 ml NaCl 0,9%
in das vendse Schlauchsystem innerhalb von 3 Sekunden injiziert. Die Dilution
erreichte den arteriellen Sensor und I6ste die Messung aus. Nach erfolgter
Messung begann die Berechnung des Shuntflusses. Nach einer Minute wurde

das Ergebnis auf dem Monitor in ml/min angezeigt.

Fur die Messung des Herzzeitvolumens wurde eine auf 37°C (Kérpertempera-
tur) angewarmte NaCl 0,9%-ige Lésung verwendet. Die Erwdrmung fand in ei-
ner Warmekammer ("Saline Bag Warmer") der Firma Transonic statt. Uber die
Betatigung des Anzeigenfeldes "Messung Herzzeitvolumen" auf dem touch
screen des HD 03 Monitors wurde die Messung aktiviert. Hierbei erschien der
Hinweis, dass die Schlauchpositionen nach der Shuntflussmesssung wieder in
die regularen Positionen Uberfiihrt werden mussten. Hierfir wurde die Blutpum-
pe gestoppt und die Schlauchsysteme abgeklemmt und erneut steril das arteri-
elle Schlauchsystem mit dem Schlauchsystem der arteriellen Nadel und das
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vendse Schlauchsystem mit dem Schlauchsystem der venésen Nadel konnek-
tiert. Danach wurden die Klemmen des Schlauchsystems gelést und die Blut-
pumpe erneut gestartet. Es erfolgte der Hinweis, dass die Blutpumpe auf
200ml/min reduziert werden misse. Nach der Reduktion der Blutpumpe war
ebenfalls darauf zu achten, dass die arteriellen und vendsen Druckwerte in dem
oben genannten Rahmen bleiben. Es wurde 30 ml erwarmte Kochsalzlésung
aus der Warmekammer entnommen. Nach dem das griine Signal auf dem Mo-
nitor erschien, wurden die 30ml erwarmte Kochsalzlésung in den Zuspritzstut-
zen des vendsen flow-QC® -Systems innerhalb von 5 Sekunden injiziert. Die
Dilution wurde am vendsen Sensor registriert und aktivierte die Messung. Nach
einer Minute wurde das Ergebnis auf dem Monitor angezeigt. Nach den Mes-
sungen wurde die Blutpumpe wieder auf ihre angeordnete Geschwindigkeit er-

héht und die Druckgrenzen verengt.

Bei mangelnder Messqualitét erschien im Ergebnisfeld ein Hinweis, dass die
Messung zu wiederholen sei. Die erneute Messung erfolgte nach jeder Auffor-

derung durch das Gerét.

Die Ergebnisse wurden nach Anzeige in dem internen Speicher des HD 03 Mo-
nitors gespeichert. Diese Daten konnten per USB- Anschluss in das Administra-

tions-Programm auf einen externen Computer tberflihrt werden.

Um eine Vergleichbarkeit der Werte zu erreichen, wurde das Herzzeitvolumen
auf die Koérperoberflache (KOF) normiert. Die Messung des Herzzeitvolumens
ermdglichte die Berechnung weiterer Parameter, wie des peripheren Wider-
standes (PR), des zentralen Blutvolumens (CBV) und dessen Index. Die Be-
rechnung des peripheren Widerstandes erfolgte durch Division des mittleren
arteriellen Drucks (MAP) durch das Herzzeitvolumen (HZV).
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Abb. 2-4 Berechnung weiterer Parameter aus der CO-Dilutionskurve

X-Achse: verstrichene Zeit in Sekunden. Y-Achse: Konzentration des Indikators in %.
Das Ergebnis der HZV Berechnung ist in der Mitte dargestellt und des ClI rechts.
TEDV = CO * ("%%/,£) +0,77 \B? - C?

A: Injektion von 0,9% NaCl. B: Breite der Injektionskurve. C: Breite der Dilutionskurve.
CBV=CO *(MTTa-MTTv - MTTt)

MTTa: Zeit des Indikators vom vendsen zum arteriellen Sensor. MTTv: Zeit bis Indika-
tor den vendsen Sensor erreicht. MTTt: Zeit des Indikator im arteriellen System bis
arterieller Sensor erreicht [48].

Das zentrale Blutvolumen entspricht dem Blutvolumen, das sich im Herzen, der
Lunge und in den groflen GefalRen befindet. Die Berechnung erfolgte Uber die
"mean transit time" (MTT) die der Zeit zwischen der Registrierung der Dilution
am ersten Sensor und zweiten Sensor entspricht (Abb. 2-4). Die MTT berechnet
sich aus der Zeit des Indikators zwischen den Sensoren (MTTa) abziglich des
Volumens zwischen den Sensoren (MTTv) und der Zeit bis der Indikator den
arteriellen Sensor (MTTt) erreicht. Zur besseren Vergleichbarkeit wurde der
zentrale Blutvolumenindex (CBVI), durch Normierung auf die KOF berechnet.
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Tab. 2-2 Studienrelevante Parameter der Transonic Messungen

Abkiir- Einheit Berechnung Bedeutung

zung

KOF m? V(GroRe*Gewicht)/3600 Kérperoberflache

AF ml/min Access flow, Shuntfluss

(610) I/min Cardiac output, Herzzeit-
volumen

Cl [/min/m? CO / KOF Cardiac index; Herzindex

SCI [/min/m? (CO-AF )/KOF Systemic cardiac index;
systemischer Herzindex

cBvV [/min CO*(MTTa-MTTv-MTTt) Central blood volume,
zentrales Blutvolumen

CBVI [/min/m?2 CBV/KG Central blood volume in-
dex; Blutvolumenindex

PR mmHg*min/l | MAP /CO Peripheral resistance,
peripherer Widerstand

SV ml CO/HF Stroke volume, Schlagvo-
lumen

DO,l ml/min/m? SCI*Hb*1,34mIO,/Hb Oxygen delivery, Sauer-
stoffangebotsindex

Abkurzungen: MTTa, time of indicator travelling; Zeit des Indikator vom venésen Sen-
sor zum arteriellen Sensor; MTTv, mean transit time venous site, Zeit bis Indikator den
vendsen Sensor erreicht; MTTt, mean transit time before arterial site; Zeit bis Indikator
den arteriellen Sensor erreicht; KG, Kérpergewicht; Hb, Hamoglobin; O,, Sauerstoff.

Unter Verwendung der Rohdaten der Dilutionskurven konnten bei einem Teil

der Patientenkohorte (n=82) die neuartigen Parameter TEDVI (Total enddiasto-

lic volume index, totaler enddiastolischer Volumenindex) und TEF (Total

ejection fraction, totale Ejektionsfraktion) berechnet werden.

Tab. 2-3 Berechnete Parameter aus den Dilutionskurven (Transonic ) [49]

Abkiir- . .
Einheit Berechnung Bedeutung

zung

TEDVI ml/kg CO*("®?/,4£)+0,77(¥B*-C?)/ KG | Total enddiastolic volume
index, totaler
enddiastolischer
Volumenindex

TEF % 100*SV/(TEDV/4) Total ejection fraction,
totale Ejektionsfraktion

Abkilrzungen: B: Breite der Indikatorkurve bei Injektion; C: Breite der Indikatorkurve
(Registrierung am arteriellen Sensor); TEDV, total enddiastolic volume, totales end-
diastolisches Volumen; KG: Kérpergewicht.
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Der totale enddiastolische Volumenindex (TEDVI) beschreibt die Menge des
Blutes, das sich in den Herzhéhlen am Ende der diastolischen Herzaktion be-
findet. Die Berechnung des totalen enddiastolischen Volumenindex erfolgt tiber
die Berechnung der Breite der Dilutionskurve der Herzzeitvolumenmessung
(siehe Abb. 2-4; Markierung C).

Die Totale Ejektionsfraktion (TEF) wird aus dem Schlagvolumen und dem
TEDV berechnet. Sie beschreibt den prozentualen Anteil des Auswurfes an Blut
wahrend der systolischen Phase.

2.4 Kardiale Biomarker und klinische Daten

Bei allen Patienten wurde am Messtag, vor Beginn der Hadmodialyse, aus der
AV-Fistel insgesamt ca. 20ml Blut in Li-Heparin-Plasma und EDTA-Plasma ent-
nommen. Dieses wurde bei 3500 g fir 10 Minuten zentrifugiert und der Uber-

stand abpipettiert und bei -20 °C eingefroren.

Zur Bestimmung der kardialen Biomarker NT-pro BNP und des Troponin | wur-
den die Li-Heparin - Plasma Proben aufgetaut, erneut zentrifugiert und der
Uberstand fiir die weiteren Messungen abpipettiert. Im Zentrallabor der Univer-
sitatsklinik Tubingen wurde das NT-pro BNP durch das Immulite 2000 System
der Siemens AG (Siemens Healthcare Diagnostic, Eschborn, Deutschland) mit-
tels eines Zwei-Phasen-Chemilumineszenz immunometrischen Assays gemes-
sen. Das Troponin | wurde mittels des Chemoluminescenzimmunoassay (CLIA,

Roche, Basel, Schweiz) gemessen.

Zur retrospektiven Analyse wurden weitere Daten aus den elektronischen Pati-
entenakten in den jeweiligen Dialysezentren extrahiert. Diese beinhalteten zum
einen Laborwerte, aber auch Daten zur Dialyseverordnung, wie z. Bsp. die Dia-
lysedauer, das verwendete Konzentrat, der Dialysefilter, der Blutfluss und die
Einstellung des Natriums und Bikarbonats. Desweiteren wurden Daten zum
Dialysebeginn, der nephrologischen Grunderkrankung, mégliche Nebenerkran-

kungen und der Shuntanlage bzw. Shuntart dokumentiert. Ebenfalls wurden
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Daten uber die aktuelle hausliche Medikation, sowie die Medikation an der Dia-
lyse erhoben. Die linksventrikulare Funktion wurde aus der letzten Echokardio-

grafie, die maximal ein Jahr alt war, entnommen.

Unerwiinschte Ereignisse an der Dialyse wurden am Messtag, sowie 3 Monate
vor der Messung dokumentiert. Die Gruppe der "kardialen unerwiinschten Er-
eignisse" umfasst Synkopen, Bradykardien, Tachykardien, Krampfe, Angina
pectoris und Dyspnoe. AuRerdem wurden noch die unerwiinschten Ereignisse
bezlglich der AV-Fistel notiert. Diese umfassen Probleme bei der Shuntpunkti-
on, den Shuntverschluss bzw. eine notwendige Neuanlage, Probleme nach der

Entfernung der Shuntnadeln im Sinne eines Nachblutens > 30 Minuten.

2.5 Statistik, Methodenangaben

Die statistische Auswertung fand mit der Statistiksoftware JMP 12 Pro der SAS
Institute Inc. (Cary, NC, USA) und der medcalc Version 17.4.4 (MedCalc soft-

ware bvba, Ostend, Belgien) statt.

Es wurde zur Datenanalyse Methoden aus der deskriptiven und schlieRenden

Statistik, im Sinne einer explorativen statistischen Analyse angewendet.

Vor Beginn der Berechnungen wurde fir alle untersuchten Parameter das Ska-
lenniveau (ordinal, nominal, stetig) festgelegt. Bei allen stetigen Parametern
wurde eine Uberpriifung auf Normalverteilung durchgefilhrt. Bei den nicht-
parametrischen Ergebnissen wurden fir die statistischen Berechnungen die

Analyse entsprechend ausgewahlt (z. Bsp. Wilcoxon Vorzeichen-Rangtest).

Je nach Skalenniveau der Parameter wurde die geeignete Methode aus de-

skriptiver und schlieender Statistik ausgewahlt.
Deskriptive Statistik

Zur Beschreibung der Patientenkohorte erfolgte die Darstellung der Ergebnisse

der jeweiligen Parameter nach folgender Art und Weise:
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Anzahl der Patienten mit einer Merkmalsauspragung in Absolutzahlen und Pro-

zentzahlen bei nominalen oder ordinalen Parametern in folgender Form:
a (b%).

Bei stetigen Parametern Dokumentation des Median ([1) und der Quantile (25;
75) auf folgende Weise:

1 (25 % Quantil; 75% Quantil).
SchlieBende Statistik

Fur die Berechnung von Korrelationen wurden die unten aufgefiihrten Testver-
fahren verwendet. Bei allen Analysen wurde das Signifikanzniveau auf p=0,05
festgelegt. Die Ergebnisdarstellung des Signifikanzniveaus erfolgt durch die

nachfolgenden Symbole:
n.s, nicht signifikant, p= 0,1; #, p < 0,1; *, p< 0,05; **, p< 0,01; ***, p< 0,0001.

Tab. 2-4 Ubersicht iiber die verwendeten statistischen Testverfahren

Skalenniveaus der zu o .
) Verwendete statisti- Aufgaben in der Ergeb-
korrelierenden Para- .
sche Testverfahren nisdarstellung
meter

Nominal + nominal

Kontingenztabelle, p-Wert,

Oder Chi-Quadrat-Test Signifikanzniveaus

Nominal + ordinal

Differenz der Mittelwerte,
Nominal (2 mégliche Korrelationskoeffizient r,
Merkmalsauspragungen) +

stetig (parametrisch)

Logistische Anpassung,

einfaktorielle Analyse p-Wert / Signifikanzniveau:

Box and whisker Plot

Nominal (2 mégliche .
Merkmalsauspragungen) + :/é/gtcoxon- Rangsummen- p-Wert / Signifikanzniveau

stetig (nicht- parametrisch)

Stetig + stetig Korrelationskoeffizient r,

beide Parameter nicht pa- | SPearmann's rho

rametrisch p-Wert
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Die Nachbeobachtungszeit startete mit dem ersten Messtag des jeweiligen Pa-
tienten und endete am 30. April 2017. Die Patienten wurden zu diesem Zeit-
punkt in zwei Gruppen (Uberlebende und Verstorbene) eingeteilt. Aus der
Gruppe der Verstorbenen wurden zusatzlich die Patienten erfasst, die einen
kardiovaskularen Tod erlitten hatten. Dies beinhaltet einen plétzlichen Herztod,
eine Herzinsuffizienz mit Herzversagen, einen Herzinfarkt, einen Apoplex und
eine periphere arterielle Verschlusskrankheit. Patienten die eine Nierentrans-
plantation erhielten wurden am Tag der Transplantation aus der Studie ge-

nommen.
Multiple lineare Regression

Die Regressionsanalyse hat zum Ziel die Beziehung zwischen einer abhéangi-
gen oder einer/mehreren unabhangigen Variablen zu modellieren und somit
eine Prognose zu ermdéglichen. Es wurden nur die vollstédndigen Datensatze zur
Berechnung des Modells verwendet. Die Parameter, die eine univariate signifi-
kante Korrelation zur ZielgréRe aufwiesen wurden fir die Berechnung des Mo-
dells gewahlt. Hierfur wurde eine "schrittweise Anpassung" durchgefuhrt. Als
Stoppregel wurde ein p-Wert mit der Wahrscheinlichkeit 0,2 zum Hinzufiigen
des Parameters und eine Wahrscheinlichkeit von 0,21 zum Entfernen des Pa-

rameters bestimmt.

Die hierbei ermittelten multivariaten signifikanten Einflussparameter wurden
dann in das finale Modell mit dem Charakter "gewdhnlichste kleinste Quadrate"
Ubernommen. Die Ergebnisdarstellung gibt eine Ubersicht tiber den Einfluss der
jeweiligen Variablen auf die Zielgréfie anhand des standardisierten / skalierten
Schatzers, des p-Wertes und des ansteigenden r?. Das BestimmtheitsmaR (r?)

gibt den Anteil der ZielgréRe an, der durch das Modell erklart werden kann.

Zur Berechnung des Modells wurden ausschlieRlich parametrische Daten bzw.

nicht-parametrische Daten nach einer Logarithmisierung verwendet.
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T-Test

Der T- Test untersucht ob sich zwei normal-verteilte Mittelwerte systematisch
voneinander unterscheiden. Durch den gepaarten T-Test konnte die Verschie-
denheit der Mittelwerte zweier abhangiger Stichproben (z. Bsp. den Herzindex
zu Beginn und am Ende der Dialyse) analysiert werden. Bei nicht-
parametrischen Daten wurde der Wilcoxon-Rangtest angewendet. Der Zwei-
stichproben T- Test prift, ob der Mittelwert zweier Stichproben gleich ist. Dies
fand z. Bsp. bei der Uberprifung der Mittelwerte des Herzindex bei den Ver-

storbenen gegeniiber den Uberlebenden statt.
Receiver operating characteristic (ROC, Grenzwertoptimierungskurve) :

Mit Hilfe der ROC-Analyse lassen sich Grenzwerte (cut-off Werte) und die Dis-
krimination des Klassifikators bestimmen. Es wird fur jeden Parameter die Hau-
figkeitsverteilung in Form von Sensitivitdt und Falsch-positiv-Rate ermittelt. Die
Sensitivitat beschreibt die richtig-positiv-Rate und wird auf der Ordinate aufge-

tragen. Die falsch-positiv-Rate wird auf der Abszisse aufgetragen.

Die Bestimmung der Schwelle (cut-off) kann visuell oder rechnerisch erfolgen.
Er stellt das theoretische Optimum, ein Kompromiss aus Fehler und Trefferquo-
te, dar und kann rechnerisch durch den Youden-Index ermittelt werden. Der
Youden Index berechnet sich aus Sensitivitat + Spezifitdt -1. Die AUC (area
under the curve) dient als Mal} fir den Klassifikator. Hierbei gilt, dass Werte
zwischen 0 und 1 erreicht werden kénnen. Liegt der Wert bei 0,5 (und somit auf
der Diagonalen) entspricht dies einem Zufall. Werte nahe der 1 deuten auf ei-
nen guten Klassifikator hin. Zur Vergleichbarkeit verschiedener Parameter wer-
den comparison ROC Kurven erstellt. Hierbei wird die Differenz zwischen den

AUC und deren Signifikanz berechnet.
Kaplan - Meier - Kurven

Durch die Kaplan-Meier - Analyse wird die Wahrscheinlichkeit berechnet, ob ein
Individuum zu einem bestimmten Zeitpunkt Uberlebt hat oder nicht. Es dient als

eine Methode zur Bestimmung der mittleren Uberlebensdauer. Zu den Charak-
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ein bestimmtes Ereignis (z. Bsp. durch den Tod) definiert werden.

Tab. 2-5 Beispiel aus der Kaplan-Meier-Berechnung

Individuum (Pat. ID)

Anzahl der Tage (t) bis

Ereignis Tod (1)

zum Stichtag Unter Gefahr (0)
100 983 0
47 193 1
1 167 0

Patient 100 war zum Zeitpunkt des 30.04.2017 bereits 983 Tage in der klinischen Stu-
die eingeschlossen und lebte zu diesem Zeitpunkt. Patient 47 war 193 Tagen nach
Beginn der Studie verstorben. Patient 1 beendete die Studie nach 167 Tagen lebend
(z. Bsp. Nierentransplantation).

Bei den Patienten, die die Studie aus anderen Griinden als das Ereignis verlas-
sen haben, wurde die Zeit in der Studie und Zustand bei Austritt (Ereignis oder
nicht) fur die Berechnung zugrunde gelegt. Von der zensierten Uberlebenszeit
spricht man, wenn das Ereignis am Stichtag noch nicht eingetreten ist (0). So-
mit ergibt sich eine noch unbekannte tatsachliche Uberlebenszeit. Fur die Be-
rechnung des Schatzwertes (s(t)) wird fur jeden Zeitpunkt (t) die bedingte Uber-
lebenszeit (qi) ausgerechnet. Die geschatzte Uberlebensrate erhalt man durch
aufmultiplizieren aller gi. Anhand des Einflussfaktors wurde die Patientenpopu-
lation in 3 Subgruppen unterteilt. Zur Erstellung der Kaplan-Meier-Grafik wird
die Uberlebenszeit auf der x-Achse und die Uberlebenswahrscheinlichkeit auf

der y-Achse aufgetragen.
Hazard ratio (HR), Cox-Regression

Die Cox-Regression ist eine Analyse zur Modellierung von Uberlebenszeiten.
Die dient der Schatzung des Einflusses unabhangiger Variablen auf die Dauer
bis zum Eintreten eines Ereignisses (z. Bsp. den Tod). Die Hazard ratio ist der
Quotient aus der hazard von zwei Gruppen und somit ein deskriptives Mall zum
Vergleich von Uberlebenszeiten zwischen zwei verschiedenen Gruppen von
Patienten. Sie gibt an, um wie viel die Sterberate in der einen Gruppe hdher ist
als im Vergleich zur anderen Gruppe. Die Berechnung erfolgte sowohl mit den
unadjustierten, als auch mit den adjustierten Daten (z. Bsp. nach Alter, Ge-
schlecht, BMI).
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3. Ergebnisse

3.1 Patientencharakteristika

3.1.1 Demografische und klinische Daten

In die klinische Studie konnten 215 Dialysepatienten eingeschlossen werden,
deren Charakteristika in folgender Tabelle dargestellt sind:

Tab.3-1 Patientencharakteristika [50]

Parameter Ergebnisse
Medianes Alter 73 (64;80) Jahre
Geschlechterverteilung 140/ 75 (65:35%)  mannlich/weiblich
Renale Grunderkrankung

Diabetische Nephropathie 43 (20%)
Hypertension 15 (7%)
Glomerulonephritis 41 (19%)
Polyzystische Nierenerkrankung 11 (5%)
Unbekannt 105 (49%)
Kardiale Komorbiditiaten

Koronare Herzerkrankung 75 (35%)
PTCA, Bypass 52 (24%)
Herzklappenerkrankung 101 (47%)
Herzrhythmusstérungen 82 (38%)
Linksventrikulare Hypertrophie 92 (43%)
Pulmonale Hypertension 47 (22%)
Linksventrikuldre Funktion (EF)

Normal >55% 135 (63%)
Leichtgradig reduziert  45-54% 23 (11%)
Mittelgradig reduziert  30-44% 13 (6%)
Hochgradig reduziert <30% 4 (2%)
Unbekannt 40 (18%)
Weitere Komorbiditaten:

Diabetes mellitus 82 (38%)
Lipidstoffwechselstérung 88 (41%)
Adipositas (BMI > 30kg/m?) 55 (26%)
Periphere Verschlusskrankheit 49 (23%)
Apoplex/TIA 37 (17%)
Vaskulitis 6 (3%)
Malignom 45 (21%)
COPD 22 (10%)

Abkilrzungen: EF; Ejektionsfraktion; BMI, Body Mass Index; TIA, Transistorische
Ischamische Attacke; COPD, Chronisch obstruktive Lungenerkrankung.
Erklarungen: Absolutzahlen (Prozentzahlen); Angabe des BMI: Median (25% Quartil;
75% Quartil).
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Die erhéhte Anzahl an mannlichen Patienten entstand zufallig. Der hohe Anteil
an unbekannter renaler Grunderkrankung ist darauf zuriickzufihren, dass die
Patienten mit einem Mischbild aus einer diabetischen Nephropathie und einer
hypertensiven Nephropathie ohne bioptische Sicherung unter die Rubrik "unbe-
kannt" eingruppiert wurden. Die Echokardiografie-Ergebnisse wurden aus den
Befunden der Fachéarzte enthommen und fanden bei einem Ausstellungsdatum
von Uber einem Jahr zum Zeitpunkt der Messung keine Berlcksichtigung und
wurden somit unter der Rubrik "unbekannt" notiert. Alle Patienten mit einer ma-
lignen Grunderkrankung waren bereits therapiert und befanden sich im Nach-
beobachtungszeitraum.

Tab. 3-2 Ubersicht iiber die Dialysemodalititen

Parameter Ergebnisse

Zeit seit Dialysebeginn 1414 (609;2541) Tage
Dauer der Dialysesitzung 4 (4,4,25) Stunden
Dialyseverfahren

HD 71 (33%)

HDF 144  (67%)
Substitutionsvolumen HDF 21 (18;24)
Dialysezugang (Shunt)

AV Fistel Oberarm 45 (21%)

AV Fistel Unterarm 138  (64%)

PTFE Oberarm 28 (13%)

PTFE Unterarm 2 (1%)

PTFE Collier 2 (1%)

Dialysefilter

High flux 211 (98%)

Low flux 4 (2%)

Restdiurese 0,3 (0:1,2) I/d
Anurie (<100ml/24h) 101 (47%)

Single pool Kt/V 1,53 (1,35,1,73)
Blutpumpengeschwindigkeit 300 (280;330) ml/min
Dialysat- Natrium 138 (136;139) mmol/|
Dialysat- Kalium 2 (2;3) mmol/l
Dialysat-Calcium 1,5 (1,25;1,5) mmol/|

Abkilrzungen: HDF, Hamodiafiltration; HD, Hamodialyse; Kt/V, Dialyseeffektivitat.
Erklarung: Angabe in Absolutzahlen (Prozentzahlen); Angabe des Median (25% Quar-
til; 75% Quartil).

Im Median dialysierten die Patienten 3 Jahre und 11 Monate bis zum Zeitpunkt
der Messung. Innerhalb des 25% und 75% Quantils betrug die Dialysezeit zwi-
schen 1,45 Jahren und 7 Jahren. Zum Zeitpunkt der Messung hatten 85% der

Patienten eine native AV-Fistel, die im Median 42 Monate alt war. Eine Hamo-
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diafiltration erhielten 2/3 der Patienten. Bei diesen Patienten betrug das Substi-

tutionsvolumen im Median 21 Liter pro Dialysesitzung.

Die regulére Dialysefrequenz pro Woche betrug 3 Sitzungen mit einer Dialyse-
dauer von 4 Stunden im Median. Bei 4 von den 215 eingeschlossenen Patien-
ten war die Dialysefrequenz auf 2 mal pro Woche reduziert. Die Dialyseeffektivi-
tat betrug im Median 1,53. Bei 15 ( 7%) Patienten war das Kt/V unter dem ge-
forderten Wert von 1,2.

Unerwiinschte Ereignisse am Tag der Messung traten bei 11% der Patienten
auf (Tab. 3-3). Hierzu zahlen Krampfe, ein Blutdruckanstieg oder -abfall, Dysp-
noe, Ubelkeit und Erbrechen, Veranderungen der Herzfrequenz im Sinne einer
Tachykardie (HF > 100/min) oder einer Bradykardie (HF < 50/min), pektanginé-
se Beschwerden oder ein Sturz. Anhand der Dokumentation der Ereignisse in
den Dialyseprotokollen und dem PC-Programm Nephro 7 wurden die oben ge-
nannten Ereignisse in den letzten 3 Monaten vor dem Messzeitpunkt ausgewer-
tet. Bei 125 (58%) der Patienten kam es zu einem oder mehreren der oben ge-
nannten Ereignisse. Desweiteren wurden Komplikationen mit der AV-Fistel do-
kumentiert und ausgewertet. Innerhalb der drei Monate vor der Messung wurde
bei 58 (27%) Patienten eine Komplikation, im Sinne einer Nachblutung des
Shunts (> 30min) nach der Dialyse, bzw. ein Wiederauftreten einer Blutung,

Punktionsprobleme oder der Verschluss der AV Fistel, festgestellt.

Tab. 3-3 Ubersicht iiber die unerwiinschten Ereignisse

Unerwiinschte Ereignisse Ergebnisse
am Messtag 21 (11%) Ereignisse
164 (89%) Patienten ohne Ereignisse
Kardial: 3 Monate vor Messung 1 (0; 4) Ereignis
Shunt: 3 Monate vor Messung 0 (0; 1) Ereignis

Angaben in Absolutzahl (%); Median (25% Quartil; 75% Quartil).
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Die nachfolgende Tabelle gibt einen Uberblick Uiber die Laborwerte der einge-
schlossenen Patienten. Die Werte stammen aus den reguldren laborchemi-
schen Kontrollen der jeweiligen Dialysezentren und wurden aus dem Nephro 7

extrahiert.

Tab. 3-4 Ubersicht iiber die Laborwerte

Parameter Ergebnis

Hamoglobin 11,3 (10,7;11,9) g/l
CRP 6,2 (3,3;11,2) mg/l
Kalium 495 (4,54,5,33) mmol/l
Calcium 2,16 (2,07;2,28) mmol/l
Albumin 36 (33,8;39) g/l
Parathormon 187  (98;304) ng/mi
Phosphat 1,50 (1,28;1,83) mmol/l
Cholesterin 162 (137;186) mg/dl
25-OH-Vitamin D 30 (25;36) ng/mi

Abkurzung: CRP, C-reaktives Protein.

Ein Hamoglobin- Wert zwischen 11 und 13 g/dl war bei 127 (59%) der Patienten
gegeben. Bei 14 (7 %) Patienten lag der Hb-Wert tber 13 g/dl und bei 74 (34%)
lag er unter 11 g/dl. Der Referenzwert des CRP liegt bei < 5,0 mg/l. Dieser wur-
de von 126 Patienten (59%) Uberschritten. Bei 77 Patienten (36%) war das Al-
bumin unter 35g/dl. Ein Serum-Phosphat von gréRer 2 mmol/l hatten 15% der

Patienten.

Tab. 3-5 Ubersicht iiber die Medikation

Parameter Ergebnisse
ACE-Hemmer / AT1- Blocker 135 (63%)
Beta-Blocker 148 (69%)
Calcium-Antagonist 88 (41%)

Nitrat 19 (9%)

Statin 75 (35%)

Vitamin D Praparat 210  (98%)
Phosphatbinder 183  (85%)

Epoietin Wochendosis 4000 (0;9000) I.LE.

Abkurzungen: ACE-Hemmer, Angiotensin Converting Enzyme-Hemmer; AT 1 Blocker,
Angiotensin 1 Blocker.

Von 215 Patienten erhielten 17 (8 %) keine antihypertensive Therapie. Die Ein-
nahme eines R-Blockers wurde 148 (69%) Patienten verordnet. Die mediane
Epoietin-Wochendosis lag bei 4000 |.E. Die Auswertungen ergaben, dass 58
(27%) Patienten kein Epoietin erhielten.
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3.1.2 Hamodynamische Parameter

Die nachfolgenden Abbildungen beziehen sich auf die Messungen zu Beginn

der Dialyse und stellen die Verteilung der Messergebnisse dar.
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Abb. 3-1 Verteilung des Shuntflusses (AF)

Angaben: Prozentualer Anteil der Patienten (n=215) und Median in I/min.

Der mediane Shuntfluss betrug 0,98 (0,74;1,42) I/min. Ein erhéhter Shuntfluss
(>1,5 I/min) zeigte sich bei 51 (24%) Patienten. Ein erniedrigter Shuntfluss (<0,5
I/min) konnte bei 19 (9%) Patienten festgestellt werden.
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Abb. 3-2 Verteilung des Herzindex (Cl)
Angaben: Prozentualer Anteil der Patienten (n=215), Median in I/min/m?2
Der mediane CI betrug 2,77 (2,36;3,37) I/min/m?. Ein erniedrigter Cl (<2,0
I/min/m?), sowie ein erhéhter Cl > 4l/min/m? konnte jeweils bei 17 (8%) Patien-

ten zu Beginn der Dialyse festgestellt werden
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Abb. 3-3 Verteilung des systemischen Herzindex (SCI)
Angaben: Prozentualer Anteil der Patienten (n=215), Median in I/min/m>.

Der mediane SCI betrug 2,2 (1,9;2,7) I/min/m2. Ein SCI <2,0 I/min/m? konnte bei
61 (28%) Patienten zu Beginn der Dialyse und am Ende der Dialyse bei 99

(46%) Patienten dokumentiert werden.
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Abb. 3-4 Verteilung des AF/CO-Quotienten
Angaben: Prozentualer Anteil der Patienten (N=215), Median in %.
Abkurzungen: AF, Shuntfluss; CO, Herzzeitvolumen.

Der mediane AF/CO-Quotient betrug 20 (14;27) %. Ein AF/CO von = 20% wur-
de zu Beginn der Dialyse bei 112 (52%) Patienten gemessen. Bei 34 (16%) der
Patienten betrug der AF/CO Quotient mehr als 30%. Am Ende der Dialyse stieg
die Anzahl der Patienten auf 45 (21%) an.

Die folgende Tabelle gibt einen Uberblick tber die gemessenen (AF, CO) und
berechneten Parametern (SCI, AF/CO) zu Beginn und am Ende der Dialyse.
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Tab. 3-6 Verlauf der gemessenen Parameter (Transonic)

Parameter Beginn HD Ende HD P -Wert

Cl, I/min/m? 2,77 (2,36:3,37) | 257 (2,12:2,97) <0,3901
SCI, I/min/m? 22  (1,927) 20 (1,62,4) <0,0001
CO, l/min 52 (4,52,6,4) |47 (4,085,78) <0,0001
AF, I/min 0,98 (0,74,1,42) | 0,99 (0,71;1,36) 0,0303
AFICO, % 20 (14;27) 21 (15;28) 0,0308

Abkurzungen: Cl, Herzindex; SCI, systemischer Herzindex; CO, Herzzeitvolumen; AF,
Shuntfluss; AF/CO, Quotient aus Herzzeitvolumen und Shuntfluss; HD, Hamodialyse.
Darstellung des Median (Interquartilbereich) zu Beginn der Dialyse und am Ende, so-
wie des Signifikanzniveaus aus der Berechnung des gepaarten Wilcoxon-Rangtests.

In den nachfolgenden Abbildungen sind die Verlaufe der hamodynamischen

Parameter und des Shuntflusses grafisch dargestellt:
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Abb. 3-5 Verlauf des Herzindex, des Shuntflusses und des systemischen
Herzindex

Abkilrzungen: AF, access flow (I/min); Cl, Herzindex (I/min/m?2); SCI, systemischer Her-
zindex (I/min/m?). Darstellung des Median zu Beginn der Dialyse und am Ende, sowie
des Signifikanzniveaus aus der Berechnung des gepaarten Wilcoxon-Rangtests.

Am Ende der HD fiel das CO bzw. der Cl von 5,2 I/min bzw. 2,77 I/min/m? auf
4,75 l/min bzw. 2,57 I/min/m? ab. Dies entspricht einen Abfall von -9,6% im Me-
dian beim CO und -9,9% im Median beim CIl. Dementsprechend fiel der SCI
wahrend der Dialyse um -10,5 % im Median. Der Shuntfluss unterlag nur einer

geringen Anderung wahrend der Dialyse. Hierdurch veranderte sich das AF/CO
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Verhaltnis, so dass am Ende der Dialyse der Quotient im Median von 20 auf
21% Anstieg.

Im Median fiel der systolische Blutdruck im Verlauf der Dialyse um 6 mmHg
(-19;4) ab, der diastolische um 3 mm Hg (-10;4). Wahrend der Dialyse kam es
zu keiner signifikanten Anderung des Pulses. Zu Beginn und am Ende der Dia-
lyse waren 204 (95 %) Patienten normofrequent. Die nachfolgende Tabelle und
Abbildung zeigt grafisch den Verlauf des systolischen und diastolischen Blut-
druckes, sowie des Pulses wahrend der Dialyse.

Tab. 3-7 Verlauf des Blutdrucks und Puls wahrend der Dialyse

Parameter Beginn HD Ende HD P-Wert
RR sys., mmHg 135 (124;146) 127  (113;142) <O,3901
RR dias., mmHg 68 (57;75) 62 (54;71) <O,*(2901
Puls, /min 67 (60;75) 67  (59;75) 0,9865
n.s

Abkirzungen: RR, Blutdruck; sys., systolisch; dias., diastolisch.
Darstellung des Median (Interquartilbereich) zu Beginn der Dialyse und am Ende, so-
wie des Signifikanzniveaus aus der Berechnung des gepaarten Wilcoxon-Rangtests.
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Abb. 3-6 Verlauf des Blutdrucks und der Herzfrequenz

Abkurzungen: RR sys, Blutdruck systolisch (mmHg); RR dia, Blutdruck diastolisch
(mmHg); Puls (/min). Darstellung des Median zu Beginn der Dialyse und am Ende,
sowie des Signifikanzniveaus aus der Berechnung des gepaarten Wilcoxon-Rangtests.

Die nachfolgenden Parameter sind berechnete GréR3en aus der CO-Messung:
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Tab. 3-8 Verlauf der errechneten hiamodynamischen Parameter (Transonic)

Parameter Beginn HD Ende HD p-Wert

PR, mmHg*min/| 17,2 (13,3;20,3) 174 (14,3;21,1) 0,0117
SV, mi 78,5 (66,0;95,0) 72 (57,0;90,0) <O:é§01
DOl Cl, ml/min/m? 420,4 (356;505) 384,1 (329;459) <0,0001
DO,l SCI, ml/min/m? 333,3 (285;400) 305,5 (244;326) <0,*(2901

Abkilrzungen: PR, peripherer Widerstand; SV, Schlagvolumen; DO, Cl, Sauerstoffan-
gebotsindex Herzindex; DO,l SCI, Sauerstoffangebotsindex systemischer Herzindex.
Darstellung des Median (Interquartilbereich) zu Beginn der Dialyse und am Ende, so-
wie des Signifikanzniveaus aus der Berechnung des Wilcoxon-Rangtests.

Die Messungen ergaben keinen signifikanten Unterschied im Verhalten des pe-
ripheren Widerstandes wahrend der Dialyse. Bei 133 (62%) Patienten konnten
zu Beginn, bzw. bei 122 (57%) Patienten konnten am Ende, der Dialyse ein PR
innerhalb des Referenzbereiches (9,6 - 18,8 mmHg*min/l) dokumentiert wer-
den. Ein Schlagvolumen von kleiner 60 ml konnte bei 33 (15%) Patienten zu
Beginn der Dialyse festgestellt werden. Am Ende der Dialyse lag dieser Anteil
bei 60 (28%) Patienten. Das SV, sowie der DOl nahmen im Verlauf der Dialyse
signifikant ab. Der DOxl fiel wahrend der Dialyse im Median um 10,5 % ab.
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Abb. 3-7 Verlauf des peripheren Widerstands, des Schlagvolumens und des
Sauerstoffangebotsindex

Abkurzungen: PR, peripherer Widerstand (mmHg*min/l); SV, Schlagvolumen (ml); DO,I
SCI, Sauerstoffangebotsindex des SCI (ml/min/m?). Darstellung des Medians zu Be-
ginn der Dialyse und am Ende, sowie des Signifikanzniveaus aus der Berechnung des
gepaarten Wilcoxon-Rangtests.
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Bei 82 (38%) Patienten war es méglich aus den Dilutionskurven der Herzzeitvo-
lumenmessung weitere Parameter, wie den totalen enddiastolischen Volume-
nindex (TEDVI) und die totale Ejektionsfraktion (TEF) zu berechnen.

Tab. 3-9 Verlauf der errechneten Parameter aus den Dilutionskurven (Transonic)

Parameter Beginn HD Ende HD P-Wert

TEDVI, mi/kg 78 (65;10,1) |74 (57,96) 0,0005

TEF, % 47,5 (38,9;61,3) | 49,3 (38,5;60,6) 0,8125
n.s.

Abkilrzungen: TEDVI, totaler enddiastolischer Volumenindex; TEF, totale Ejektionsfrak-
tion. Darstellung des Median (Interquartilbereich) zu Beginn der Dialyse und am Ende,
sowie des Signifikanzniveaus aus der Berechnung des gepaarten Wilcoxon-Rangtests.
Berechnung bei 82 Patienten aus den Dilutionskurven der CO-Messung (Transonic).

Ein TEDVI innerhalb des Normbereichs von 6-10ml/kg Kérpergewicht konnte zu
Beginn der Dialyse bei 47 (57%) Patienten dokumentiert werden. 14 (17%) Pa-
tienten hatten einen erniedrigten TEDVI und 21 (26%) wiesen einen erhéhten
TEDVI auf. Im Verlauf der Dialyse kam es zu einem signifikanten Abfall des
TEDVI, wohingegen keine signifikante Anderung der TEF beobachtet werden

konnte.
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Abb. 3-8 Verlauf des totalen enddiastolischen Volumenindex und der totalen
Auswurffraktion

Abkurzungen: TEF, totale Ejektionsfraktion (%); TEDVI, totaler enddiastolischer Volu-
menindex (ml/kg). Darstellung des Medians zu Beginn der Dialyse und am Ende, sowie
des Signifikanzniveaus aus der Berechnung des gepaarten Wilcoxon-Rangtests.
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Die nachfolgende Tabelle gibt eine Ubersicht Uber die Veréanderungen des
RRsys in Abhangigkeit des ACI, mit den jeweiligen Werte des SCI und OH/KOF
zu Beginn der Dialyse.

Tab. 3-10 Ubersicht iiber die Parameter RR, SCI, OH in Abhingigkeit des ACI

ACI N ARR sys. SCI OH/KOF

(%) (mmHg) (I/min/m?) (I/m2)

>+20% 19 -1 (-13;17) 1.6 (1,420 1,03 (0,66;1,52)
>+10% 37 -4 (-13;16) 1,8  (1,52,2) 1,03 (0,63;1,55)
<-10% 107 -6 (-21;2) 24  (2,0;2,8) 1,03 (0,40;1,60)
<-20 % 60 -7,5  (-22,1,75) 25 (2,1;3,0) 0,99 (0,41;1,67)

Abklrzungen: A, delta; ClI, Herzindex; n, Anzahl Patienten; ARR sys., Differenz des
systolischen Blutdrucks, Blutdruck systolisch Ende der Dialyse - Blutdruck systolisch
Beginn der Dialyse; SCI, systemischer Herzindex; OH/KOF, Uberwésserung / Kérper-
oberflache. Angaben des Median (Interquartilbereich).

Eine Zunahme des Cl um 20% wurde bei 19 ( 9 %) Patienten beobachtet. Dies
ging mit einem systolischen Blutdruckabfall von -1 mmHg im Median einher.
Desweiteren war bei diesen Patienten der SCI zu Beginn der Dialyse im Median
mit 1,6 I/min/m? erniedrigt und die Uberwasserung pro Kérperoberflache betrug
1,03 I/m?. Bei 60 ( 28%) Patienten fiel der Cl wahrend der Dialyse um mehr als
20%, bei einem systolischen Blutdruckabfall von -7,5 mmHg im Median. Diese
Patientengruppe hatte einen SCI zu Beginn der Dialyse von 2,5 ml/min/m? und

eine Uberwasserung pro Korperoberflache von 0,99 I/m?.

Unerwilinschte Ereignisse wahrend der Dialyse, wie Blutdruckabfall, Synkope,
Bradykardie, Angina pectoris oder Dyspnoe konnten bei 69 (32%) Patienten in
den 3 Monaten vor der Messung beobachtet werden. Es zeigte sich kein signifi-
kanter Unterschied im Verhalten des Cl wahrend der Dialyse bei den Patienten
mit Zwischenfallen (A Cl -8 (-14;-2)%) und den Patienten ohne unerwiinschte
Ereignisse (ACI -11 (-14;-6)%; p = 0,26, n.s.).
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3.1.3 Ergebnisse der Messungen des Volumenstatus (BCM,
Transonic)

Die nachfolgende Tabelle gibt eine Ubersicht tiber die Uberwasserung (OH, E/I)
zu Beginn der Dialyse. Diese Messung erfolgte mit dem BCM Gerat der Firma
Fresenius Medical Care. Die Messung des CBV erfolgte durch den Transonic

HD 03 Monitor zu Beginn und am Ende der Dialyse.

Tab. 3-11 Ubersicht iiber den Volumenhaushalt (BCM / Transonic)

Parameter Vor HD Ende HD P

OH, I 18 (0,8,2,9)

OH/KOF, l/m? 0,96 (0.42:1,6)

El 108 (0,98:1,17)

CBV, | 114 (0,94141) | 106 (0,86:1,32) | <0.0001
CBVI, mi/kg 1495 (11.91813) | 144 (11.15:17,05) | <0.0001

Abkirzungen: OH, Uberwasserung; OH/KOF, Uberwéasserung pro Kérperoberfléche:;
E/l, Extrazellulares / Intrazellulares Wasser; CBV, zentrales Blutvolumen; CBVI, zentra-
ler Blutvolumenindex. Darstellung des Median (Interquartilbereich) zu Beginn der Dia-
lyse und am Ende (CBV, CBVI), sowie des Signifikanzniveaus aus der Berechnung des
gepaarten Wilcoxon-Rangtests.

Die Uberwasserung betrug im Median 1,8 | zu Beginn der Hamodialyse. Dies
spiegelte sich auch in der durchschnittlichen Gewichtszunahme zwischen den

Dialysetagen wider.

Tab. 3-12 Ubersicht iiber den Volumenentzug bei der Himodialyse

Parameter Ergebnisse

Gewichtszunahme / Dialyse, | 1,8 (0,9;2,36)

Durchschnittliche UF, mi 2100 (1300;2800)

UF/KOF, ml/m? 1090 (637;1455)

UF Rate, ml/h/kg KG 6,5 (3,8;8,7)

Abkulrzungen: UF, Ultrafiltration; UF/KOF, Ultrafiltration pro Kérperoberflache; KG,
Kérpergewicht.

Darstellung des Median (Interquartilbereich) der Werte zu Beginn der Dialyse.

Bei 21 (10%) Patienten ergab die BCM-Messung einen negativen Wert, im Sin-
ne eines zu niedrigen Trockengewichts. Eine Uberwésserung von uber 2 Litern
zwischen den Dialysetagen wurde bei 99 (46%) Patienten dokumentiert. Dies

ging mit einer Ultrafiltration von 2,51 pro Dialysesitzung im Median einher. Bei
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32 (15%) Patienten konnte eine Ultrafiltrationsrate von > 10 ml/h/kg festgestellt

werden.

Die nachfolgenden Grafiken geben einen Uberblick tiber die Verteilung der

Uberwéasserung und des zentralen Blutvolumenindex zu Beginn der HD.

138
— D ] |
27%
20%
18%
12%
7% 7%
29 3% 4
0% 2% T 1% 0%
-4 -2 0 2 4 6 8

Abb. 3-9 Verteilung der Uberwisserung (OH) )
Angaben: Prozentualer Anteil der Patienten (n=215). Mediane Uberwéasserung bei 1,8l
zu Beginn der Dialyse. Messung mittels des BCM Gerat (Firma Fresenius).
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Abb. 3-10 Verteilung des zentralen Blutvolumenindex (CBVI)
Angaben: Prozentualer Anteil der Patienten (n=215). Medianer CBVI 14,4 mi/kg zu
Beginn der Dialyse. Messung mittels des Transonic HD 03 Monitors.

Der Referenzwert des CBVI liegt bei 11-20 ml/kg. Ein CBVI von 20 ml/kg oder
grolRer zu Beginn der Dialyse wurde bei 32 (15%) Patienten festgestellt. Bei

dieser Patientengruppe wurde eine Uberwasserung von 2,6 | im Median, durch
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die BCM Messung zu Beginn der Dialyse, gemessen. Bei 55 (26%) Patienten
konnte sowohl zu Beginn, als auch am Ende der Dialyse ein CBVI von10 ml/kg
oder weniger beobachtet werden. Im Verlauf der HD kam es zu einem signifi-
kanten Abfall des CBVI um 0,9 ml/kg im Median. Die folgende Grafik verdeut-

licht den Verlauf des Herzzeitvolumens und des zentralen Blutvolumenindex.

16
1 14,45

14 '\' 134 s
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8 - =4—CO Median
—=—=CBVI|Median

I/min; ml/kg

-
52 @ —@ 475 *xx

Beginn HD Ende HD

Abb. 3-11 Verlauf des Herzzeitvolumens und zentralen Blutvolumenindex
Abkurzungen: CO, Herzzeitvolumen in I/min; CBVI, Zentraler Blutvolumenindex in
ml/kg. Darstellung des Median zu Beginn der Dialyse und am Ende, sowie des Signifi-
kanzniveaus aus der Berechnung des gepaarten Wilcoxon-Rangtests.

3.1.4 Kardiale Biomarker

Die Blutproben fir die Messungen der kardialen Biomarker NT-pro BNP und
Troponin | wurden am Messtag direkt nach der Punktion der AV-Fistel aus der
arteriellen Dialysenadel entnommen. Ein Troponin | von > 0,03 ug/l wurde bei
einem Patienten gemessen. Im Graubereich (Manner zwischen 0,033 pg/l und
0,3 ug/l / Frauen zwischen 0,013 ug/l und 0,3 ug/l) befanden sich 33 Manner
(24% der Manner) und 49 Frauen (65% der Frauen).

Tab. 3-13 Ubersicht iiber die Ergebnisse der kardialen Biomarker

Parameter Ergebnisse
Troponin I, ug/l 0,019 (0,018;0,031)
NT-pro BNP, ng/I 5944 (1945;12639)

Abkurzungen: NT-pro BNP, N-terminales brain natriuretic peptide. Werteangaben: Me-
dian (Interquartilbereich).
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3.2 Korrelationen

Zur Erfassung von Zusammenhangen der hdmodynamischen Parameter und
des Shunts wurden Korrelationen berechnet. Die nachfolgenden Abbildungen
und Tabellen beziehen sich auf die gemessenen Werte zu Beginn der Hamo-

dialyse.

Es zeigte sich eine starke Korrelation zwischen dem Shuntvolumen (AF) und
dem Herzindex (Cl). Allerdings konnte kein Zusammenhang zwischen dem sys-

temischen Herzindex (SCI) und dem Shuntfluss festgestellt werden.

45 ) 45
r=0,4164 r=0,0879

400 p<0,0001 . 401 p=0,2001
35 : 35
30 . 30

25

AF (l/min)

4 5

1 2 3 4 5 6 7 ) 1 2 3
Cl (I/min/m?) SCI (/min/m?)

Abb. 3-12 Korrelationen AF / Cl und AF / SCI

Abkurzungen: Cl, Herzindex; AF, Shuntfluss; SCI, systemischer Herzindex.

Werte innerhalb der Abbildung: r, spearmann rank Korrelationskoeffizient; p, Signifi-
kanzniveau.

Desweiteren korrelierte der Shuntfluss negativ mit dem PR (r=-0,4072;

p<0,0001) und positiv mit dem SV (r=0,4146; p<0,0001).

Das Alter der Patienten zum Zeitpunkt der Messung korrelierte negativ mit dem
Cl, dem SCI, sowie dem Sauerstoffangebotsindex und schwach mit dem peri-

pheren Widerstand. Eine Ubersicht Giber die Korrelationen gibt die Tabelle 3-14.
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Tab. 3-14 Korrelationen: Cl, SCI, Alter, AF, PR, DOl

AF Alter cl DO, PR
20132

R 0,0524

oy 0,416 20367
<0,0001 <0,0001

DO, 0.116 20395 0.816
0.0890 <0,0001 <0,0001

oR 20,381 0,298 0778 L0627
<0,0001 <0,0001 <0,0001 <0,0001

- 0,088 20394 0.916 0,891 0737
0.2001 <0,0001 <0,0001 <0,0001 <0,0001

Abkurzungen: AF, Shuntfluss; Cl, Herzzeitindex; DO,l, Sauerstoffangebotsindex; SCI,
systemischer Herzindex; PR, peripherer Widerstand.

Werte innerhalb der Tabelle: r, Spearman rank Korrelationkoeffizent; p, Signifikanzni-
veau.

Der periphere Widerstand korreliert stark mit dem SCI, Cl und SV, da die Be-

rechnung des peripheren Widerstandes das Herzzeitvolumen beinhaltete.

Die Gewichtszunahme zwischen den Dialysen korrelierte negativ mit der Rest-
diurese (r= -0,5848; p >0,0001) und der Ultrafiltrationsmenge pro Kérperober-
flache (r= 0,7764, p<0,0001). Der zentrale Blutvolumenindex korrelierte mit der
zu Beginn der Dialyse gemessenen Uberwasserung (OH) nur gering
(r=0,2705;p=0,0001), aber mit den Parametern Cl, SCI| und DO,l.

10,0 6
r=0,2705 r=0,379
p <0,0001

25 P0,0001
50 . '. .: . . o % 4

25

OH ()
SCI (I/minfm?)

0,0

25 1 -

R 10 15 20 25 30 5 s 10 15 20 25 30 35
CBVI (mlikg) CBVI (mikg)
Abb. 3-13 Korrelationen CBVI/ OH und CBVI/ SCI
Abkirzungen: CBVI, zentraler Blutvolumenindex; OH, Uberwésserung; SCI, systemi-
scher Herzindex.
Werte innerhalb der Abbildung: r, Spearman rank Korrelationkoeffizent; p, Signifikanz-
niveau.
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Die starkste Korrelation zeigte sich zwischen dem zentralen Blutvolumenindex
und dem totalen enddiastolischen Volumenindex. Die Uberwésserung pro Kér-
peroberflache korrelierte ebenfalls mit dem TEDVI (r= 0,433, p<,0001).

Die Herzindices (SCI, Cl) und das Sauerstoffangebotsindex korrelierten nur
schwach mit dem TEDVI (siehe Tabelle 3-15).

17,5

r=0,678
p <0,0001

15,0

12,5

10,0

TEDVI (mlkg)

7,5

5,0

25
5 10 15 20 25 30 35
CBVI (ml/kg)

Abb. 3-14 Korrelation TEDVI / CBVI

Abklrzungen: TEDVI, totaler enddiastolischer Volumenindex; CBVI, zentraler Blutvo-
lumenindex.

Werte innerhalb der Abbildung: r, Spearman rank Korrelationkoeffizent; p, Signifikanz-
niveau.

Das Alter korrelierte negativ mit der TEF. Die Berechnungen zeigten eine
positive Korrelation der TEF mit dem CI, aber eine nicht signifikante, deutlich
geringere Korrelation des TEF mit dem SCI.

Die beiden kardialen Biomarker Troponin | und NT-pro BNP korrelierten positiv
miteinander. Das Troponin | korrelierte positiv mit dem TEDVI und negativ mit
der TEF. Es zeigte sich keine Korrelation des NT-pro BNP und Troponin | mit
dem CI, AF oder SCI.
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Tab. 3-15 Korrelationen: kardiale Biomarker, Herzindices, Volumenhaushalt

Alter TEDVI | TEF Tropl | SCI DO I;Lgro CBVI cl
0,231
TEDVI 0,0365
82
0,389 -0,489
TEF  0,0003 = <0,0001
82 82
0272 0329  -0,402
Trop| 0,0001 @ 0,0025 = 0,0002
215 82 82
0,394 0288 0233  -0,127
SCI  <0,0001 0,0087  0,0351  0,0636
214 82 82 214
0,395 0240 0,167  -0,159 0,891
DOl  <0,0001 0,0302  0,1336  0,0195  <0,0001
215 82 82 215 214
NT 0179 0368  -0478 0391  -0,054  -0,078
pro  0,0085 00007 = <0,0001 <0,0001 04322 = 0,2549
BNP 215 82 82 215 214 215
0,063 0742  -0425 0172 0379 0332 0375
CBVI 0,3562  <0,0001 0,0001 00119  <0,0001 <0,0001 <0,0001
214 82 82 214 214 214 214
0,367 0289 0304  -0098 0916 0816  -0018 0,358
cl <0,0001 0,0084  0,0055 0,1535  <0,0001 <0,0001 0,7972 = <0,0001
215 82 82 215 214 215 215 214

0,008 0,433 -0,078 0,186 0,185 0,103 0,419 0,438 0,182
0,9120  <0,0001 = 0,4843  0,0062  0,0066 : 0,1316 : <0,0001 : <0,0001 : 0,0076
215 82 82 215 214 215 215 214 215
Abkilrzungen: TEDVI, totaler enddiastolischer Volumenindex; TEF, totale Ejektionsfrak-
tion; Trop I, Troponin I; SCI, systemischer Herzindex; DO.l, Sauerstoffangebotsindex;
NT pro BNP, n-terminales brain natriuretic peptide; CBVI, zentraler Blutvolumenindex;
Cl, Herzindex; OH/KOF, Uberwésserung pro Kérperoberflache.

Angaben innerhalb der Tabelle von oben nach unten: r, Spearman rank Korrelation-
koeffizent; p, Signifikanzniveau; n, Anzahl Patienten.

OH/
KOF

Durch die Messungen zu Beginn und am Ende der Dialyse konnte das Delta
der Parameter berechnet werden. Die Berechnung erfolgte stets durch die Sub-
traktion des Anfangswertes vom Endwert. Die Korrelationen dieser Delta-\Werte
sind in Tab. 3-16 dargestellt.

Die Abnahme des Cl und des Sauerstoffangebotsindex wahrend der Dialyse
korreliert negativ mit der Gewichtszunahme zwischen den Dialysen und positiv
mit der eingestellten Ultrafiltration wahrend der Hadmodialyse. Es konnte eine
positive Korrelation zwischen dem ACI und dem AAF festgestellt werden
(r=0,341; p<0,0001).
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Der Abfall des CI korreliert stark mit dem Abfall des CBVI, sowie dem TEDVI
und dem TEF Abfall wahrend der Dialyse und negativ mit dem APR (Werte sie-
he Tab. 3-16).

Eine Korrelation des Abfalls des systolischen Blutdrucks mit dem Abfall des Cl,
SCI, Sauerstoffangebotsindex, TEF oder TEDVI konnte nicht festgestellt wer-
den.

Desweiteren bestand kein signifikanter Unterschied zwischen dem CI Abfall der
Patienten, die mit einer HDF (ACI -10 [-21;3]%) bzw. einer HD (ACI -8 [-24,;3]%;
p=0,9963) behandelt wurden.
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Abb. 3-15 Korrelationen A Cl / ARR sys. und ACI / ATEDVI

Abklrzungen: A, delta; RRsys., Systolischer Blutdruck; Cl, Herzindex; TEDVI, totaler
enddiastolischer Volumenindex.

Werte innerhalb der Abbildung: r, Spearman rank Korrelationkoeffizent; p, Signifikanz-
niveau.

Die nachfolgende Tabelle gibt eine Ubersicht tiber die A-Werte der Herzindices

und des Volumenhaushaltes.



Tab. 3-16 Korrelationen: A-Werte

DOl

ASV

ARR
sys

APR

CBVI

ATEF

TEDVI

Gew.
zu.

OH/
KOF

ACI

0,959
<0,0001
214

0,799
<0,0001
213
0,109
0,1117
215
-0,744
<0,0001
213
0,660
<0,0001
213
0,307
0,0058
79
0,499
<0,0001
79
-0,322
<0,0001
215
-0,337
<0,0001
215

ADOal

0,784
<0,0001
213

0,093
0,1747
214
-0,749
<0,0001
213
0,674
<0,0001
213
0,289
0,0099
79
0,516
<0,0001
79
-0,342
<0,0001
214
-0,330
<0,0001
214

A SV

0,088
0,2034
213
-0,657
<0,0001
213
0,643
<0,0001
213
0,501
<0,0001
79
0,587
<0,0001
79
-0,369
<0,0001
213
-0,383
<0,0001
213

ARR
sys

0,301
<0,0001
213
-0,050
0,4697
213
0,019
0,8669
79
0,204
0,0714
79
-0,068
0,3187
215
-0,091
0,1843
215
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APR

-0,624
<0,0001
213
-0,290
0,0094
79
-0,367
0,0009
79
0,240
0,0004
213
0,246
0,0003
213

A CBVI

0,219
0,0523
79
0,550
<0,0001
79
-0,208
0,0023
213
-0,208
0,0023
213

ATEF

-0,195
0,0848
79
-0,213
0,0600
79
-0,116
0,3087
79

ATDEVI | Gew.zu
-0,179

0,1135

79

-0,218 0,776
0,0540 <0,0001
79 215

Abkirzungen: A, delta; Cl, Herzindex; DO,l, Sauerstoffangebotsindex; SV, Schlagvo-
lumen; RRsys., systolischer Blutdruck; PR, peripherer Widerstand; CBVI, zentraler

Blutvolumenindex; TEF, totale Ejektionsfraktion; TEDVI, totaler enddiastolischer Volu-
menindex; OH/KOF, Uberwésserung pro Kérperoberflache; Gew.zu., Gewichtszunah-
me zwischen den Dialysesitzungen.
Angaben innerhalb der Tabelle von oben nach unten: r, Spearman rank Korrelation-
koeffizent; p, Signifikanzniveau; n, Anzahl Patienten.

Es bestand keine Korrelation zwischen den unerwiinschten Ereignissen an der
Dialyse und dem delta Cl, DO,l, TEDVI oder TEF.
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3.2.1 Pradiktoren von A ClI

Die Berechnung des multivariablen Regressionsmodells dient der Detektion von
unabhangigen Pradiktoren eines Cl Abfalls wahrend der Dialyse. Die Berech-
nung des Modells ergab als unabhangigen Pradiktoren fir einen Cl Abfall eine
hohe Ultrafiltrationsrate wahrend der Dialyse und ein erhdhtes Alter. Protektiv
waren ein erhéhter Grad an Uberwésserung, ein hoher peripherer Widerstand

und ein hoher Shuntfluss zu Beginn der Dialyse.

Tab. 3-17 Multivariables lineares Regressionsmodell (ACI) [50]
Angepasstes R? 0,3516, n= 215

\l./l:raiglt:il:lgige Koeffizient | Std.error | Rpartiai | P VIF
(Constant) 2,3463

fter (log), 02178 0,0664 | -0,2226 | 0,0012 | 1,370
UFR ,ﬂgg&’e 007689 | 00099  |-04761 | <0,0001 | 1,137
ZRURBf;rg'r?ﬂ)ﬁmHg 10,1522 0,009  |-0,1297 | 0,0613 | 1,822
hr E(;'s;)r;n; Jmin 0,1097 0,0259 | 02824 |<0,0001 | 1,316
SUHQL%?%’W e 0,3007 0,0594 | 0,3322 |<0,0001 | 1,200
PR éfg’i)n’n,mm,_'g s | 0,2174 0,0894 | 01666 |0,0159 | 4,483
gd%%%)ihn, /min/m? -0,2426 0,0956 -0,1736 | 0,0119 | 4,704

Abkurzungen: UFR, Ultrafiltrationsrate; RR dia., diastolischer Blutdruck; AF,
Shuntfluss; OH, Uberwéasserung; PR, peripherer Widerstand; Cl, cardiac index; Her-
zindex; Std.error, Standarderror; p; Signifikanzniveau; VIF, variation inflation factor; log,
logarithmisiert.

Multivariables lineares Regressionsmodell fiir die Pradiktoren eines Cl Abfalls wahrend
der Dialysesitzung. Die nicht-parametrischen Variablen wurden nach einer Log-
Transformation verwendet.
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3.3 Assoziation hamodynamischer Parameter mit
der Mortalitat

3.3.1Zwei - Gruppen - Vergleich
Die Nachbeobachtungszeit von 963 (575;983) Tagen ergab, dass 65 (30%) Pa-

tienten verstarben, 8 (4%) Patienten erhielten eine Nierentransplantation und 7

(3%) Patienten beendeten die Dialyse oder sind umgezogen.

Einen kardiovaskularen Tod erlitten 25 Patienten (38% der Verstorbenen), dies
umfasst den plétzlichen Herztod, die koronare Herzerkrankung, den Apoplex
und die periphere arterielle Verschlusskrankheit. \Weitere Todesursachen waren
maligne Erkrankungen (8 Patienten, 12%), Infektionen (8 Patienten, 12%), gast-
rointestinale Blutungen (8 Patienten; 12%) und die Beendigung der Dialyse (1
Patient, 2%). Bei 12 Patienten (18%) konnte keine klare Todesursache zuge-

ordnet werden.

Die verstorbenen Patienten dialysierten im Median 1695 (932;2530) Tage und
die Uberlebenden im Median 1285 (429; 2635; p 0,0579). Beziiglich der renalen
Grunderkrankung konnte kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden

Gruppen detektiert werden.

Die Verstorbenen wiesen einen héheren Anteil an folgenden Nebenerkrankun-
gen auf: Koronare Herzerkrankung (p=0,0225), Herzklappenerkrankungen
(p=0,0015), pulmonale Hypertension (p <0,0001) und periphere arterielle Ver-
schlusskrankheit (p=0,0155). Die Einstellungen der Dialysebehandlung, wie die
Blutpumpengeschwindigkeit, das Kalium und Bicarbonat im Dialysat unter-
schied sich nicht zwischen den beiden Gruppen. Bezlglich der verordneten
Medikation konnte kein Unterschied zwischen der Gruppe der Verstorbenen
und Uberlebenden festgestellt werden. Hinsichtlich der Laborparameter zeigte
sich, dass die Verstorbenen ein im Median héheres CRP (8,4 vs. 5,8;
p=0,0067) mg/dl und ein erniedrigtes Albumin im Serum (35,4 vs. 36,2 g/l
p=0,0036) aufwiesen. Ein signifikanter Unterschied beim Hb-Wert oder dem

Kalium im Serum konnte nicht nachgewiesen werden.



64

Die Berechnungen der Mediane der Gruppe der Verstorbenen und Uberleben-

den ergab einen signifikant niedrigeren Ausgangswert des SCI, DOl und TEF

bei den Verstorbenen (Werte siehe Tab. 3-18; grafische Darstellung siehe Abb.

3-16, 3-17, 3-18).

SCI (I/min/m?)

P=0,0226

Uberlebende

2.3

2,0

L

Verstorbene

Abb. 3-16 Zwei - Gruppen - Vergleich SCI

Abkurzung: SCI, systemischer Herzindex. Angaben: Signifikanzniveau (p), Median.
Erklarung: Der mediane SCI der Verstorbenen lag bei 2,0 (1,7;2,6) I/min/m?, wohinge-
gen der mediane SCI bei den Uberlebenden bei 2,3 (2,0;2,73) I/min/m? lag.

90

80

20

p <0,0001

Uberlebende

58

41

Verstorbene

Abb. 3-17 Zwei - Gruppen - Vergleich TEF

Abkurzungen: TEF, Totale Ejektionsfraktion. Angaben: Signifikanzniveau (p), Median.
Erklarung: Die mediane TEF der Verstorbenen lag bei 41 (35;49) % wohingegen der
Median bei den Uberlebenden bei 58 (45;66) % lag.



65

Die kardialen Biomarker, Troponin | und NT-pro BNP, waren bei den Verstorbe-
nen ebenfalls signifikant erhéht (Werte siehe Tab. 3-18).

Desweiteren zeigte sich bei den Verstorbenen eine Hypervolamie, die sich
durch ein signifikant erhéhtes OH (BCM Messung), dem erhéhten CBVI zu Be-
ginn der Dialyse, und dem erhéhten TEDVI zu Beginn und am Ende der Dialyse

aulerte.

17,5
P=0,0007
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Abb. 3-18 Zwei - Gruppen - Vergleich TEDVI

Abkurzungen: TEDVI, totaler enddiastolischer Volumenindex. Angaben: Signifikanzni-
veau (p), Median. Erklarung: Die mediane TEDVI zu Beginn der Dialyse, lag bei den
Verstorbenen bei 9,35 (7,6;19,65) ml/kg wohingegen der Median bei den Uberleben-
den bei 7,41 (6,01;9,04) mi/kg lag.

Einen signifikanten Unterschied der Deltawerte der Herzindices konnte zwi-
schen den zwei Gruppen nicht festgestellt werden. Es gab keinen signifikanten
Unterschied bei den Parametern Alter, systolischer Blutdruck, Shuntfluss und Cl

zwischen den Verstorbenen und Uberlebenden.

Nachfolgend sind die Ergebnisse aller Parameter des Zwei - Gruppen - Ver-

gleichs dargestellt.
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Tab. 3-18 Ubersicht iiber den Zweigruppenvergleich

Parameter Uberlebende Verstorbene
N | Median | 95%Cl N | Median | 95%Cl P

Cl, I/min/m?, 150 | 2.86 243-342 |65 |267 235-3,98 0,0990
Beginn

1 2
%'hzre“'"’m* 150 | 2,59 222-298 |65 |243 195-296 | 01071
ACl % 150 | -9,9 231-29 |65 |-108 |-203-32 0,8189
AF, limin, 150 | 1.0 074-142 |65 |095 074-143 | 05797
Beginn
CBVI, mi/kg, 149 | 147 117-174 |65 | 162 13,2 -19.1 0,0334
Beginn
gfg’;m'/kg’ 148 | 13,0 950-16.10 |65 |14.4 118-172 | 00514
SCI, V/min/m?, 150 | 2.30 200-273 |65 |200 170-2,60 | 0,0226
Beginn

H 2
E%’e‘/m'”’m’ 149 | 2,05 170-250 |65 |1.90 150-2,30 | 00597
A SCI, % 149 | 1071 |-119--38 |64 |-0871 |-1315-033 |0,8158
g%i'r’"’:"/mi”/mz’ 150 | 352 208 - 420 64 | 307 257 - 390 0,0070
Erc])dztl-; mi/min/m?, | 459 | 316 260 - 376 64 | 292 232 - 349 0,0239
A DO, % 149 | -0,71 11,9-38 |64 |-871 13,15-0,33 | 0,8064
TEDVI, mi/kg, 47 | 7.41 6.01-904 |35 |935 760-10,65 | 0,0007
Beginn
E'rf?g"* mi/kg, 47 | 645 540-830 |33 |873 688-987 | 0,0026
ATEDVL mlkg | 45 | 060 |-126--013 |33 |-067 |-160--013 |07655
TEF, %, 47 |58 45 - 66 35 | 41 35 - 49 <0.0001
Beginn

0,
TEF, %, 47 | 56 43 - 67 33 |44 34 - 50 0,0005
Ende

0,
ATEF, % 4 |-165 |-53-32 |33 |-01 241-444 | 0462
g‘;;ﬁlm BNP, 150 | 3507 1473-10814 | 65 | 8906 | 4423 -16838 | 0.0001
Troponinl ug/l | 450 | 0016 | 0009-0,028 | 65 | 0,029 |0,019-0041 | <0,0001
OH, |, 150 | 16 04-26 65 |25 13-32 0,0007
Beginn
Hb, g/dl, 150 | 1135 | 11,15-1153 |65 | 113 10,98 - 11,52 | 0,6059
Beginn
Alter, Jahre 150 | 69 6502-6924 | 65 |78 7561-79.93 | 0.0001
RR sys.,mmHg, | 450 | 135 133 - 139 65 | 132 126 - 136 0,1449
Beginn

Abkurzungen: Cl, Herzindex; A, delta; AF, Shuntfluss; CBVI, zentraler Blutvolumenin-
dex; SCI, systemischer Herzindex; DO,l, Sauerstoffangebotsindex; TEDVI, totaler end-
diastolischer Volumenindex; TEF, totale Ejektionsfraktion; NT-pro BNP, n-terminales
brain natriuretic peptide; OH, Uberwéasserung; Hb, Hdmoglobin; RR sys., systolischer
Blutdruck. Erklarungen: Verwendung des Wilcoxon Vorzeichentest bei nicht-
parametrischen Daten.
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3.3.2ROC - Analysen

Zur Analyse der Diskrimination der Parameter wurden ROC - Kurven sowohl mit
dem Endpunkt Gesamtmortalitat, als auch kardiovaskulare Mortalitat berechnet.
Einen Uberblick iber die Ergebnisse sind in Tab. 3-19 dargestellt.

Die AUC des systolischen Blutdruckes auf den Endpunkt Gesamtmortalitat
ergab einen niedrigen Wert (0,563), bei einem nicht signifikanten p-Wert. Eine
deutlich héhere AUC wird durch den Parameter DOyl erreicht. Der SCI erreicht
eine héhere AUC im Gegensatz zum Herzindex (AUC 0,573 Gesamtmortalitat,
p-Wert 0,0862). Der Shuntfluss alleine ergab eine niedrigere AUC bei nicht sig-
nifikantem p-Wert sowohl fir die Gesamtmortalitat, als auch fur die kardiovas-

kulare Mortalitat.
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Abb. 3-19 ROC- Kurven: Sauerstoffangebotsindex, totale Ejektionsfraktion,
totaler enddiastolischer Volumenindex (Gesamtmortalitat)

Abkurzungen: DO,l, Sauerstoffangebotsindex; TEF, totale Ejektionsfraktion; TEDVI,
totaler enddiastolischer Volumenindex; AUC, area under the curve; p, Signifikanzni-
veau.

DO.l: AUC 0,620; p= 0,0056; cut-off <295 I/min/m?; Sensitivitat 46%, Spezifitat 79%.
TEF: AUC 0,774; p<0,0001, cut-off <50,4%; Sensitivitat 92%, Spezifitat 62%.
TEDVI: AUC 0,720; p=0,0002; cut-off >7,7 ml/kg; Sensitivitat 74%, Spezifitat 64%.
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Die TEF zeigte die héchste AUC mit 0,774 bei der Gesamtmortalitat und 0,807
bei den kardiovaskular Verstorbenen (jeweils p < 0,0001).

Desweiteren konnte eine hohe AUC bei dem TEDVI und dem CBVI, sowie bei

der Uberwasserung (OH) festgestellt werden.

Die ROC Kurven der kardiovaskular verstorbenen Patienten zeigten eine erhéh-
te AUC bei gleichbleibend signifikantem p-Wert, sowohl fiir das TEDVI, als auch

fur die TEF und die Uberwésserung zu Beginn der Dialyse.
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Abb. 3-20 ROC Kurven: totale Ejektionsfraktion, totaler enddiastolischer
Volumenindex, Uberwédsserung (kardiovaskulare Mortalitat)

Abkurzungen: TEF, totale Ejektionsfraktion; TEDVI, totaler enddiastolischer Volume-
nindex; OH, Uberwéasserung; ; AUC, area under the curve; P, Signifikanzniveau.
TEDVI: AUC 0,784, p 0,0001; cut-off >9,5 ml/kg; Sensitivitdt 64%, Spezifitit 85%.
TEF: AUC 0,828; p <0,0001; cut-off <40,8%; Sensitivitat 74%, Spezifitat 85%.

OH: AUC 0,701; p 0,0001; cut-off > 2 4l; Sensitivitdt 68%, Spezifitat 70%.

Die nachfolgende Tabelle zeigt die relevanten hdmodynamischen Parameter fur
die Todesfélle gesamt und im speziellen fir die kardiovaskularen Todesfalle
(CV). Exemplarisch sind beim SCI die ROC Kurven fiir die Werte zu Beginn und
am Ende der Dialyse, sowie fiir das Delta berechnet worden. Die AUC Werte
am Ende der Dialyse, sowie die Delta-Werte zeigen eine niedrigere AUC bei
einem nicht signifikantem p-Wert.
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Tab. 3-19 Ergebnisse der ROC (Gesamtmortalitdt/kardiovaskuldre Mortalitat) [50]

Parameter AUC | 95% CI p cut-off [Sens.% [Spez. %
SCI, I/min/m? Beginn |gesamt | 0,601 0,532-0,667 |0,0213 |<1,9 42 77
CcVv 0,603 | 0,527-0,677 |0,1093 |<2,0 60 67
SCI, I’'Min/m? Ende |gesamt | 0,574 0,505-0,641 |0,0833 |<1,9 57 58
CcVv 0,551 | 0,473-0,626 |0,3906 |[<2,5 92 20
A SCI, % gesamt | 0,519 | 0,450-0,588 |0,6603 [>-5,88 |48 60
CcVv 0,553 | 0,475-0,628 |0,4020 [>-7,41 |64 57
AF, I/min gesamt | 0,522 | 0,453-0,591 |0,6020 |[<0,84 |42 69
CcVv 0,539 | 0,462-0,614 |0,5302 [<0,81 |44 71
CBVI, mlkg gesamt | 0,591 | 0,522-0,658 (0,0277 [>12,9 |77 40
CcV 0,606 | 0,529-0,679 |0,0577 [>14,6 |84 40
DO,l, ml/min/m? gesamt | 0,620 | 0,552-0,685 |0,0056 |[<295 46 79
CcVv 0,615 | 0,538-0,687 |0,0703 |[<324 64 64
TEDVI, ml/kg gesamt | 0,720 0,610-0,814 |0,0002 |>7,7 74 64
CcVv 0,784 | 0,660-0,879 |0,0001 [»9.5 64 85
TEF, % gesamt | 0,774 | 0,668-0,859 |<0,0001 [<50,4 |86 62
CcVv 0,828 | 0,710-0,913 |<0,0001 |<40,8 |71 85
OH, | gesamt | 0,641 | 0,573-0,705 |0,0004 [>1 89 35
CcVv 0,701 | 0,627-0,768 |0,0001 [>2,4 68 70
NT-pro-BNP, pg/ml |gesamt | 0,667 | 0,599-0,729 |<0,0001 [>3521 |82 51
CcVv 0,705 | 0,632-0,772 |0,0001 [>6504 |80 60
Troponin I, pg/l gesamt | 0,724 | 0,659-0,783 [<0,0001 [~0,018 |77 61
CcVv 0,737 | 0,666-0,801 |<0,0001 [~0,018 |84 61
Hb, g/dl Gesamt | 0,522 | 0,453-0,591 |0,6093 [<10,4 |25 85
CcVv 0,530 | 0,453-0,605 |0,6567 [>11,6 |48 69

Abklrzungen: Sens., Sensitivitadt, Spez., Spezifitdt; gesamt, Gesamtmortalitat; CV,
kardiovaskulare Mortalitat; SCI, systemischer Herzindex; A, delta; AF, Shuntfluss;
CBVI, zentraler Blutvolumenindex; DO.l, Sauerstoffangebotsindex; TEDVI, totaler end-
diastolischer Volumenindex; TEF, totale Ejektionsfraktion; OH, Uberwésserung; Hb,

Hamoglobin.
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3.3.3 Kaplan - Meier - Kurven

Die nachfolgenden Abbildungen zeigen die Kaplan-Meier-Uberlebenskurven
nach Tertilen.

Die Kaplan - Meier - Kurven fiir Tertile des Shuntfluss ergab keinen signifikan-
ten Unterschied (p= 0,1012, chi? 4,58). Bei der Auswertung der Kaplan-Meier-
Kurve des SCI zeigte sich bei den Patienten mit einem SCI von 0,9-2,0 I/min/m?
zu Beginn der Dialyse eine niedrigere Uberlebenswahrscheinlichkeit (p= 0,037)

als bei den Patienten mit einem SCI zwischen 2,1 und 2,5 I/min/m?.
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Abb. 3-21 Kaplan Meier-Analyse fiir Tertile des systemischen Herzindex
Abkurzungen: SCI, systemischer Herzindex; p, Signifikanzniveau.
X-Achse: Uberlebenszeit in Tagen; Y-Achse: Uberlebenswahrscheinlichkeit in %.

Ebenfalls hatte die Gruppe mit einem erniedrigten Sauerstoffangebotsindex ei-
ne niedrigere Uberlebenschance als die Patienten mit einem DO,l Uber 518
ml/min/m2. Die Berechnung der Uberlebenskurven fir das Hamoglobin ergab
ein nicht signifikantes Ergebnis (p= 0,3115, Chi? 2,3328).
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Abb. 3-22 Kaplan Meier Analyse fiir Tertile des Sauerstoffangebotsindex
Abkurzung: DO,l, Sauerstoffangebotsindex. p,__Signifikanzniveau.
X-Achse: Uberlebenszeit in Tagen; Y-Achse: Uberlebenswahrscheinlichkeit in %.

Die beste Separation der Tertile zeigte sich bei der TEF und dem TEDVI. Eine
TEF von kleiner 42% zu Beginn der Dialyse, bzw. ein TEDVI von gréRer 9,4
ml/kg, war mit einer erhéhten Mortalitat assoziiert.
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Abb. 3-23 Kaplan Meier Analyse fiir Tertile der totalen Auswurffraktion

Abkurzung: TEF, totale Ejektionsfraktion; p, Si__gnifikanzniveau.
X-Achse: Uberlebenszeit in Tagen; Y-Achse: Uberlebenswahrscheinlichkeit in %.
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Abb. 3-24 Kaplan Meier Analyse fiir Tertile des totalen enddiastolischen
Volumenindex

Akarzung_en: TEDVI, totaler enddiastolischer__\/olumenindex; p, Signifikanzniveau.
X-Achse: Uberlebenszeit in Tagen; Y-Achse: Uberlebenswahrscheinlichkeit in %.

Die Kaplan Meier Kurven fiir die OH zeigen eine héhere Signifikanz als die Kur-
ven des CBVI (p = 0,0209; Chi Quadrat 6,66). Hier zeigt sich eine erhéhte Mor-

talitat bei einer Uberwasserung von gréRer > 2,04//m? zu Beginn der Dialyse.
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Abb. 3-25 Kaplan Meier Analyse fiir Tertile der normierten Uberwisserung
Abkirzung: OH/KOF, Uberwésserung pro Kérperoberflache; p, Signifikanzniveau.
X-Achse: Uberlebenszeit in Tagen; Y-Achse: Uberlebenswahrscheinlichkeit in %.
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Die kardialen Biomarker zeigten bei erhéhten Werten ebenfalls eine verkirzte

Uberlebenswahrscheinlichkeit. Die Uberlebenswahrscheinlichkeit fiir Patienten

mit einem erhéhten NT-pro BNP (> 33342 pg/ml) ist signifikant niedriger als fur

die Patienten mit einem NT-pro BNP Wert von kleiner 33341pg/ml.
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Abb. 3-26 Kaplan Meier Analyse fiir Tertile des NT-pro BNP
Abkurzung: NT-pro BNP, N-terminales Brain natriuretic peptide; p, Signifikanzniveau.
X-Achse: Uberlebenszeit in Tagen; Y-Achse: Uberlebenswahrscheinlichkeit in %.
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Abb. 3-27 Kaplan Meier Analyse fiir Tertile des Troponin |
AbkUrzung: p, Signifikanzniveau.

X-Achse: Uberlebenszeit in Tagen; Y-Achse: Uberlebenswahrscheinlichkeit in %.
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Die Kaplan Meier Kurve des Troponin | ergab eine bessere Uberlebenswahr-
scheinlichkeit fir Patienten mit einem Troponin | innerhalb des Referenzberei-
ches und eine geringere Uberlebenswahrscheinlichkeit fiir die Patienten mit

einem Troponin | von gréRer 0,266 ug/l.

3.3.4Cox - Regressionen

Die nachfolgende Tabelle gibt eine Ubersicht iiber die hazard ratio der gemes-
senen Parameter zu Beginn der Dialyse. Die Berechnung wurde sowohl unad-
justiert als auch adjustiert durchgefiihrt. Die Adjustierung fand fur das Alter, Ge-
schlecht, den BMI, die Zeit an der Dialyse, den GefalRzugang, Dialysefilter, die
Plasma-Albumin Konzentration, das Serum-Phosphat und das Vorhandensein
einer pAVK statt. Diese Faktoren waren univariat mit der Mortalitat assoziiert.

Tab. 3-20 Ergebnisse der Cox-Regression (HR) fiir die Gesamtmortalitét [50]
Gezeigt ist die HR fUr einen Anstieg der 1-fachen Standardabweichung (SD, Spalte 2).

Roh Adjustiert

Parameter SD HR with 95% Cl | p HR with 95% CI | P

SCI, I/min/m? 0,70 0,78 (0,58;1,03) 0,0900 1,03 (0,74;1,43) 0,8456
CBVI, ml/kg 6,29 1,28 (1,00;1,64) 0,0514 1,17 (0,87;1,58) 0,3022
DO,l, ml/min/m? 121 0,71 (0,52;0,98) 0,0360 1,02 (1,05;1,11) 0,9086
TEDVI, ml/kg 2,54 1,51 (1,15;1,90) 0,0031 1,62 (1,13;2,32) 0,0084
TEF, % 14,86 | 0,48 (0,32; 0,70) 0,0002 0,57 (0,36;0,91) 0,0194
NT-pro-BNP, pg/ml | 14703 | 1,44 (1,21;1,71) <0,0001 1,47 (1,22,1,77) 0,0001
Troponin |, pg/l 0,035 | 1,15(1,01; 1,30) 0,0343 1,21 (1,03; 1,44) 0,0247
OH, | 1,66 1,40 (1,12; 1,75) 0,0031 1,48 (1,13; 1,93) 0,0046

Abkilrzungen: HR, hazard ratio; SCI, systemischer Herzindex; CBVI, zentraler Blutvo-
lumenindex; DO,l, Sauerstoffangebotsindex; TEDVI, totaler enddiastolischer Volume-
nindex; TEF, totale Ejektionsfraktion; OH, Uberwasserung.

Erklarung: hazard ratio mit 95% Konfidenzintervall fir den Anstieg bei einer Standard-
abweichung vom jeweiligen Parameter. Die Berechnungen beziehen sich auf die Werte
zu Beginn der Dialyse.

Die Cox-Regression erbrachte, dass TEDVI und TEF starke und unabhangige
Pradiktoren fur die Mortalitat waren, wohingegen die Parameter SCI| und DO:l
ein nicht signifikantes Ergebnis ergaben (Tab. 3-20). Die Berechnung der Cox-

Regressionen des kardialen Biomarkers NT-pro BNP und der OH zu Beginn der
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Dialyse zeigten eine signifikant erhdhte unadjustierte und adjustierte hazard
ratio und konnten im Gegensatz zum CBVI als unabhangige Pradiktoren fir die

Mortalitat eingestuft werden.

Die folgende Tabelle 3-21 ist ausschlieBlich auf die kardiovaskuldre Mortalitat
bezogen. Trotz der niedrigen Anzahl an kardiovaskular verstorbenen Patienten
waren die Ergebnisse der Cox-Regression bezogen auf die kardiovaskularen

Todesfalle als Endpunkt robust.

Es zeigt sich das TEF und TEDVI, sowie eine Uberwasserung zu Beginn der
Dialyse und die erhéhten kardialen Biomarker, als unabhangige Pradiktoren fir
die kardiovaskulare Mortalitat gelten.

Tab. 3-21 Ergebnisse der Cox-Regressionen (HR) fiir die kardiovaskuldre Mortali-

tat
Gezeigt ist die HR fUr einen Anstieg der 1-fachen Standardabweichung (SD, Spalte 2).

Roh adjustiert

Parameter SD HR with 95% CI | p HR with 95% CI | p

SCI, /min/m? 0,70 | 0,72(0,44;1,17) | 0,1843 0,87 (0,51;1,48) | 0,6035
CBVI, ml/kg 6,29 1,21 (0,80;1,81) 0,3646 0,98 (0,60;1,59) 0,9219
DO,l, ml/min/m? 121 0,67 (0,40;1,16) 0,1534 0,81 (0,42;1,53) 0,5116
TEDVI, ml/kg 2,54 1,90 (1,23;2,94) | 0,0040 3,14 (1,57;6,29) | 0,0012
TEF, % 14,86 | 0,33(0,17;0,60) | 0,0014 0,45 (0,20;1,04) | 0,0626
NT-pro-BNP, pg/iml | 14703 | 1,90 (1,45;2,48) | <0,0001 | 2,05 (1,47;2,86) | <0,0001
Troponin I, g/l 0,035 | 1,14(0,94;1,38) | 0,1980 1,26 (0,96;1,67) | 0,1012
OH, | 1,66 168 (1,19;2,37) | 0,0030 2,01 (1,24; 3,28) | 0,0048

Abklrzungen: HR, hazard ratio; SCI, systemischer Herzindex; CBVI, zentraler Blutvo-
lumenindex; DO,l, Sauerstoffangebotsindex; TEDVI, totaler enddiastolischer Volume-
nindex; TEF, totale Ejektionsfraktion; OH, Uberwésserung.

Erklarung: hazard ratio mit 95% Konfidenzintervall fir den Anstieg bei einer Standard-
abweichung vom jeweiligen Parameter. Die Berechnungen beziehen sich auf die Werte
zu Beginn der Dialyse.
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4. Diskussion

Dies ist die erste klinische Studie, die hAmodynamische Messungen zu Beginn
und am Ende der Dialyse bei einer hohen Anzahl an Patienten (n= 215) durch-
fuhrte. Dadurch kénnen Aussagen zum Verhalten dieser Parameter wahrend

der Dialyse und deren prognostische Relevanz getroffen werden.

4.1 Volumenhaushalt bei Dialysepatienten, Auswirkung
auf die Himodynamik, Morbiditidt und Mortalitat

Fur die Betrachtung des Volumenhaushalts wurden die Messergebnisse der
Parameter OH (aus der BCM Messung), der CBVI und den TEDVI (aus den
Transonic Messungen) und das NT-pro BNP aus den Blutproben herangezo-
gen. Zwischen den zu Beginn der Dialyse gemessenen Parametern CBVI, OH,
SCIl und NT-pro BNP bestand eine signifikante Korrelation. Die héchsten Korre-
lationen bestanden zwischen dem TEDVI und dem CBVI und OH. Es konnte
keine Korrelation zwischen dem systolischen Blutdruck und der Uberwésserung
(OH, CBVI) festgestellt werden. Dies deckt sich mit anderen Studien [51].

Die durch das BCM Gerat gemessene Uberwésserung betrug bei den Verstor-
benen im Median 2,5 | und bei den Uberlebenden 1,6 I. Die CBVI Messungen
ergaben ebenfalls bei den Verstorbenen einen erhéhten Wert (Median 16,2
mi/kg) im Gegensatz zu den Uberlebenden (Median 14,7ml/kg). Bei 34 (16%)
Patienten wurde ein CBVI >20ml/kg zu Beginn der Dialyse gemessen, welcher
auf einen Flussigkeitsiberschuss im Bereich des Herzens, der Lunge und der
grolen Gefalke hindeutet. Insgesamt zeigte sich bei den verstorbenen Patien-
ten ein signifikant erhéhter Grad an Uberwésserung, in Form eines erhéhten
OH, CBVI, TEDVI und NT-pro BNP. Diese Ergebnisse decken sich mit den Er-
gebnissen anderer Studien. Dort zeigte sich, dass Dialysepatienten mit einer

Uberwéasserung von > 15% ECW ein héheres Sterberisiko aufweisen [52].

Trotz der erhdhten Uberwéasserungsparameter bei den Verstorbenen, gab es im

Zwei-Gruppen-Vergleich keinen signifikanten Unterschied beziglich der Ultra-
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filtration pro KOF zwischen den Verstorbenen und Uberlebenden. Dies deutet,
in Zusammenschau mit den erhéhten OH und NT-pro BNP Werten, auf eine
chronische Uberwésserung mit Schadigung der Herzleistung hin. Die Verstor-
benen erreichten ihr Trockengewicht mit einem Flissigkeitsiberschuss im Me-
dian von +0,3 | (-0,55; 1,3) nicht, wohingegen die Uberlebenden im Median ein
Trockengewicht von -0,2 | (-1,4;0,9) erreichten (p=0,0068).

Dies kdnnte daraufhin deuten, dass bereits kleine Abweichungen vom Trocken-
gewicht prognostisch relevant sind. Eine Erhéhung der Ultrafiltration, um das
Trockengewicht zu erreichen, kann nicht generell empfohlen werden. Wichtig
ist, dass die UF pro Zeit d.h. die UF-Rate angepasst wird. In der Studie von Kim
et al. wurde gezeigt, dass eine hohe Ultrafiltrationsrate (> 10ml/h/kg) mit der
Gefahr einer Erhéhung des Volumenindex des linken Vorhofs (LAVI) einhergeht
und somit mit einem linksatrialen remodelling und einer erhéhten Mortalitat [53].
Ebenfalls konnte in der Studie von Flythe et al nachgewiesen werden, dass die
Gesamtmortalitdt und die kardiovaskuldre Mortalitdt ab einer UF von >
10ml/h/kg ansteigt [54]. Des Weiteren kann es bei einer hohen Ultrafiltrationsra-
ten zu Hypotension und somit zu einer myokardialen Ischdmie, myokardialem
remodelling mit LVH kommen [55,56].

Im Verlauf einer Dialysetherapie fielen der CBVI und TEDVI signifikant ab. Die-
ser CBVI Abfall korrelierte nicht mit den unerwiinschten Ereignissen wahrend
einer Dialysesitzung und ebenfalls nicht mit dem systolischen Blutdruckabfall
(r=0,07; n.s.). Lediglich die Ultrafiltration pro Kérperoberflache korrelierte
schwach mit den unerwiinschten Ereignissen an der Dialyse (r=0,1805;
p=0,01). Ebenfalls korrelierte die UF/KOF invers mit dem delta CBVI (r=-0,2157,
p=0,0015), dem delta Cl bzw. SCI (r=-0,3370; p <0,0001 bzw. r=-0,3163;
p<0,0001) und dem delta TEDVI (r=-0,2197; p= 0,04). Ein hoher Volumenent-
zug wahrend der Dialysesitzung zieht somit eine Verdnderung des Blutvolu-
mens, des Herzindex und der enddiastolischen Fullung der Herzhéhlen nach
sich. Dies deutet daraufhin, dass eine hohe Ultrafiltration zu einer erniedrigten
kardialen Vorlast mit entsprechend abfallendem CBVI und TEDVI wahrend der
Dialyse fuhrt.
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Die COX Regression ergab dass das NT- pro BNP, TEDVI und das OH als un-
abhangige Pradiktoren fir die Mortalitat gelten. Das CBVI ergab ein nicht signi-

fikantes Ergebnis.

4.2 Einfluss der AV - Fistel auf die Himodynamik

In dieser Studie beschaftigten wir uns vorwiegend mit den Auswirkungen der
AV-Fistel auf die Hdmodynamik und weniger mit Komplikationen, wie Stenosen,
Infektionen oder einem Shuntverschluss. Diverse Autoren beschrieben eine
Assoziation zwischen dem Shuntfluss und der linksventrikularen Hypertrophie
[57-59], dem high output failure [60,61], der Exazerbation einer KHK [62] und

somit einer erhdéhten kardiovaskularen Mortalitat.

In mehreren Studien konnte ein Unterschied beziglich des Shuntvolumens bei
Ober- und Unterarmfisteln festgestellt werden [63,64]. In unserer Studie gab es
hingegen nur einen geringfugigen Unterschied zwischen den medianen
Shuntflissen bei Ober- und Unterarmfisteln (AF 0,96 I/min bzw. AF 1,1 I/min).

Basile et al beschrieben, dass vor allem Patienten mit einem Shuntfluss >21/min
von einem high output failure und einer Herzinsuffizienz betroffen seien [63,65].
Ein Shuntfluss von > 2| /min wurde in unserer Studie bei 18 (8%) Patienten re-
gistriert. Dabei zeigte sich im Zwei-Gruppen-Vergleich kein Unterschied zwi-
schen den Shuntvolumina bei den Verstorbenen und Uberlebenden. Dies lieR
sich auch in einer ROC Analyse mit einer AUC von 0,552 und einem nicht signi-

fikanten p-Wert bestatigen.

In Studien konnte durch Messungen des CO vor Anlage und nach Anlage einer
AV-Fistel eine Steigerung des CO und des AF im Verlauf festgestellt werden.
Die Steigerung des AF wird durch die Steigerung des CO erklart. Nach der An-
lage der AV-Fistel kommt es zu einem Abfall des PR, einer Abnahme des zent-
ralen und peripheren Drucks, einer Steigerung des sympathischen Nervensys-
tems mit nachfolgender Steigerung der Herzfrequenz, des Schlagvolumens und

der Inotropie [63,66,67]. In unserer Studie konnten wir eine hohe signifikante
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Korrelation zwischen dem AF und dem Cl bzw. CO, aber nicht dem SCI fest-
stellen. Ebenfalls konnten wir eine hohe signifikante negative Korrelation zwi-
schen dem PR und dem AF bzw. Cl und CO bestatigen.

Da wir nicht vor der Anlage der AV-Fistel das Herzzeitvolumen gemessen hat-
ten, kdnnen wir lediglich die Werte nach Anlage betrachten und somit ist es er-
schwert eine Aussage dariber zu treffen, welche der beiden Parameter (AF,
CO) ursachlich fur die Veranderungen ist. Unsere Ergebnisse, in Zusammen-
schau mit der zuvor erwahnten Studie, deuten daraufhin, dass es durch die An-

lage der AV-Fistel zu einer Steigerung des CO bzw. Cl kommt.

In weiteren Studien konnte eine Steigerung des Blutvolumens mit einer Steige-
rung des atrial natriuretic peptide und brain natriuretic peptide [57,68], sowie
einer Steigerung des linksventrikularen enddiastolischen Volumens, nach Anla-
ge einer AV-Fistel, beobachtet werden. Wir konnten keine signifikante Korrelati-
on des Shuntvolumens mit dem NT-pro BNP oder dem TEDVI und dem CBVI
nachweisen. Allerdings konnte bei alleiniger Betrachtung der Patientengruppe
mit einem Shuntfluss von = 2l/min (n=18) ein im Median erhéhter CBVI von
16,45 (13,3;22,6) ml/kg festgestellt werden. Bei dieser Patientengruppe korre-
liert der CBVI mit dem Shuntfluss signifikant (r= 0,5974; p=0,0088).

Valek et al beschreiben in ihrer Studie einen nicht signifikanten Anstieg der
linksventrikularen Fullung bei einem Shuntfluss zwischen 400 und 800ml/min
[65]. In diesem Bereich lagen 54 (25%) unserer Patienten. Dies deutet in Zu-
sammenschau mit der nicht signifikanten Korrelation des AF mit den TEDVI und
den kardialen Biomarkern daraufhin, dass bei einem Shuntfluss unter
800ml/min keine signifikanten Veranderungen der Herzleistung zu erwarten

sind.

Durch unsere Messungen zu Beginn und am Ende der Dialyse konnten wir das
Verhalten des Shuntvolumens in Bezug auf das Herzzeitvolumen analysieren.
Pandeya et al beschrieben einen Abfall des CO wahrend der Dialyse mit einer
Verschiebung des AF/CO-Quotienten hin zu héheren Werten [27]. Dies konnten

wir bestatigen. Bei einem nahezu gleichbleibenden Shuntfluss kam es zu einem
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signifikanten Abfall des CO wahrend der Dialyse und somit zu einer Verande-
rung des AF/CO-Quotient hin zu héheren Werten. Zu Beginn der Dialyse hatten
34 (16%) Patienten und am Ende hatten 45 (21%) Patienten ein AF/CO-

Quotienten von > 30%.

Interessanterweise ergab die Berechnung der Kaplan- Meier- Kurven fiur die
Gesamtmortalitat fur den AF/CO-Quotienten in Tertilen sowohl bei den Werten
zu Beginn, als auch am Ende ein nicht signifikantes Ergebnis. Auch die ROC-
Analyse des AF/CO-Quotienten ergab ein nicht signifikantes Ergebnis. Im Zwei-
Gruppen-Vergleich konnte kein signifikanter Unterschied zwischen den Verstor-
benen und Uberlebenden beziiglich des AF/CO-Quotienten festgestellt werden.
Dies deutet daraufhin, dass es zwar zu signifikanten Anderungen des AF/CO-
Quotienten wahrend der Hamodialysesitzung kommt, diese aber keine Auswir-

kung auf die Mortalitat hat.

4.3 Routineiiberwachung bei Haimodialyse

In der Betreuungsroutine erfolgt die hamodynamische Uberwachung der Dialy-
sepatienten durch die klinische Beobachtung und Messungen der Basiskreis-
laufparameter wie Blutdruck und Puls. Das Blutdruckverhalten ist dabei sowohl
fur den Verlauf einer einzelnen Dialysesitzung, als auch im Langzeitverlauf fur
die kardiovaskulare Morbiditat und Mortalitat relevant. So ist z. Bsp. seit Lange-
rem eine U-formige Beziehung zwischen préadialytisch systolischen Blutdruck-
werten unter 120 mmHg und respektive Uber 159 mmHg und dem Risiko fur

einen Tod aus kardiovaskularer Ursache bekannt [69].

Diesen Zusammenhang konnten wir in unserer Untersuchung gut Ubereinstim-
mend bestéatigen. So hatte die Patientengruppe mit einem systolischen RR zu
Beginn der Dialyse zwischen 118 und 152 mmHg einen signifikanten Uberle-
bensvorteil gegeniber der Gruppe mit einem systolischen Blutdruck von

<117mmHg bzw. >153 mmHg (Kaplan - Meier- Kurve, logrank p=0,0123).
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Entgegen der Bedeutung der Blutdruckwerte fir den Langzeitverlauf konnten
wir in unserer Studie keine wesentliche Vorhersagekraft dieses Kreislaufpara-
meters fur unerwiinschte Ereignissen wahrend der Dialysen feststellen. So
zeigte weder der systolische Blutdruck zu Beginn, noch die Veranderung des
systolischen Blutdruckes wahrend der Dialyse eine diesbezigliche Prognosere-

levanz.

Es korrelierte lediglich der systolische Blutdruck am Ende einer HD mit stattge-
habten unerwiinschten Ereignissen wahrend einer HD in einem schwachen
Ausmal. Dies liegt sicherlich auch an der Dokumentation des Blutdruckes. Den
Patienten wurde reguléar stiindlich der Blutdruck gemessen und dokumentiert.
Bei Symptomen, wie Unwohlsein oder Ubelkeit, wurden zusétzliche Messungen
durchgefiihrt. Eine Studie zeigte, das intradialytische Blutdruckabfalle nicht mit
Symptomen einhergehen missen [70], diese asymptomatischen RR-Abfélle

wurden somit nicht in unserer klinischen Studie erfasst.

Entgegen der Studie von Shoji et al [71] hatte in unserer Studie der signifikante
systolische RR Abfall (> 20mmHg systolisch, bzw. > 10% MAP Abfall) wahrend
der Dialyse keinen Einfluss auf die Mortalitat.

Der systolische Blutdruck korrelierte nur sehr gering mit dem (systemischen)
Herzindex, sowie dem TEF und TEDVI. Ebenso konnte keine Korrelation zwi-
schen der Veranderung des systolischen Blutdrucks und der Veranderung die-
ser Parameter wahrend der Dialysesitzung festgestellt werden. Daraus lasst
sich schlief3en, dass der systolische Blutdruck, der routinemaRig als Basiskreis-
laufparameter verwandt wird, keinen Riickschluss auf KenngréRen der Herzleis-

tung wie den Herzindex zulasst.

4.4 Herzindex und Sauerstoffangebotsindex

Der plétzliche Herztod tritt gehauft nach der Hamodialysebehandlung nach ei-

nem verlangerten Intervall (Wochenende) auf [72]. Dies kdénnte auf Verande-
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rungen der Herzleistung wahrend der Dialyse bzw. auf eine erniedrigte Herz-
leistung am Ende der Dialyse zurtickzufiihren sein. Durch die Messungen zu
Beginn und am Ende der Dialyse war es uns méglich den Verlauf, sowie die

einzelnen Werte mit dem Uberleben zu korrelieren.

Ein Herzindex (Cl) von > 4l/min/m? oder < 2I/min/m? zu Beginn der Dialyse
konnte bei 17 (8%) Patienten dokumentiert waren. Im Verlauf der Dialyse kam
es zu einem signifikanten Abfall des CIl, bei annahernd gleichbleibendem
Shuntvolumen und einer nicht signifikanten Anderung des peripheren Wider-
standes und des Pulses. Bei fehlendem Anstieg des Pulses und Abfall des
Schlagvolumens kam es zu keiner Kompensation des Herzzeitvolumens. Dies

war jedoch nicht auf eine BR-Rezeptoren-Blocker-Einnahme zuriickzufihren.

Der systemische Herzindex fiel ebenfalls im Verlauf der Dialyse signifikant
(10,5%) ab, so dass am Ende der Dialyse 99 (46%) Patienten einen SCI von
<2l/min/m? aufwiesen, der in der Intensivmedizin als low-cardiac-output be-

schrieben wird.

In unserer Studie konnten wir keinen Zusammenhang zwischen dem Abfall des
Cl und den unerwiinschten Ereignissen an der Dialyse nachweisen. Lediglich
bei einem CI Abfall von > 45 % zeigten sich im Median 2,5 (2;6) unerwiinschte
Ereignisse in den 3 Monaten vor der Messung. Im Gegensatz hierzu zeigten die
Patienten ohne CI Abfall bzw. mit Cl Anstieg im Median nur 1 (0; 3,25) uner-
wiinschtes Ereignis im selben Zeitraum. Dies kdénnte daraufhin deuten, dass
erst ein starkerer Abfall des Cl (zum Beispiel durch kiirzere HD Zeiten und hohe

Ultrafiltration) zu vermehrten unerwiinschten Ereignissen fuhrt.

Einen signifikanten Abfall des Herzindex beschrieben Buchanan et al in ihrer
MR-Studie bereits. Der Cl-Abfall ging mit einem myokardialen stunning und
Wandbewegungsstérungen einher [74] und war mit einer erhéhter Mortalitat
assoziiert [70]. Die Autoren fanden eine Reduktion der myokardialen Perfusion,
welche als ein anderer Grund fir einen Cl Abfall (neben hoher UF und reduzier-
tem Preload) gilt. In dieser Studie zeigte sich kein Unterschied zwischen der

Behandlung mittels einer HD und HDF, welches sich mit unseren Daten deckte.
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In unserer Studie waren unabhangige Pradiktoren des Cl-Abfalls wahrend der
Dialyse eine hohe Ultrafiltrationsrate und erhdhtes Alter. Ein erhdhter Grad der
Uberwéasserung und ein hoher peripherer Widerstand zu Beginn der Dialyse
waren bezlglich eines Cl-Abfalls protektiv. Hierbei ist allerdings zu beachten,
dass ein erhéhter Grad der Uberwéasserung zu Beginn der Dialyse mit einer er-
héhten Gefahr der Mortalitat einhergeht (siehe Tab. 3-18). Es werden sicherlich
weitere Studien bendétigt, um die Beziehung zwischen dem Delta Cl, dem myo-
cardial stunning und der Mortalitdt zu untersuchen. Bisher gibt es nur eine klini-
sche Studie, die eine stiindliche Messung des Cl und PR wahrend der Dialyse,
mittels der Transonic Dilutionsmethode durchgefiihrt hatte [75].

In unserer Studie erwiesen sich die Anderungen von Cl und SCI wahrend der
Dialysebehandlung nicht als zuverlassig diskriminierend fiir die Uberlebens-
wahrscheinlichkeit. Ebenso ergaben die Werte am Ende der Dialyse nicht signi-
fikante Ergebnisse im Zwei-Gruppen-Vergleich und der ROC Analyse. Dies
steht im Gegensatz zu den oben erwahnten Ergebnissen von Buchanan et al
und kénnte daraufhin deuten, dass es sich lediglich um einen kurzen Zustand
der hamodynamischen Dekompensation wahrend bzw. nach der Dialyse han-
delt. Hierfir waren Messungen nach der Dialyse interessant, um zu sehen, zu
welchem Zeitpunkt sich die hamodynamischen Parameter den zu Beginn der

Dialyse gemessenen Werten annahern.

Eine wichtige Erkenntnis war, dass niedrige SCI- und DO,l- Werte zu Beginn
der Dialyse, im Gegensatz zum Delta dieser Werte, prognostisch relevant sind.
Dies qilt allerdings nicht fur den Cl. Der SCI und DOl spiegeln die Durchblu-
tung des Korpers besser wider und scheinen somit bessere Parameter zur Ein-

schatzung der Hdmodynamik zu sein, als der CI.

In der ROC Analyse fir das DO3l zu Beginn der Dialyse konnte ein cut-off Wert
von 295 ml/min/m? (AUC 0,620) und fir den SCI ein cut-off Wert von 1,9
I/min/m? (AUC 0,601) ermittelt werden Diese Werte liegen unter den Referenz-
werten, die in der intensivmedizinischen Behandlung verwendet werden [76].
Auch die Kaplan-Meier-Kurven zeigten die niedrigste Uberlebenswahrschein-
lichkeit fur Patienten mit einen SCI < 2I/min/m? und die héchste fur Patienten mit
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einem SCI zwischen 2,1 und 2,5 I/min/m? zu Beginn der Dialyse auf. Dies deu-
tet daraufhin, dass hier eine u-férmige Beziehung besteht. Da allerdings ledig-
lich 18 (8%) Patienten einen Cl von >4l/min/m? aufwiesen, konnten wir keine

prognostische Relevanz, im Sinne eines high output failure, feststellen.

4.5 Neue hamodynamische Parameter (TEF, TEDVI)

Diese erstmalig evaluierten Parameter stellen wesentlich robustere Marker be-
zuglich der prognostischen Relevanz dar. Durch die Dilutionsmethode lassen
sich diese Parameter schnell und einfach wahrend der Dialyse messen und be-
rechnen. Der Zwei-Gruppen-Vergleich ergab einen signifikanten Unterschied
zwischen der Gruppe der Verstorbenen und Uberlebenden beziglich des TEF
und TEDVI zu Beginn der Dialyse. Die Verstorbenen wiesen eine TEF von 41%,
wohingegen die Verstorbenen eine TEF von 58% im Median aufwiesen. Der
TEDVI war bei den Verstorbenen mit 9,35 mi/kg deutlich héher als bei den
Uberlebenden (Median 7,41ml/kg). Der Unterschied zwischen den Verstorbe-
nen und Uberlebenden war beim TEDVI war sowohl zu Beginn als auch am
Ende der Dialyse signifikant. Es gab keinen signifikanten Unterschied bei dem
Delta des TEDVI. Ebenso verhielt es sich bei der TEF. Zoccali et al beschrieben
in ihrer klinischen Studie eine Assoziation zwischen der LVH und der diastoli-
schen Dysfunktion [77]. Die LVH stieg innerhalb des Beobachtungszeitraums
(1,5 Jahren) um 7% an und ging mit einer erhéhten Mortalitdt und
kardiovaskularen Ereginissen einher. Die Autoren beschrieben eine
gleichbleibende EF bei steigender LVH innerhalb ihres
Nachbeobachtungszeitraums [77].

In unserer Studie ergab die TEF die héchste AUC bei den ROC-Analysen und
einen cut-off Wert von > 50,4%. Die TEF stellte sich als der starkste Marker fur
einen Anstieg der Mortalitat dar, gefolgt von dem TEDVI. Die Messung des TEF
mittels Dilutionsmethode (Transonic) erscheint dabei genauso exakt wie die
Messung der EF mittels MR. In der groRen Multicenterstudie von Klem et al
zeigte sich ebenfalls eine erhéhte Mortalitat bei einer LVEF <50% [78] in der
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ROC Analyse, wie in unserer klinischen Studie. In einer MR Studie korrelierte
die linksventrikulare EF moderat mit der rechtsventrikularen EF (r=0,4; p<0,001)
und eine beachtlichen Anzahl an Patienten (37%) hatten einen erniedrigte
LVEF von < 35% mit erhaltener rechtsventrikularer EF und umgekehrt (56% der
Patienten) [79]. Die TEF kann nicht zwischen einer rechts- oder linksventrikula-
ren Dysfunktion unterscheiden. Er spiegelt die Kombination beider EF wider,

wodurch seine exzellente prognostische Relevanz erklart werden kann.

Wahrend der Cl, SCI und die TEF die systolische Funktion widerspiegeln, gibt
der TEDVI Auskunft Gber die ventrikulare Fullung wahrend der Diastole, dies
zeigt sich auch im Abfall des TEDVI in Abhangigkeit von der Ultrafiltration. Ein
erhéhter TEDVI und CBVI zu Beginn der Dialyse waren mit einer erhéhten Mor-
talitdt und einer Stauungslunge verbunden. Ein erhéhtes TEDVI von > 10ml/kg
wiesen 21 (26%) Patienten auf. Die Parameter der Uberwésserung (OH, CBVI)
und die kardialen Biomarker (NT-pro BNP, Troponin I) korrelierten mit dem
TEDVI. Der TEDVI ahnelt dem Parameter left-ventricular enddiastolic pressure
(LVEDP), der ebenfalls die ventrikulare Fillung anzeigt und mit einer erhéhten

Mortalitat bei Patienten mit linksventrikularer Stérung einhergeht [80].

Die TEF korrelierte negativ mit dem Alter, dem Troponin | und dem NT-pro
BNP. Eine signifikante Veranderung der TEF im Verlauf der Dialyse konnte
nicht festgestellt werden. Dies ist besonders im Hinblick darauf interessant,
dass die TEF eine Veranderung der Wandbewegung des Herzens wiederspie-
geln misste. Lediglich 10% der Patienten hatten eine Reduktion der TEF von
mehr als 13%. Eine signifikante Korrelation zwischen dem TEF oder TEDVI und
dem systolischen RR konnte nicht aufgezeigt werden. Dies unterstreicht noch-
mals die unzureichende Kontrolle der hdmodynamischen Verédnderungen mit-

tels der alleinigen RR Messung.

4.6 Limitationen der Studie

Die Daten dieser Studie gelten nur fur Patienten mit einer AV - Fistel oder

PTFE/ Gore- Shuntanlage, aber nicht fur Patienten mit einem Dialysekatheter,
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die nicht eingeschlossen werden konnten. Da Patienten mit einer bekannten
Herzinsuffizienz haufiger mit einem Vorhofkatheter dialysieren, ist eine Verzer-

rung der Ergebnisse anzunehmen.

In unserer klinischen Studie haben wir zu Beginn und am Ende der Dialyse die
hamodynamischen Parameter gemessen. Es ware wichtig die Variabiliat wah-
rend der Dialyse zu erfassen und zu kontrollieren ob es einen Zusammenhang
mit klinischen Endpunkten gibt. Sicherlich ware es auch interessant zu wissen,
ab welchem Zeitpunkt sich der SCI und der TEDVI nach der Dialyse an seinen

Ausgangswert annahert.

Wir konnten keine Zusammenhange zwischen den unerwiinschten Ereignissen
(z. Bsp. RR-Abfall, Synkope) und dem Abfall des Cl bzw. SCI wahrend der Dia-
lyse feststellen. Dies kann auch an der lediglich stiindlichen Messung des sys-

tolischen RR und der Dokumentation der unerwiinschten Ereignisse liegen.

Hamodynamische Messungen kénnen bei einem individuellen HD Patienten die
kardiale Leistung und damit auch die Kompensation des Shuntvolumens (AF/
CO oder SCI) darstellen. Uberraschenderweise konnten wir keinen Nachweis
Uber ein high output failure bei Patienten mit einem hohen AF (hoher AF/CO-
Quotient) feststellen. Dies kann an der niedrigen Anzahl an Patienten mit einem
erhéhten Shuntvolumen liegen (= 2I/min bei n= 18; 8%). Desweiteren korrelierte
ein hoher Shuntfluss nicht mit den prognostisch relevanten Parametern TEF
und den kardialen Biomarkern. Es scheint so, dass ein Shuntfluss von 1l/min

von dem meisten HD-Patienten gut kompensiert wird.
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5. Zusammenfassung

Die Messung des Shuntflusses (AF) und des Herzzeitvolumens (CO) mittels
Ultraschall-Dilution wahrend einer Hamodialyse kann zur Erkennung von Pati-
enten mit einem zu hohen Shuntfluss und/oder einer kardialen Einschrankung
eingesetzt werden. Daten hierzu sind bei einem grof3en Patientenkollektiv nicht
vorhanden und die prognostische Wertigkeit dieser Parameter ist unklar.

In dieser prospektiven Querschnittstudie wurden AF und CO zu Beginn und am
Ende der Hamodialyse in einer groRen Kohorte von n=215 stabilen HD-
Patienten mittels des Transonic HD03-Monitors erfasst und weitere Parameter
(Cl, SCI, DOql, PR, CBVI) berechnet. Bei einer Subgruppe (n=82) Patienten
konnte durch die Dilutionskurven der CO-Messungen weitere Parameter (TEF,
TEDVI) bestimmt werden. Die Ergebnisse wurden mit den klinischen Parame-
tern, den Ergebnissen der Bioimpedanzmessung und den kardialen Biomarker
korreliert.

Der mediane CI, CBVI und AF lag zu Beginn der HD bei 2,77 I/min/m? (Inter-
quartilbereich:2,36;3,37), 15 (14,5;15,7) ml/kg und 980 (740; 1385) ml/min. Am
Ende der Dialyse fiel der Cl auf 2,57 I/min/m? (2,2; 2,97; p<0,0001) ab, wahrend
der periphere Widerstand nur unwesentlich anstieg. Der mediane Blutdruck fiel
von 134/66 auf 126/62 mm Hg ab (p<0,0001). Unabhangige Pradiktoren des ClI
Abfalls wahrend der Dialyse waren ein hohes Alter und eine hohe Ultrafiltration.
Ein erhéhter Grad der Uberwéasserung, ein hoher peripherer Widerstand und
Shuntfluss zu Beginn der Dialyse waren protektiv.

Die Parameter wurden nach einer medianen Nachbeobachtungszeit von 963
Tagen (572; 985) mit dem Uberleben korreliert. Die Parameter TEF (AUC 0,77;
p<0,0001) und TEDVI (AUC 0,72; p=0,0002) zeigten eine signifikante Korrelati-
on mit der Gesamtmortalitat.

Zusammenfassend zeigt diese Arbeit, dass die Messung der hdmodynami-
schen Parameter fur chronische HD Patienten von prognostischer Relevanz ist.
Vor allem die neuartigen Parameter TEDVI und TEF unterstreichen die enorme
Bedeutung einer eingeschrankten systolischen kardialen Funktion fir das Uber-

leben von HD-Patienten.
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Anhang A Patienteninformation

Studie TROPONIN_HD Patienteninformation

Studicnleiter

Prof. Dr. med. Ferruh Artung

Medizinische Kinik IV

Seldion Mieren- und Hochdruckkrankbeiten
Otfried-Molierstr, 10

T207E Tibingen

Tek O7071-29 82711, Fax. 0707 1-295705
e-mail: ferruh.artunc@@med. uni-tuebingen de

Informationsblatt zur Studie

* Korrelation der Serum-Tropoenin-Konzentration mit klinischen Parametemn
bei chron. Himodialysepatienten®

Sehr geehrte(r) Fraw Herr !

Bei lhnen wird das chronische Nierenversagen durch das Verfahren der Blutwasche
{Hamaodialyse) behandelt. Sie haben normalerweise dreimal in der Woche Termine zu
einer Himodialyse-Behandlung im Dialyse-Zentrum, damit die giftigen Stoffe,
dberschilssiges Wasser und Salze stets in ausreichendem Mabe aus dem Elut
entfernt werden, da Ihre Mieren selbst diese nicht mehr ausreichend in den Urn
ausscheiden kdnnen.

Hamodialyse-Patienten weisen eine erhdhte Sterblichkeit durch Herz- und
Kreislauferkrankungen (z.B. Herzinfarkt oder Schlaganfall) auf. Bei sinem Teil dieser
Patienten kfnnen dauerhaft erhohte Serum-Konzentrationen des Eiweiss-Stoffs
Troponin im Bt nachgewiesen werden, der aus dem Herzen kommt und im
Aligemeinen eine chronische Uberbelastung des Herzens anzeigt In dieser Studie
wollen wir Haémodialysepatienten hinsichtlich der Serum-Troponin-Konzentration
untersuchen und dialyse-bezogenen Parametem wie z.B. die Restausscheidung,
Dauer der Dialyse, interdialytische Gewichtszunahme gegenidberstellen. Ziel ist es,
veranderbare Risikofaktoren fur die Entwicklung einer erhéhten Serum-Troponin-
Konzentration zu erkennen.

Wirr machten Sie hiermit um lhre Teilnahme an einer Studie zur Messung der Serum-
Troponin-Konzentration bei Dialysepatienten bitten. Durch [hre Teinahme an der
Studie erhalten Sie eine Diagnostik bzgl. lhrer Serum-Troponin-Konzentrationen, was
zur Beurteilung Ihrer Belastung des Herzens herangezogen werden kann.

Die drei geplanten Blutentnahmen erfolgen unmittelbar am Beginn einer
Hamodialyse-Behandlung. Dabei werden lhnen Ober den arteriellen Dialysezugang
{somit kein neues Stechen erforderich) ca. 15 ml Blut zusatzlich entnommen. Die
Blutentnahime werden jeweils nach & Monaten wiederholt,

Im Rahmen der Studie sind nur solche Nebenwirkungen maglich, die im
Zusammenhang mit der Behandiung durch Hamodialyse selbst auftreten kénnen
(z.B. Blutdruckabfall,  Schwindel, Muskelkrampfe, Ubelkeit,  Erbrechen,

Erschopfungsgefihl).
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Studie TROPONIN_HD Patienteninformation

SCHUTZ PERSONENBEZOGENER DATEN

Im Rahmen der Studiendurchfihrung muss der Prafarzt auch |hre frihere
Krankengeschichte erfragen. Uber diese Tatsache missen Sie aus Datenschutz-
rechtlichen Griinden informiert sein und mit diesem Vorgehen im Rahmen der
Prifung sich ebenfalls einverstanden erkldren. Alle im Rahmen dieser Studie
anfallenden Daten Gber einzelne Patienten werden nicht mit dem volien Namen,
sondem nur unter Gebrauch wvon forflaufenden Fallnummem zur statistischen
Bearbeitung gespeichert (pseudonymisierte Daten). Es wird [hnen versichert, dass die
personenbezogenen Informationen absolut vertraulich behandeit werden und nicht an
die Offentlichkeit gelangen. Die Einhaltung und korrekte Durchfithrung der klinischen
Untersuchung wird durch autorsierte Personen dieser Studie unter Einhattung des
Datenschutzgesetzes Oberwacht,

ETHISCHE UND GESETZLICHE REGELUNGEN

Diese Studie wird unter Berdcksichtigung der revidierten Richtlinien der Deklaration
von Helsinki zur biomedizinischen Forschung am Menschen in der aktuellen Version
und der Richtlinien der Europdischen Gemeinschaft durchgefihrt, Der Prifplan zu
dieser Studie wurde einem unabhangigen Ethikkomitee zur Stellungnahme vorgelegt;
diese dulterte keine Bedenken gegeniiber dieser klinischen Prifung.

STUDIENVERWEIGERUNG/ WIDERRUFSRECHT

lhre Teilnahme an dieser klinischen Prifung ist selbstverstandlich freiwillig. Sie
haben femer das Recht, jederzeit ohne Angabe von Grinden lhr Einverstandnis zur
Teilnahme an dieser Prifung zu widerrufen. Wenn Sie die Teilnahme an der Studie
ablehnen ader die Studie vorzeitig abbrechen, entstehen lhnen keinerlei Nachteile,
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Anhang B Einverstandniserklarung

Studie Transonic_HD Einverstandniserklarung
Studienleiter: Stellvertretender Studienleiter

Prof. Dr. med. Ferruh Artunc PD Dr. med. Bjorn Friedrich
Medizinische Klinik IV Nephrologische Gemeinschaftspraxis
Sektion Nieren- und Hochdruckkrankheiten Steinbeisstr. 4-6

Otfried-Mullerstr. 10 71229 Leonberg

72076 Tubingen Tel: 07152-939510 Fax: 07152-9395115
Tel 07071-29 82711; Fax: 07071-295705 e-mail: bjoern friedrich1@gmx.de

e-mail: ferruh.artunc@med.uni-tuebingen.de

Einverstandniserklarung zur Studie

“ Korrelation der Serum-Troponin-Konzentration mit hAmodynamischen Parametern
bei chronischen Himodialysepatienten“

Ich, (Name des Patienten)
bestatige durch Unterschrift, dass ich mundlich und in verstandlicher Form durch die
aufklarende Arztin/den aufklarenden Arzt (Name

der Arztin/des Arztes) und schriftlich durch die Patienteninformation Uber Wesen, Bedeutung
und Tragweite der wissenschaftlichen Untersuchung “Korrelation der Serum-Troponin-

Konzentration mit hdmodynamischen Parametern bei chronischen
Hamodialysepatienten* informiert wurde. Die Patienteninformation und Einverstandnis-
erklarung wurde mir zu einer eingehenden Durchsicht am (Datum)

ausgehandigt.

Ich hatte ausreichend Gelegenheit, Fragen zu stellen und es wurde versichert, dass auch
wahrend der Studie auf weitergehende Fragen meinerseits eingegangen wird. Mir wurde
weiterhin versichert, dass mir nach Unterschrift eine Kopie der Patienteninformation und
Einverstandniserklarung ausgehandigt wird und das Original beim Priifarzt verbleibt.

Mir ist bekannt, dass ich jederzeit ohne Angaben von Griinden und ohne Nachteile fur die
weitere medizinische Behandlung die Einwilligung zur Teilnahme an dieser Studie widerrufen
kann.

Hiermit stimme ich einer Teilnahme an der Studie zu.

Ort, Datum Unterschnft des Patienten

Ort, Datum Unterschrift des Arztes

Ich bin damit einverstanden, dass im Rahmen der wissenschaftlichen Untersuchung
meine Daten/-Krankheitsdaten einschlieBlich der Daten iiber Geschlecht, Alter, Gewicht
und KorpergroBe aufgezeichnet und pseudonymisiert (d.h. ohne Namensnennung) an
die zustindigen Studiendrzte bzw. dem zustindigen Assistenzpersonal (z.B.
Medizindoktoranden) zur wissenschaftlichen Auswertung weitergegeben werden.

Ort, Datum Unterschrift des Patienten

Ort, Datum Unterschrift des Arztes



99

Anhang C BCM Messung

ID MefBdatum Alter:
s~ kg Gewicht = kg Grofe:
OH: |

Hamstoffverteilungsvol.: |

OH: [ FBECW

NH-Gewicht: kg

TBW= I BMI: kg/m?2
ECW: I LTI: kg/m2
ICW: | FTI: kg/m2

E/l=

LTM: kg %
Fat: kg %
ATM: kg

BCM: kg

Datenqualitat: %
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Erklarung zum Eigenanteil

Diese Promotionsarbeit wurde in der Abteilung Innere Medizin IV der Medizini-
schen Universitatsklinik und Poliklinik Tdbingen unter Betreuung von Herrn
Prof. Dr. Ferruh Artunc durchgefihrt.
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