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1 Zusammenfassung

Die Vorhersage des Trockengewichtes und damit des enddialytischen Zielgewichtes
bei Dialysepatienten ist in der taglichen klinischen Praxis noch immer ein Problem.
Unter dem Trockengewicht versteht man dasjenige physiologische Gewicht, welches
ein niereninsuffizienter Patient bei normaler Ausscheidungsfunktion der Nieren hatte.
Die Festlegung bei Dialysepatienten erfolgt klinisch und ist oft empirisch und wenig
akkurat, da einfache technische Hilfsmittel fehlen. Als Parameter dienen lediglich das
aktuelle Gewicht des Patienten, der aktuelle klinische Hydratationszustand,
Symptome wahrend und nach vorangegangenen Dialysesitzungen sowie das
Blutdruckverhalten. Aus der Ungenauigkeit der klinischen Schatzung resultiert oft
eine Flussigkeitsiberladung des Patienten mit konsekutiven Problemen, wie
arterieller Hypertonie und intravasaler Volumenuberladung bis hin zu hydropischer
Dekompensation sowie langfristig zu Herzinsuffizienz, myokardialem Remodeling
und einer erhdhten kardio-vaskuldaren Mortalitat. Verschiedene Methoden zur
Verbesserung der Abschétzung des Trockengewichtes, wie die Messung des
Durchmessers der Vena cava inferior, die Messung biochemischer Marker im Serum
oder das Blutvolumenmonitoring konnten bislang keine entscheidende Verbesserung
bezuglich der Prazision der Trockengewichtsbestimmung erreichen. Mit Einfihrung
der segmentalen Unterschenkel-Bioimpedanzspektroskopie (calf bioimpedance
spectroscopy, cBIS) konnten jedoch in Pilotstudien sehr gute Resultate erzielt
werden. Ziel der vorliegenden Studie war der Beleg, dass mittels cBIS eine
zuverlassige Vorhersage des Trockengewichts moéglich ist und, dass mit einem
optimal eingestellten Trockengewicht einerseits Blutdruck, Stoffwechsel- und
Entzindungsparameter sowie die bendtigte Erythropoetindosis positiv beeinflusst
werden und andererseits die Lebensqualitat nicht beeintrachtigt wird.

Zu Beginn der Studie (Baseline, BL) wurden Art und Anzahl der antihypertensiven
Medikamente  dokumentiert, eine Blutentnahme zur Bestimmung von
Stoffwechselparametern durchgefiihrt und die Lebensqualitéat mit zwei Fragebdgen,
dem Short Form 36 Health Survey (SF-36) und der Hospital Anxiety and Depression
Scale (HADS), erfasst. Die Resistivitat am Unterschenkel, sowie der Verlauf der
Kurve der kontinuierlichen Resistivitatsmessung wurden bei drei auf einander

folgenden Dialysebehandlungen mittels cBIS erfasst. Das Kklinisch durch den



behandelnden Nephrologen festgelegte enddialytische Zielgewicht wurde registriert.
Der Blutdruck wurde zu Beginn und am Ende der Dialyse sowie alle 20 min wahrend
der laufenden Behandlung gemessen.

In der darauf folgenden zweiten Phase der Studie wurde bei jeder
Dialysebehandlung das enddialytische Gewicht schrittweise um ca. 200-300 g
reduziert bis das mittels cBIS ermittelte Trockengewicht erreicht wurde. Oben
genannte Parameter wurden erneut registriert. In der dritten Studienphase wurde das
Gewicht noch weiter abgesenkt bis Symptome der Hypovolamie auftraten. Das
hierbei erreichte Gewicht wurde dokumentiert (Symptomgewicht). Dies stellte den
Endpunkt der Gewichtsreduktion dar. Es wurde danach das mittels cBIS ermittelte
Trockengewicht als enddialytisches Zielgewicht festgelegt. Die weiteren Dialyse-
Behandlungen wurden dann jeweils mit dem ermittelten individuellen Trockengewicht
durchgefiihrt und einmal im Monat Uber den Zeitraum eines halben Jahres mittels
cBIS kontrolliert und gegebenenfalls korrigiert. Nach sechs Monaten fand eine
Nachuntersuchung (Follow Up, FU) statt, die erneut die oben aufgefihrten Parameter
erfasste.

Die Ergebnisse der Studie ergaben zu den Zeitpunkten BL und FU sowohl bei der
Lebensqualitat fur die Komponenten des SF-36 als auch fir die der HADS keine
signifikanten Verénderungen beziglich der korperlichen (BL 48,6 Punkte + 24,4 vs.
FU 57,6 Punkte +25,5 p=0,549) und geistigen Funktionsfahigkeit (BL 56,9 Punkte +
19,7 vs. FU 55,9 Punkte +25,0 p=1,00). Bezuglich Angst und Depression ergaben
sich auch hier keine signifikanten Verdanderungen (BL 5,5 Punkte +4,4 vs. FU 7,9
Punkte +4,0 p=0,727; BL 4,9 Punkte +2,8 vs. FU 6,6 Punkte +3,6 p=0,192).

Der mittlere systolische Blutdruck, jeweils vor der Dialysebehandlung gemessen,
sank im Studienverlauf signifikant, sowohl bei Erreichen des Trockengewichts (DW)
als auch bei der Abschlussuntersuchung (FU) (BL 160,9 mmHg +16,5 vs. DW 143,8
mmHg +19,0 p=0,007*; BL 160,9 mmHg +16,5 vs. FU 147,6 mmHg + 19,1
p=0,004*), auch der mittlere diastolische Blutdruck veranderte sich von
Studienbeginn (BL) bis zum Erreichen des Trockengewichts (DW) signifikant (BL
83,8 mmHg +11,8 vs. DW 77,3 mmHg 9,3 p=0,023*), war jedoch bei
Studienabschluss nicht signifikant unterschiedlich zum Studienbeginn (BL 83,8
mmHg 11,8 vs. FU 79,9 mmHg + 9,9 p=0,167). Auch die prazisere
Gewichtseinstellung mit der cBIS im Gegensatz zur klinischen Einschatzung des
mittleren Trockengewichts zeigte bei den Probanden einen signifikanten Unterschied



(klinisches Trockengewicht 67,65 kg + 12,8 vs. cBIS Trockengewicht 67,36 kg £ 12,7
p<0,038%).

Bei den gemessenen Stoffwechsel- und Entzindungsparametern ergab sich zu
keinem der gemessenen Zeitpunkte eine signifikante Veranderung. Die Mittelwerte
lagen zwischen den Zeitpunkten BL und FU fur Kalium bei (BL 4,9 mmol/l £0,7 vs.
FU 4,9 mmol/l £0,7 p=0,448), Phosphat (BL 4,8 mg/dl £1,7 vs. FU 4,9 mg/dl £1,6
p=0,181), Albumin (BL 39,5 g/l +3,4 vs. FU 41,2 g/l +2,6 p=0,064), CRP (BL 11,3
mg/l +25,6 vs. FU 7,1 mg/l +12,9 p=0,286), Leukozyten (BL 6,4 10%1 +2,2 vs. FU 6,5
10%1 +2,2 p=0,161), Hamoglobin (BL 11,7g/dl +1,4 vs. FU 12,1g/dl +1,3 p=0,385) und
Hamatokrit (BL 36,2% +4,5 vs. FU 37,5% 3,4 p=0,337). Auch bei der
Erythropoetindosis gab es zu den zwei unterschiedlichen Messpunkten BL und FU
keine signifikante Veranderung (BL 15.800 I.E./Woche + 9936,9 vs. FU 14.450 L.E./
Woche *+ 9543,2 p=0,094).

Zusammenfassend lasst sich feststellen, dass sich durch die Festlegung des
Trockengewichts anhand cBIS-Daten die Blutdruckeinstellung signifikant verbessern

liel3 ohne dass es zu einer Verschlechterung der Lebensqualitat der Patienten kam.



Summary

Predicting ,dry weight® (target weight) in hemodialysis (HD) patients is still a
substantial problem in clinical practice. The term ‘dry weight’ reflects the physiologic
weight which would exist at a normal secrete function of the kidneys.
Dry weight determination in dialysis patients is usually performed clinically and is
therefore often empirical and inaccurate since simple technical tools are missing. As
parameters simply the patients’ actual weight, the actual clinical hydration status,
symptoms during and after the preceding dialysis treatment as well as the blood
pressure behaviour are evaluated As a result of the inaccurate clinical estimate, a
fluid overload in patients with consecutive problems arises. These may be arterial
hypertension and intravasal volume overload up to hydropic decompensation as well
as in the long run congestive heart failure, myocardic remodelling and increased
cardiovascular mortality. Several methods to improve the clinical dry weight estimate
such as measuring the inferior vena cava diameter, plasma levels of biochemical
markers or blood volume monitoring during dialysis did not tremendously improve
precision of dry weight estimates. However, segmental calf bioimpedance
spectroscopy (cBIS) demonstrated good results in pilot studies. This study aimed to
proof that using cBIS allows an authentic and precise forecast of dry weight and that
blood pressure, inflammatory markers and erythropoietin dose are positively
influenced. In addition, it should demonstrate, that even with strong volume
restriction, quality of life is not negatively influenced.

At Base Line (BL), amount and classes of antihypertensives were documented, blood
tests to determine several parameters of inflammation and metabolism were
performed and quality of life was documented using 2 questionnaires (the Hospital
Anxiety and Depression Scale [HADS] and the Short Form 36 health survey [SF-36]).
Calf resistivity was continuously recorded during three consecutive dialysis
treatments by cBIS: The clinical target weight, determined by the treating
nephrologist, was documented. Blood pressure was measured every 20 minutes
throughout the dialysis treatment. In the second study phase post HD body weight
was gradually decreased by 200-300 grams until cBIS-dry weight was reached.
Above mentioned parameters were recorded again. In the third study phase weight
was further decreased until some symptoms of hypovolemia were noticed. This was
documented as symptom weight. At this point, target weight was increased again to



the beforehand determined cBIS-dry weight. Following dialysis treatments were
performed targeting at this individually determined dry weight and once a month over
a period of 6 months, cBIS was performed to control and correct target weight when
necessary. After the 6 month period, follow up testing was performed, including again
the above mentioned parameters.

The study results demonstrated that quality of life parameters in the SF 36 as well as
in the HADS did not significantly change regarding the physical (BL 48,6 points +
24,4 vs. FU 57,6 points +25,5 p=0,549) and the mental functioning (BL 56,9 points +
19,7 vs. FU 55,9 points +25,0 p=1,00). Regarding fear and depression no significant
changes were noticed as well (BL 5,5 points +4,4 vs. FU 7,9 points £4,0 p=0,727; BL
4,9 points +2,8 vs. FU 6,6 points £3,6 p=0,192).

Blood pressure pre dialysis between BL and DW and although for BL and FU was
significantly lower for the systolic value (BL 160,9 mmHg £16,5 vs. DW 143,8 mmHg
+19,0 p=0,007*; BL 160,9 mmHg +16,5 vs. FU 147,6 mmHg + 19,1 p=0,004*), and
was although significantly lower for the diastolic value for BL and DW (BL 83,8 mmHg
+11,8 vs. DW 77,3 mmHg +9,3 p=0,023*), whereas the diastolic value for BL and FU
did not change (BL 83,8 mmHg #11,8 vs. FU 79,9 mmHg = 9,9 p=0,167).
Furthermore cBIS dry weight estimates differes significantly from clinical estimates
(clinical Dry Weight 67,65kg £12,8 vs. cBIS Dry Weight 67,36 kg £12,7 p=0,038%).
The tested metabolic and inflammatory parameters such as potassium (BL 4,9
mmol/l £0,7 vs. FU 4,9 mmol/l £0,7 p=0,448), phosphorus (BL 4,8 mg/dl 1,7 vs. FU
4,9 mg/dl £1,6 p=0,181), albumine (BL 39,5 g/l £3,4 vs. FU 41,2 g/l +2,6 p=0,064), c-
reactive proteine (BL 11,3 mg/l +25,6 vs. FU 7,1 mg/l +12,9 p=0,286), leukocytes (BL
6,4 101 +2,2 vs. FU 6,5 10%1 +2,2 p=0,161), hemoglobin (BL 11,7g/dl +1,4 vs. FU
12,1g/dl £1,2 p=0,385) and hematocrit (BL 36,2% +4,5 vs. FU 37,5% +3,4 p=0,337)
showed no significant changes between base line and follow up. Furthermore, no
significant changes in erythropoietin requirements were noted between base line and
follow up (BL 15.800 I.E./week + 9936,9 vs. FU 14.450 |.E./week £9543,2 p=0,094).
In summary lowering of dry weight resulted in significant blood pressure improval

without detoriation of quality of life.



2 Einleitung

Die Niere ist neben dem Gastrointestinaltrakt das wichtigste Ausscheidungsorgan
des Korpers. Neben der Ausscheidung harnpflichtiger Substanzen, Bilanzierung des
Wasser- und Elektrolythaushalts und damit langfristig auch der Blutdruckregulation
besitzt sie auch eine endokrine Funktion durch die Produktion von Hormonen, u.a.
Renin, Erythropoetin (EPO) und Vitamin Ds.

Die chronische Niereninsuffizienz ist Folge einer dauernden Verminderung der
glomerularen, tubularen und endokrinen Funktionen beider Nieren. Es handelt sich
um einen uber Monate oder Jahre fortschreitenden Verlust der Nierenfunktion bis hin
zum terminalen Nierenversagen mit der Notwendigkeit eines Nierenersatzverfahrens.
Die Ursachen einer Nierenerkrankung sind vielfaltig. In Deutschland werden seit
1994 durch die Qualitatssicherung in der Nierenersatztherapie (QuaSi-Niere)
statistische Daten von Patienten erhoben, die mit einer chronischen
Nierenersatztherapie behandelt werden (FREl und SCHOBER-HALSTENBERG
2006/2007). Seit 1997 werden jahrlich die Ursachen erfasst, die bei diesen Patienten
zum chronischen Nierenversagen gefuhrt haben. Die haufigsten Ursachen in

absteigender Haufigkeit sind:

1. Diabetische Nephropathie, vor allem aufgrund von Diabetes mellitus Typ 2
(34%)

2. Hypertonie bedingte Nephrosklerose / vaskuldre Nephropathie (24%)

3. Glomerulonephritiden (13%)

4. interstitielle Nephritis (8%0)

5. sonstige Genese (8%)

6. Zystennieren (5%) (FRElI und SCHOBER-HALSTENBERG, 2006/2007)

Besteht eine schwere Funktionseinschradnkung oder ein Funktionsverlust der Niere,
so ist die Notwendigkeit der Nierenersatztherapie in Form von Hamodialyse (HD),

Peritonealdialyse oder Nierentransplantation gegeben.

Die Grundlagen der Dialysetherapie liegen in der Entfernung von
Stoffwechselprodukten sowie der Korrektur des Wasser-, Elekrolyt- und Saure-



Basenhaushalts. In Deutschland ist eine intermittierende HD-Therapie mit meist 3
Behandlungen pro Woche fur die Dauer von 3-6 Stunden ublich. Wichtig ist die
Orientierung an korperlicher Konstitution, Aktivitat, Alter und renaler Restfunktion um
eine optimale individuelle Dialyseeffektivitat und -dosis zu erreichen.

Die HD ist weltweit das extrakorporale Standardverfahren und beruht Gberwiegend
auf dem Prinzip der Diffusion entlang eines an der Dialysatormembran bestehenden
Konzentrationsgradienten zwischen Blut und Dialysat (FELTEN et al., 1999). Durch
das Gegenstromprinzip besteht ein Konzentrationsunterschied fir Uramietoxine vom
Blut zum Dialysat, die mit diesem ausgeschieden werden (BOHLER, 2003). Das Blut
wird Uber einen GefalRzugang aus dem Korper in einen extrakorporalen Kreislauf
Uber einen Dialysator und schlie8lich zuriick in das Gefaf3system geleitet. Dieser
Zugang besteht entweder aus einem zentralvendsen Katheter oder einem operativ
angelegten arteriovendsen Kurzschluss, der als Shunt oder Fistel bezeichnet und
mittels Hohlnadeln kanuliert wird.

In dem Mal3e, wie die Harnproduktion abnimmt, akkumuliert die Flissigkeit im Korper
und fuhrt so zu einer Expansion des Extrazellularraums (CHARRA und CHAzZOT 2003).
Somit besteht die Notwendigkeit, gleichzeitig mit dem Dialysevorgang, in
Abhéangigkeit von der vorhandenen Restausscheidung, die vom Patienten retinierte
Flussigkeit zu entziehen. Zum Ausgleich der verloren gehenden endokrinen Funktion
mit Folge einer renalen Anamie wird den Patienten bedarfsorientiert rekombinantes
humanes Erythropoetin injiziert.

Durch die Notwendigkeit einer sich tber Jahre erstreckenden Dialysebehandlung
gewinnt die Optimierung der Dialysedosis eine wichtige Bedeutung. Subjektive

Kriterien der Dialysedosis sind unter anderem:

e Fehlen klinischer Zeichen oder Symptome der Urdmie

e ausgeglichene Flussigkeitsbilanz (keine Odeme, keine Muskelkrampfe)
e gut eingestellter Blutdruck

e subjektives Wohlbefinden

e guter Erndhrungszustand mit Serumalbumin >3,5g/dI

e optimale Einstellung des Hyperparathyreoidismus

Zur Beurteilung der objektiven Dialyseeffektivitat werden verschiedene Parameter

herangezogen. Die Harnstoff-Clearance durch die Dialyse ist zur Zeit der wichtigste



Marker und wird dimensionslos als Kt/V angegeben. Der Index Kt/V reflektiert die in
vivo  Harnstoffclearance des Dialysators (K) Uber eine bestimmte
Dialysebehandlungsdauer (t) dividiert durch das Harnstoffverteilungsvolumen (V) des
Patienten (FELTEN et al., 1999). Die Harnstoffkonzentration im Korper folgt wahrend
der Dialyse einer e-Funktion, da immer nur ein kleiner Teil der Korperflissigkeit
entnommen, gereinigt und dann wieder zurickgegeben wird. Die folgenden
Portionen haben eine niedrigere Konzentration an Harnstoff, so dass bei gleicher
Clearance weniger Harnstoff pro Minute entfernt wird, da die Harnstoffkonzentration
im Korper sinkt (BOHLER, 2003). Anschaulich betrachtet bedeutet eine Kt/V von 1,0,
dass einmal ein dem Gesamtkérperwasser entsprechendes Volumen wahrend der
Dialyse von Harnstoff geklart wird (KoTtanko et al, 2007). Parameter der
Inflammation und des Erndhrungszustandes des Patienten wie auch die
Nierenrestfunktion werden bei dieser Betrachtungsweise nicht mit einbezogen.

Die National Kidney Foundation in den Vereinigten Staaten setzte sich zum Ziel, eine
hohe Dialyseeffektivitat, eine mdglichst lange Lebensdauer des Dialysezugangs und
damit ein besseres Uberleben und eine gute Lebensqualitat der Dialysepatienten zu
gewahrleisten. Diese Bestrebungen gipfelten 1997 in der Erstellung der so
genannten Kidney and Dialysis Outcomes Quality Initiative - Guidelines (K/DOQI-
Guidelines) und wurden seitdem mehrfach Uberarbeitet. So empfehlen diese
Leitlinien eine Kt/V > 1,2 fur jede der drei Dialysebehandlungen in der Woche, da
Dialyse-Dosen mit einer Kt/VV > 1,2 mit einer Verbesserung des Uberlebens
einhergehen (National Kidney Foundation, 2006). Die Kt/V-Messung dient dazu,
unterdialysierte Patienten zu identifizieren. Da sich dieser Wert unbemerkt
verschlechtern kann, werden regelmafdige monatliche Kontrollen empfohlen (BOHLER,
2003). Die HEMO Studie zeigte jedoch, dass eine Steigerung des Kt/V von 1,3 auf
1,7 zu keiner generellen Steigerung der Lebenserwartung fihrte, ein Profit war
lediglich fir Frauen und fur Patienten, die seit mehr als 3,5 Jahren an der Dialyse
waren, zu verzeichnen (DEPNER et al., 2004). Zuséatzlich wird auch ein alternativer,
einfacher zu bestimmender Messparameter, die Harnstoffreduktionsrate (Urea
reduction rate, URR), empfohlen. Harnstoff als Markersubstanz hat sich als
besonders geeignet erwiesen, da diese Substanz, wenn auch als Uramietoxin nur
mindertoxisch, durch die relativ kleine MolekilgroRe und Elektroneutralitat frei

Zellmembranen passieren kann und sich relativ einfach berechnen Ilasst.
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URR=100-( j C, entspricht dabei der Harnstoffkonzentration nach HD und C,

entspricht der Harnstoffkonzentration vor HD. Eine URR von > 65% entspricht einer
Kt/V >1,2, der Quotient C,/C, hat eine direkte Beziehung zur Kt/V (BOHLER, 2003).
Das Behandlungsziel der HD besteht in der Sicherung einer maximalen
Uberlebenszeit des Patienten bei gleichzeitig moglichst hoher Lebensqualitat. Dabei
spielt auch das so genannte Trockengewicht eine entscheidende Rolle. Das
Trockengewicht ist definiert als das posthamodialytische Gewicht, bei dem der
Patient so nah wie moglich an einem normalen Hydratationsstatus ist, ohne
Symptome der Uber- oder Unterwasserung wahrend oder nach der
Dialysebehandlung (KuHLMANN et al., 2005, JAEGER und MEHTA, 1999). Die
Vorhersage des Trockengewichtes und damit des enddialytischen Zielgewichtes bei
Dialysepatienten ist in der taglichen klinischen Praxis aber noch immer ein Problem
(ZHu et al., 2004). Die Festlegung erfolgt meist klinisch und ist oft empirisch und
wenig akkurat, da einfache technische Hilfsmittel fehlen. Die klinische Schéatzung
wird in lhrer Genauigkeit durch die Tatsache begrenzt, dass mehrere Liter
Uberschissigen Extrazellularvolumens im Korper akkumulieren koénnen, bevor
Odeme oder andere klinische Symptome sichtbar werden.

Ein erhohtes extrazellulares Volumen fiihrt neben Odemen zu Dyspnoe (interstitielles
Lungenddem) und arterieller Hypertension aufgrund des erhdhten intravaskularen
Volumens. Langerfristig fuhrt die Volumenbelastung Uber Folgeerkrankungen wie
linksventrikulare  Hypertrophie und  Herzinsuffizienz zu einer erhdhten
kardiovaskularen Mortalitdtt (KRAEMER et al., 2006). Umgekehrt leiden
hypovolamische Patienten an Flussigkeitsmangel welcher zu Symptomen wie
Muskelkrdmpfen und Kopfschmerzen fuhrt, aber auch mit dem Risiko bedrohlicher
intradialytischer Hypotension (IsHIBE und PEIXxoTo, 2004) verbunden ist.

Man hat daher versucht die klinische Schatzung durch technische Methoden zu
erganzen um eine hohere Genauigkeit der Trockengewichtsschatzung zu
ermoglichen.

Neben der Bioimpedanzspektroskopie (BIS) wurde die nichtinvasive Messung des
Durchmessers der Vena cava inferior im Ultraschall, die Messung bestimmter
Laborparameter wie das atriale natriuretische Peptid (ANP) und das brain
natriuretische Peptid (BNP) und das Blutvolumenmonitoring wéhrend der Dialyse
entwickelt.
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Die Bioimpedanz stellt eine einfache untersucherunabhéngige Methode zur
Abschétzung des Flussigkeitsstatus bei Dialysepatienten dar. Durch die Entwicklung
der regionalen Unterschenkel-BIS (calf BIS, cBIS) konnte die Schatzung des
Trockengewichtes deutlich verbessert werden. Im Gegensatz zur konventionellen
BIS bei der einzeitige Messungen vor und nach der HD erfolgen, wird bei der cBIS
eine kontinuierliche Messung wahrend der Dialyse durchgefuhrt. Die cBIS stellt eine
konsequente Weiterentwicklung der segmentalen BIS (sBIS) dar. Bei der sBIS wird
der Korper in funf zusammenhéangende Zylinder eingeteilt, je zwei fir Arme und
Beine und einen fir den Koérperstamm. Jedes Segment wird mathematisch als
separater Zylinder behandelt und die Ganzkérperzusammensetzung als Summe der
Segmente kalkuliert. Dadurch ergibt sich zwar eine Verbesserung der Berechnung
gegenuber der klassischen BIS, eine gewisse Ungenauigkeit bleibt jedoch bestehen.
Das zugrunde liegende Prinzip der cBIS besteht in einer kontinuierlichen Messung
eines kurzen, anatomisch einheitlichen Segmentes am Unterschenkel wahrend der
Dialyse. Der Unterschenkel wurde ausgewahlt, da angenommen wird, dass dieser
die letzte Region ist, aus welcher wahrend der Ultrafiltration Uberschissiges
interstitielles Volumen in den intravasalen Raum mobilisiert wird. Dartiber hinaus hat
der Unterschenkel eine nahezu zylindrische Form, was storende inhomogene

Stromverteilungen vermindert.

Zwar kann die Uberlebenszeit der Patienten durch die Nierenersatzverfahren
verlangert werden, jedoch belasten die strenge Wochenplanung durch die 3 mal
wochentliche Behandlung, der erhebliche Zeitaufwand und die oft im Anschluss an
die Behandlung auftretende Miudigkeit und Abgeschlagenheit die Patienten. Auch
fuhlen sich die Patienten durch die Abhangigkeit von der Dialyse einer erheblichen
Einschrdnkung der Lebensqualitat mit zum Teil physischen und psychischen
LeistungseinbuBRen ausgesetzt (Bullinger, 2006). Wahrend des gesamten
Krankheitsverlaufs sind daher zahlreiche Anpassungs- und Umstrukturierungs-
leistungen des Einzelnen und des sozialen Umfeldes notwendig, um die Belastungen
und Folgeprobleme der Erkrankung bewaéltigen zu kdnnen.

Bislang ist unklar welchen Einfluss der Volumenstatus des einzelnen Patienten auf

das Wohlbefinden und die Lebensqualitat hat.
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Das Ziel der vorliegenden Arbeit ist die Uberpriifung folgender Hypothesen:

Das anhand cBIS festgelegte Trockengewicht ist niedriger als das anhand
klassischer klinischer Kriterien festgelegte Zielgewicht

Durch Verordnung des Trockengewichts anhand von cBIS-Daten kommt es zu
einer Senkung des mittleren pra- und postdialytischen Blutdrucks und
konsekutiv zu einer Reduktion der antihypertensiven Medikation.

Mit Erreichen des anhand cBIS festgelegten Trockengewichts werden
Entzindungs- und Stoffwechselparameter langfristig positiv beeinfluf3t.
Hierdurch reduziert sich auch die benétigte EPO- Dosis

Die Festlegung des Trockengewichtes anhand von cBIS-Daten fuhrt kurz- und

langfristig nicht zu einer Beeintrachtigung der Lebensqualitat



3 Material und Methoden

3.1 Materialien und Gerate

Bioimpedanz-Spektroskopie-Geréat
POD-Device

Xitron Technologies,

San Diego, CA, USA

Dialysemaschine

AK 200 und AK 200 Ultra
Gambro Renal Products
220 10 Lund, Schweden

Blutdruckmessgerat

DINAMAP DPC 320N GE

GE Medical Systems Information Technologies GmbH
79111 Freiburg, Deutschland

Elektroden

Monitoring Electrode RF 2223
3M Health Care

41453 Neuss, Deutschland

Standwaage
SECA Model 701
SECA GmbH und CoKG

Fragebdgen
HADS-D

Hospital Anxiety and Depression Scale - Deutsche Version
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Deutsche Adaptation der Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS) von R.P.
Snaith und A.S. Zigmond
Verlag Hans Huber, Bern 1995, 2004

SF-36

Short Form- 36 Health Survey

Fragebogen zum Gesundheitszustand

M. Bullinger, I. Kirchberger, Hogrefe Verlag, Gottingen

3.2 Methoden

3.2.1 Patientengut

Die vorliegende Kklinische Studie wurde an 16 Dialysepatienten (10 Frauen, 6
Ménner, 2 Diabetiker) durchgefuhrt, die im Zeitraum November 2005 bis August 2008
teilstationar in das Dialysezentrum des Universitatsklinikum des Saarlandes zur
Behandlung kamen. Das mittlere Alter lag bei 59 + 12,6 Jahre. Alle Patienten
befanden sich in einem klinisch stabilen Allgemeinzustand. Alle Studienteilnehmer
wurden schriftich und muandlich tGber den Studieninhalt und die Verwendung
personenbezogener Daten aufgeklart und haben der Teilnahme schriftlich
zugestimmt. Das Studienprotokoll wurde von der Ethikkommission der Arztekammer
des Saarlandes genehmigt und als unbedenklich eingestuft. Die Atiologie der
terminalen Niereninsuffizienz verteilte sich bei den untersuchten Patienten
folgendermal3en. Jeweils 3 Patienten litten an einer vaskular bedingten Nephropathie
und Nierenzysten. Jeweils 2 Patienten waren dialysepflichtig aufgrund einer
diabetischen Nephropathie, einer Analgetikanephropathie und einer
Refluxnephropathie. Je 1 Patient litt unter einer fokal segmental sklerosierenden
Glomerulonephitis, einer Nephropathie bei Lupus erythematodes, einem traumatisch
bedingten Nierenversagen und einem ischamischen Nierenversagen (siehe Tabelle
3.1).

Ausschlusskriterien der Studie waren ein akuter Myokardinfarkt oder Schlaganfall in
den vergangenen 6 Monaten, schwere Herzinsuffizienz (NYHA 1V), Schwangerschaft
oder Laktation und Zustand nach Gliedmalien-Amputation. Weiterhin waren
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Patienten mit Herzschrittmacher sowie Trager von implantierbaren elektrischen
Pumpen und/ oder kunstlichen HuUft- und/ oder Kniegelenken von der
Studienteilnahme ausgeschlossen.

Tabelle 3.1

Verteilung der Ursachen der terminalen Niereninsuffizienz bei unserem Patientenkollektiv

Atiologie der terminalen Patientenanzahl
Niereninsuffizienz

Vaskulare Nephropathie

Nierenzysten

Diabetische Nephropathie

Analgetikanephropathie

Refluxnephropathie

Ischamisches Nierenversagen

Traumatisch bedingtes Nierenversagen

Nephropathie bei Lupus erythematodes

PRI FPIRPIDNDNDNWW

Fokal segmental sklerosierende
Glomerulonephitis

3.2.2 Studienprotokoll

In der ersten Studienphase (Base Line, BL) wurde zur Erfassung der kardialen
Funktion und von Hypertrophiezeichen (Sokolow-Lion-Index, Lewis-Index) bei jedem
Patienten eine Elektrokardiographie (EKG) durchgefihrt. Des Weiteren wurde die Art
und Anzahl der antihypertensiven Medikamente dokumentiert, eine Blutentnahme
durchgefiihrt und die Lebensqualitat durch Fragebdgen (SF-36 und HADS) erfasst.
Die Resistivitat am Unterschenkel, sowie der Verlauf der Kurve der kontinuierlichen
Resistivitditsmessung wurden bei drei aufeinander folgenden Dialysebehandlungen
erfasst. Dazu wurden vier Elektroden am Unterschenkel des Patienten befestigt und
mit dem Bioimpedanzmonitor verbunden. Das enddialytische Zielgewicht wurde
hierbei noch nicht verandert. Der Blutdruck wurde vor Beginn und nach Ende der
Dialyse je dreimal, wahrend der laufenden Behandlung, alle 20 min gemessen.

In der darauf folgenden zweiten Phase der Studie wurde bei jeder

Dialysebehandlung das enddialytische Gewicht schrittweise um ca. 200-300 g
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reduziert. Bei jeder Behandlung wurde wiederum die Resistivitdt am Unterschenkel
sowie der Verlauf der kontinuierlichen Resistivititsmessung erfasst. Die
Gewichtsreduktion erfolgte so lange bis sich die Anderungen in der Steigung der
Kurve der extrazellularen Resistance Null annaherten, Reo/ Ret Uber mehr als 20
Minuten <1% trotz fortgesetzter Ultrafiltration betrug (sog. ,Flattening“). Das Gewicht
20 min. nach dem ersten Flattening von Reo/ Ret  wurde als Bioimpedanz-
Trockengewicht (cBIS-Dry Weight, cBIS-DW) festgelegt. Diese Messung des
individuellen Trockengewichtes wurde bei zwei weiteren Dialysebehandlungen mit
dem gleichen enddialytischen Zielgewicht reproduziert. Anschlielend wurde, genau
wie in der klinischen Praxis, zur Ermittlung des Trockengewichtes das enddialytische
Gewicht schrittweise weiter abgesenkt bis Symptome der Hypovolamie auftraten
(Symptomgewicht). Als Symptome der Hypovolamie traten bei den Patienten vor
allem Krampfe, Hypotonie und Kopfschmerzen auf. Dies stellte den Endpunkt der
Gewichtsreduktion dar. Mit dem Erreichen des cBIS-DW wurde erneut, wie zu Beginn
der Studie, ein EKG durchgefuhrt, die antihypertensive Medikation dokumentiert und
die Lebensqualitat erfasst, sowie Stoffwechselparameter Uber eine Blutentnahme
bestimmt. Die weiteren Behandlungen wurden dann jeweils mit dem ermittelten
individuellen Bioimpedanz-Trockengewicht durchgefuhrt und einmal pro Monat tUber
den Zeitraum eines halben Jahres mittels cBIS kontrolliert und ggfs. korrigiert. Nach
sechs Monaten fand eine abschlieende Nachuntersuchung statt, die die oben

aufgeflihrten Parameter erneut erfasste.

3.2.3 Bioimpedanzspektroskopie (BIS)

Die Bioimpedanzspektroskopie ist ein leicht anwendbares, nicht invasives Verfahren
zur Untersuchung der Korperzusammensetzung mit der Mdglichkeit der
Differenzierung  zwischen Fettanteil,  tats&chlicher =~ Muskelmasse  und
Flussigkeitsvolumen der Korperkompartimente (CHAMNEY et al., 2002) und erlaubt
wiederholte beobachterunabhdngige Messungen mit guter Reproduzierbarkeit
(MoissL et al., 2006). Die BIS basiert auf der messtechnischen Ausnutzung der
unterschiedlichen elektrischen Eigenschaften von verschiedenen biologischen
Geweben und wurde urspringlich als Methode zur Abschatzung des Gesamt-
Korperwassers sowie der intra- und extrazellularen Kompartimente entwickelt

(Lukaski et al., 1985; IsHIBE und PEIxoTO, 2004). Die klinische Anwendung der
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Bioimpedanzspektroskopie konzentriert sich zurzeit auf zwei Hauptgebiete, die
Abschatzung des Trockengewichtes bei Dialysepatienten und die Abschatzung des
Erndhrungszustandes chronisch Kranker (KoTANKO et al., 2008).

3.2.3.1 Physikalische Grundlagen

Der menschliche Organismus setzt sich aus leitenden und nicht leitenden
Komponenten zusammen. Da Korperflissigkeiten reich an Ladungstrdgern sind,
entsprechen sie guten elektrischen Leitern, wahrend Zellmembranen und die
zellulare Matrix die Funktion eines Isolators (Kondensator) erfullen. Im
Wechselstromkreis kommt es in Abhangigkeit der Frequenz nicht nur im
Extrazellularraum (EZR), sondern auch intrazellular zu einem Stromfluss (KUHLMANN
et al., 2005). Im Aquivalenzschaltkreis (Abb. 3.1) mit Re, R; und Cy, lassen sich die
elektrischen Charakteristika von Geweben stark vereinfacht darstellen. Dabei
entsprechen R und R;der Resistivitat der extra- und intrazellularen Flussigkeit sowie
Cn der Kapazitat der Zellmembran. In diesem Modell flie3t der Strom bei einer
Frequenz gegen Null (Gleichstrom) ausschlieBlich durch Re, da der kapazitive
Widerstand unendlich hoch ist. Im Hinblick auf den menschlichen Kdrper entspricht
dies dem EZR. Mit steigender Frequenz sinkt der kapazitive Widerstand, d.h. bei
einer Frequenz gegen unendlich geht der Widerstand gegen Null. Der
Gesamtwiderstand in dem beschriebenen Modell ist nur noch von Re und R;
abhangig und spiegelt bezogen auf den menschlichen Korper das totale

Korperwasser wider (CHANCHAIRUJIRA und MEHTA, 2005).



17

Abb. 3.1
Modell des Stromflusses durch biologisches Gewebe

Re und R; entsprechen jeweils der Resistivitat des extra- und intrazellularen Raums. C,, entspricht der
Kapazitat der Zellmembran. In diesem Modell flie3t der Strom bei einer Frequenz gegen Null
(Gleichstrom) ausschlief3lich durch Re, da der kapazitive Widerstand unendlich hoch ist. Mit steigender
Frequenz sinkt der kapazitive Widerstand, d.h. bei einer Frequenz gegen unendlich geht der
Widerstand gegen Null (KUHLMANN et al., 2005).

Impedanz (2)

Der Widerstand eines biologischen Leiters gegen Wechselstrom wird als Impedanz

(2) bezeichnet. Die Impedanz setzt sich aus zwei Anteilen zusammen:

e der Resistance R, dem reinen Ohmschen Widerstand des Gesamtkdrperwassers
und
e der Reaktanz X, dem kapazitiven Widerstand, der durch die

Kondensatoreigenschaften der Zellen entsteht.

Diese Parameter lassen sich auch mathematisch beschreiben: Z?= R%*+ X
Das Verhéaltnis zwischen Reaktanz und Resistance ist von Interesse, da es
verschiedene  elektrische = Gewebseigenschaften  widerspiegelt, die  auf
unterschiedliche Weise durch Erkrankungen, Ernahrungsstatus und
Hydratationsstatus beeinflusst werden. Der Phasenwinkel ist ein Mal3 dieses
Verhaltnisses (KYLE et al., 2004) (Abb. 3.2). Das Melprinzip beruht darauf, dass
durch Kondensatoren im Wechselstromkreis eine Zeitverschiebung At entsteht: das
Strommaximum eilt dem Spannungsmaximum voraus. Da Wechselstrom eine
Sinusform hat, wird diese Verschiebung in Grad gemessen und als Phasenwinkel ¢

oder a bezeichnet. Der Phasenwinkel ist bei 50kHz am hochsten und am
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aussagekraftigsten. Eine reine Zellmembranmasse hat einen Phasenwinkel von 90
Grad, reines Elektrolytwasser hat einen Phasenwinkel von 0 Grad. Der Phasenwinkel
ist damit direkt proportional zur Korperzellmasse. Er ist auch ein Mal3 fur die
Membranintegritat der Zellen (DORHOFER und PIRLICH, 2007; KUHLMANN et al., 2005).

Abb. 3.2
Grundlagen der Bioimpedanztechnologie

Impedance Z (Q)

Sy

Phase angle

\ \ Frequency

Increases

- Reactance X ()

R. Ro

Resistance R (Q)

Das Verhdltnis zwischen Resistance (R), Reaktanz (X.und Impedanz (Z) und der Frequenz des
angelegten Stroms. Eine reine Zellmembranmasse hat einen Phasenwinkel von 90 Grad, reines
Elektrolytwasser hat einen Phasenwinkel von 0 Grad. Der Phasenwinkel ist damit direkt proportional
zur Korperzellmasse. (KYLE et al., 2004)

Resistance (R)

Der reine Ohmsche Widerstand eines Leiters gegen Wechselstrom entspricht der
Resistance (R) und ist umgekehrt proportional zum Gesamtkérperwasser. Durch den
hohen Anteil an Wasser und Elektrolyten ist die fettfreie Masse ein guter Leiter flr
den Strom, wahrend die Korperfettmasse einen hohen Widerstand hat. R ist ein Mafl3
fur die Berechnung des Koérperwassers. Die Resistance entsteht zu >80% an den
Extremitaten und wird durch Verdnderungen im Wassergehalt der Extremitaten
entsprechend beeinflusst. Hieraus erklaren sich die Schwankungen der Resistance
durch &ulRere (Umgebungstemperatur) und innere Bedingungen (Odeme)
(DORHOFER und PIRLICH, 2007).
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Reaktanz (Xc)

Der Widerstand, den ein Kondensator dem Wechselstrom entgegensetzt, wird als
Reaktanz (X;) bezeichnet. Jede Zellmembran des Korpers wirkt durch ihre Protein-
Lipid-Schichten als Mikrokondensator. X. ist damit ein Malf3 fir die Korperzellmasse

(DORHOFER und PIRLICH, 2007).

Im menschlichen Kérper, in dem sich mehr als 90% der gemessenen Impedanz (2)
aus der Resistance zusammensetzten, ist die GréRe von Z &hnlich zu der von R
(SEGAL et al., 1991). Aus diesem Grund nutzen die meisten Bioimpedanzverfahren
nur die Resistance an Stelle der Impedanz um die Korperzusammensetzung zu
bestimmen.

Die Impedanz ist proportional zum totalen Korperwasser und ist in fettarmen
Geweben, in denen vornehmlich intra- und extrazellulare Flussigkeit und Elektrolyte
enthalten sind, niedrig, in Knochen, Fettgewebe und luftgefiliten Raumen dagegen

hoch (KUHLMANN et al., 2005; CHANCHAIRUJIRA und MEHTA, 2005).

Da Veranderungen des Flissigkeitsgehalts in einem dynamischen System wie dem
menschlichen Korper taglich stattfinden, ist es wichtig zu beachten, dass eine
einzelne BIA-Messung somit nur eine Momentaufnahme dieses Systems darstellt

(DORHOFER und PIRLICH 2007).

Unabhangig von der Elektrodenposition unterscheidet man die Bioimpedanz-
Verfahren nach der Anzahl der verwendeten Frequenzen in Single-Frequenz

Bioimpedanzanalyse und Multi-Frequenz-Bioimpedanzspektroskopie.

Single-Frequenz Bioimpedanzanalyse (SF-BIA)

Bei der SF-BIA wird eine Frequenz von 50kHz verwendet, um das totale
Korperwasser und die fettfreie Masse zu bestimmen. Dazu werden jeweils zwei
Elektroden an Hand und Ful3 aufgeklebt (Abb. 3.3). Die SF-BIA-Messergebnisse
basieren auf einer Mischungstheorie und empirischen Gleichungen. Diese wurden
von gesunden Probanden mit intakter biologischer Homoostase hergeleitet. Obwohl
die SF-BIA bei einem signifikant verandertem Flussigkeitshaushalt keine
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zuverlassigen Aussagen machen kann, wird sie bei Patienten mit normalem
Hydratationsstatus weiterhin zur Bestimmung des totalen Korperwassers und der
fettfreien Masse, verwendet (GUDIVAKA et al., 1999). Ein weiterer Nachteil der SF-BIA

ist es, nicht zwischen Extra- und Intrazellularvolumen unterscheiden zu konnen.

Multi-Frequenz Bioimpedanzspektroskopie (MF-BIS)

Im Gegensatz zur SF-BIA werden bei der MF-BIS Strome verschiedener Frequenzen
mit Standardwerten von 5 kHz bis 1000 kHz verwendet. Uber ein mathematisches
Modell, das sog. Cole-Cole-Modell kbnnen die theoretischen Werte der Resistance
bei Frequenz gegen Null (Rp) und unendlicher Frequenz (R.) zur Verwendung der
Vorhersage des Extrazellularvolumens und des totalen Korperwassers errechnet
werden (CHANCHAIRUJIRA und MEHTA, 2005). Die Resistance des Intrazellularraums

(Rj) kann dann als i = 1.1 berechnet werden.

Ri  Rwo RO

Der Vorteil der Multifrequenzanalyse gegeniber der Singlefrequenzanalyse liegt
darin, dass bei verschiedenen Frequenzen zwischen den intra- und extrazellularen
Kompartimenten unterschieden werden kann (KRAEMER et al., 2006). Bei niedrigen
Frequenzen kann der Strom die Zellmembran, die als Isolator fungiert, nicht
durchdringen. Daher fliel3t der Strom nur durch den Extrazellularraum, so dass Ry
gemessen werden kann. Bei hohen Frequenzen verhalt sich die Zellmembran als
nahezu perfekter Kondensator und darum spiegelt der Gesamtwiderstand R (R.) den
Stromfluss durch beide Kompartimente wider (KYLE et al., 2004) (Abb. 3.3).

Abb. 3.3
Frequenzabhéngigkeit des Stromflusses beim Durchflie3en von EZR und IZR

Bei niedrigen Frequenzen flie3t der Strom nur durch den EZR, wahrend bei hohen Frequenzen sowohl

der EZR als auch der IZR durchquert werden (CHAMNEY et al., 2002).
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Ganzkorper-Bioimpedanzspektroskopie (whole body BIS, WB-BIS):

Die Elektroden werden hier typischerweise am dorsalen Handgelenk und auf dem
FulRriicken der ipsilateralen Extremitat angebracht, wobei der Strom somit durch den
gesamten Korper flie3t (CHAMNEY et al., 2002) (Abb. 3.4). WB-BIS betrachtet den
Korper formal als einen Zylinder bestimmter Lange (Koérpergréf3e) mit einem gleich
bleibenden Querschnitt und ist daher fir Fehler anféllig, die die Kérpergréf3e und -
gestalt und die regionale Kdorperflissigkeitsansammlung betreffen (KUHLMANN et al.,
2005). Der Begriff der WB-BIS ist genau genommen eine Fehlbezeichnung, da
Hande, FuRRe und Kopf von der der direkten Messung ausgeschlossen sind und nur
eine Korperseite gemessen wird, was zu signifikanten Fehlern fiihren kann, wenn
sich das Korperwasser nicht gleichmaliig in den verschiedenen Kompartimenten
verteilt hat (ZHu et al., 1999). Dies ist ein Grund, weshalb die WB-BIS den
Flassigkeitsentzug wahrend der Ultrafiltration unterschatzt (ZALUSKA et al., 1998). Die
WB-BIS, die den Kérper als Zylinder betrachtet, bezieht in ihre Gleichung den Faktor
Kg ein, der die KorpergroRe in Relation zu den Extremitaten sieht. Dieser Faktor wird
verwendet unter der Annahme, dass die Extremitatenlange und die Korpergrol3e
verhaltnismaRig sind (De LORENZO et al., 1997), was jedoch nicht bei allen Individuen
der Fall ist. Auch durch die Verwendung individueller Kérpersegmentkoeffizienten
anstatt des Faktors Kg, konnte keine entscheidende Verbesserung zur Abschéatzung
des Extra-/Intrazellularraums und des totalen Korperwassers erzielt werden (ZHu et
al., 2006). Der relativ hohe Standardfehler der Extrazellularvolumenmessung mit der
BIS-Technik hat bislang die Aussagekraft der Trockengewichtsschatzung unter
Verwendung der WB-BIS reduziert. Dieser kommt u.a. auch dadurch zustande, dass
der Stromfluss vom Bein zum Arm bei der Ganzkoérper-BIS anatomisch sehr
unterschiedliche Gebiete durchquert: im Bereich des Beines kommt vorwiegend
Muskelgewebe vor, im Abdomen und Thorax, neben Muskel- und Fettgewebe auch
Luft und intraluminale Flussigkeit. Um diese Einschréankung zu verbessern, wurde die

segmentale BIS eingefuhrt.
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Abb. 3.4
Vergleich zwischen Ganzkérper (WB-BIS)- und segmentalem (sBIS) Bioimpedanzverfahren

Die WB-BIS betrachtet den Koérper formal als einen Zylinder bestimmter Lange (Kérpergrof3e) mit
einem gleich bleibenden Querschnitt und ist daher fur Fehler anféllig, die die KérpergréRe und -gestalt
und die regionale Korperflissigkeitsansammlung betreffen. Die sBIS betrachtet den Korper als funf
zusammenhéangende Zylinder, je zwei fir Arme und Beine und einen fur den Kdrperstamm. Jedes
Segment wird mathematisch als separater Zylinder behandelt und die Ganzkérperzusammensetzung

als Summe der Segmente kalkuliert (CHANCHAIRUJIRA und MEHTA, 2001).

Segmentale Bioimpedanzspektroskopie (sBIS)

Die sBIS wurde entwickelt, um die o0.g. Einschrankungen der WB-BIS zu verbessern.
Dabei wird der Korper in funf zusammenhéangende Zylinder eingeteilt, je zwei fur
Arme und Beine und einen fur den Kérperstamm. Jedes Segment wird mathematisch
als separater Zylinder behandelt und die Ganzkérperzusammensetzung als Summe
der Segmente kalkuliert (CHANCHAIRUJIRA und MEHTA, 2001). Die Genauigkeit der
sBIS Schéatzung steigt an, je ndher sich der Abstand zwischen den Elektroden einem
minimalen Schwellenwert annéhert und desto mehr die Form des Segments einem
Zylinder ahnelt. Mit der Verwendung segment-spezifischer Resistivitdtswerte fur
Arme, Beine und den Kérperstamm in Kombination mit einer Korrektur der nicht
gemessenen Korperkompartimente konnte die Genauigkeit der Bestimmung des
Extra- und Intrazellularraums und des totalen Koérperwassers entscheidend

verbessert werden (ZHu et al., 2006).
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Unterschenkel Bioimpedanzspektroskopie (calf BIS, cBIS)

Eine konsequente Weiterentwicklung der segmentalen BIS stellt die regionale
Unterschenkel-BIS (calf BIS, cBIS) dar. Das zugrunde liegende Prinzip besteht in
einer kontinuierlichen Messung eines kurzen, anatomisch einheitlichen Segmentes
am Unterschenkel wahrend der Dialyse. Der Unterschenkel wurde ausgewahlt, da
angenommen wird, dass die extrazellulare Hydratation in den Beinen aufgrund der
Gravitationskrafte etwas grof3er ist als in den Armen oder im Korperstamm
(KUHLMANN et al., 2005). Des Weiteren wird angenommen, dass der Unterschenkel
die letzte Region ist, aus welcher wéahrend der Ultrafiltration (berschissiges
interstitielles Volumen in den intravasalen Raum mobilisiert wird. Darliber hinaus hat
der Unterschenkel eine nahezu zylindrische Form, was storende inhomogene
Stromverteilungen vermindert (ZHU et al.,, 2003). Ein weiterer Vorteil neben der
anatomisch einheitlichen Region ist, dass jeder Patient seine eigene Referenz bildet,
und eine weitgehende Unabhangigkeit von Kontrollgruppen besteht. Wahrend der
Hamodialyse steigt der extrazellulare Widerstand (Resistance) des Unterschenkels
kontinuierlich zur Ultrafiltrationsrate an, bis samtliches Uberschiissiges Volumen im
Unterschenkel komplett abfiltriert wurde. Im Gegensatz zur konventionellen BIS bei
der einzeitige Messungen vor und nach der HD erfolgen, wird bei der cBIS eine
kontinuierliche Messung durchgefuhrt.

Die Bildung des Quotienten RO/Rt, bei kontinuierlicher Messung der Resistance,
spiegelt das vorhandene EZV des gemessenen Segments wieder. Wahrend der HD
kommt es zu einem Absinken des Quotienten in Relation zur Ultrafiltration. Wenn das
Trockengewicht erreicht ist, sollte kein weiteres Absinken des Unterschenkel EZV
geschehen, was in einem Abflachen der Kurve sichtbar wird (Abb. 3.5). Zweites
Kriterium ist, die absolute Resistivitat des gemessenen Segmentes. Diese sollte auf
normale Werte ansteigen (ZHu et al., 2003).

In Vorarbeiten unserer Arbeitsgruppe konnte gezeigt werden, dass das Monitoring
der elektrischen Resistance des Unterschenkels wahrend der Hamodialyse unter
Verwendung der cBIS die Beurteilung von Veranderungen des Extrazellularvolumens
im Unterschenkel erlaubt. Eine Verminderung des ECV im Unterschenkel fuhrt zu
einem Anstieg der Resistance. Der Unterschenkel kann somit als Fenster zum

Hydratationsstatus des Gesamtkorpers aufgefasst werden (Zhu et al., 2004).
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Abb. 3.5
Die Veranderungen der Resistance des Unterschenkels wahrend der laufenden Dialysebehandlung

unter Anwendung der kontinuierlichen cBIS
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Die Kurve RO/Rt spiegelt Veranderungen im EZV des Unterschenkels wahrend der Dialysebehandlung
wieder. Wahrend der HD kommt es zu einem Absinken des Quotienten in Relation zur Ultrafiltration.
Das Flattening der Kurve erscheint wenn das Uberschissige Volumen des EZR aus dem
Unterschenkel abfiltriert wurde und die Resistivitat des Unterschenkels fir eine bestimmte Zeitspanne
(hier 20min.) stabil bleibt trotz weiterlaufender Ultrafiltration. Das Kdrpergewicht an Punkt A spiegelt
das individuelle Trockengewicht wieder. Wenn das Trockengewicht erreicht ist, sollte kein weiteres
Absinken des Unterschenkel EZV geschehen, was in einem Abflachen der Kurve sichtbar wird.

Punkt A Beginn des Flattenings; Punkt B Zeitpunkt 20min nach Beginn des Flattenings, kein weiteres
Absinken der Kurve (Kuhimann et al., 2005).

Die Bestimmung des Flissigkeitshaushaltes und dessen Normalisierung ist bei
Dialyse-Patienten von enormer Relevanz. Ein erhthtes ECV fihrt zu Odemen,
Dyspnoe und besonders arterieller Hypertension, als Konsequenz des erhéhten
intravaskularen Volumens. Langer bestehende Hypertension fihrt konsekutiv zu
einer Volumen-, aber auch Druckbelastung des Herzens, was typischerweise zu
linksventrikularer  Hypertrophie, chronischer Herzinsuffizienz und erhoéhter
kardiovaskularer Mortalitat fuhrt (Kouw et al. 1993; JAEGER und MEHTA, 1999). Unter

Berucksichtigung des Ernahrungszustandes und der Fett- und Muskelmasse ist die
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Bioimpedanz eine einfache untersucherunabhéangige Methode zur Abschatzung des
Flussigkeitsstatus bei Dialysepatienten. Durch die Entwicklung der cBIS-Technik des
Unterschenkels konnte die Schatzung des Trockengewichtes deutlich verbessert

werden (KOTANKO et al., 2008).

3.3 Techniken zur Bestimmung des Trockengewichtes

Verschiedene Methoden zur Verbesserung der klinischen Abschéatzung des
Trockengewichtes, wie die Messung des Durchmessers der V. cava inferior,
Bestimmung biochemischer Marker im Serum, Ganzkdrperbioimpedanz oder das
Blutvolumen-Monitoring konnten im Gegensatz zur cBIS bislang keine deutlichen

Verbesserungen beziglich der Prazision der Trockengewichtsbestimmung erreichen.

3.3.1 Klinische Festlegung des Trockengewichts

Klinische Methoden zur Trockengewichtsbestimmung orientieren sich u.a. am
Hautturgor des Patienten, am Vorliegen von Odemen, am Ausmafl einer
Halsvenenstauung sowie bei der Lungenauskultation  wahrnehmbaren
Rasselgerauschen. Weiterhin spielen auch die anamnestischen Angaben des
Patienten bezlglich Belastungsdysnoe, Orthopnoe und innerer Unruhe eine Rolle.
Letztlich bleibt die klinische Festlegung aber sehr ungenau, da klinische Parameter
der Uberwasserung wie pulmonale Wassereinlagerungen, Leberstauung und
periphere Odeme erst bei starkerer Uberwasserung auftreten und somit weniger
geeignet sind, eine genauere Bestimmung des Hydratationszustandes vorzunehmen.
In der Praxis wird meist das enddialytische Zielgewicht der Patienten schrittweise so
weit abgesenkt, bis Symptome der Hypovolamie auftreten. Nach Erreichen dieses
Punktes wird das enddialytische Zielgewicht so festglegt, dass gerade keine
Symptome der Hypovolamie zwischen zwei Dialysebehandlungen auftreten. Das
klinisch festgelegte Trockengewicht entspricht also meist dem minimalen tolerierten

Gewicht ohne Auftreten von Symptomen der Hypovolamie.
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3.3.2 Vena cava inferior-Diameter (IVCD)

Die Messung des IVCD hat sich als schnelle, nicht invasive Messung zur
Abschatzung des Volumenstatus dargestellt. Der IVCD Kkorreliert mit dem
zentralventsen Druck, gemessen in Riuckenlage wahrend In- und Exspiration (Abb.
3.6) (CHARRA, 2007). Bei tiefer Inspiration kommt es zu einem Absinken des IVCD.
Dies lasst sich zur Berechnung des sog. Kollapsindex (KI) nach folgender Formel
ausnutzen (CHERIEX et al., 1989):

Kl = endexspiratorischer 1VCD —endinspiratorischer 1VCD
endexspiratorischer 1VCD-100

IVCD wird in mm/m? (Korperoberfliche) angegeben. Mit Hilfe der
Rechtsherzkathetermessung wurde festgestellt, dass der KI stark mit dem rechten
Vorhofdruck korreliert (ISHIBE und PEIXOTO, 2004).

Eine Hypervolamie ist definiert als rechter Vorhofdruck > 7 mmHg korreliert mit IVCD
> 11,5 mm/m2 und einem Kollapsindex > 0,75. Umgekehrt wird eine Hypovolamie
definiert als rechter Vorhofdruck < 3 mmHg, IVCD < 8,0 mm/m? und einem
Kollapsindex < 0,4 (IsHIBE und PEIXoTO, 2004).

Wichtig ist hierbei die genaue Festlegung des Zeitpunktes der Messung, da manche
Patienten kurz nach der Dialyse gemaf? den IVCD- Kriterien hypovolamisch sind,
nach einer wiederholten Messung zwei Stunden spater aber auch im normalen oder
erhohten Referenzbereich liegen kénnen, wenn Flissigkeitsverschiebungen vom
extrazellularen in den intravaskularen Raum stattfanden (KATzARsSKI et al., 1997).
Nachteile der Methode ergeben sich aus der eingeschrankten Verwertbarkeit bei
chronischer Herzinsuffizienz, aus der Untersucherabhangigkeit und dem exakten
Zeitpunkt der Messung nach der Dialyse sowie der Schwierigkeit Normalwerte fur die

Allgemeinbevolkerung festzulegen (CHERIEX et al., 1989).
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Abb.3.6

Darstellung des Lebervenensterns im Ultraschall

In der sonographischen Darstellung des Lebervenensterns ist es mdglich den Volumenstatus des
Patienten zu beurteilen. Dazu wird der Durchmesser der V. cava inferior in In- und Exspiration

gemessen. (Tschandl und Pawlowski, 2008).

3.3.3 Biochemische Marker der Volumeniberlastung

Das System der natriuretischen Peptide ist essentiell fir die Blutdruckregulation, den
Elektrolythaushalt und die Volumenhomoostase (LEvIN, 1998). Das atriale
natriuretische Peptid (ANP) auch bekannt als Vorhof- natriuretischer Faktor und sein
second Messenger, das cyklische Guanosinmonophosphat (cGMP), werden bei
Patienten mit expandiertem Plasmavolumen erhéht vorgefunden. Die Sekretion des
Peptidhormons steigt bei erhdhtem transmuralem Vorhofdruck und wird auch bei
verstarkter Volumenbelastung von den Herzvorhdfen ausgeschittet (CHARRA, 2007).
Das Brain natriuretische oder auch B-Typ natriuretische Peptid (BNP) wird aul3er im
Gehirn auch in den Ventrikeln gefunden, und auch hier ist die zirkulierende
Konzentration abhangig vom Volumenstatus (LEvIN, 1998). Neben den
namengebenden natriuretischen  Effekten, der Abnahme der tubularen
Natriumreabsorption, bewirken ANP und BNP auch eine periphere Vasodilatation.

Die Pravalenz der chronischen Herzinsuffizienz ist bei Dialysepatienten signifikant
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erhoht und mit linksventrikularer Hypertrophie assoziiert, die sekundéar auf der
Volumenuberlastung und der Hypertension beruhen (CATALIOTTI et al., 2001) woraus
ein Anstieg von ANP und BNP resultiert. BNP besitzt eine héhere Aussagekraft als
ANP bezuglich der Vorhersage linksventrikularer Hypertrophie und Dysfunktion sowie
der Mortalitdt bei Dialysepatienten (ZoccALl et al., 2001), da die Herzventrikel in
Verbindung mit der Volumenuberlastung und der daraus entstehenden kardialen
Belastung sensitiver als die Herzvorhdfe reagieren. Insgesamt gesehen zeigen
erhohte Plasmawerte sensitiv eine Uberwasserung der Patienten an, sind aber nicht
spezifisch (CHARRA, 2007) und nicht geeignet etwa Uber spezifische Formeln in ein
konkretes Trockengewicht umgerechnet zu werden. Im Falle eines Volumenmangels
sind sie nicht sensitiv und es wird kein Unterschied bei den Werten zwischen normo-
und hypovolamischen Patienten gefunden (JAEGER und MEHTA, 1999, KATZARSKI et
al., 1999).

3.3.4 Blutvolumenmonitoring

Initial kommt es nach dem Dialysebeginn durch die Ultrafiltration zu einer Reduktion
des Blutvolumens und einem Anstieg der Blut-Osmolalitat. Dadurch kommt es zu
einem Nachstrom Uberschissigen extrazellularen Wassers aus dem Interstitium in
das Gefal3system. Diese vaskulare Refillingrate ist von mehreren Faktoren abhangig,
unter anderem vom Grad der Gewebehydratation oder auch der interstitiellen- bzw.
der Plasma-Osmolalitdt. Wéahrend der Dialyse verandert sich das Blutvolumen in
direkter Abhangigkeit des Verhaltnisses der Ultrafiltrationsrate (UFR) zum vaskularen
Refilling. Entscheidend flr die Blutdruckstabilitat des Patienten wéahrend der Dialyse
ist, die Ultrafiltrationsrate so zu wahlen, dass sie die Plasma-Refillingrate nicht
Ubersteigt. Sind die Anderungen des Blutvolumens minimal, kann eine Hypovolamie
vermieden und intradialytische Komplikationen wie Blutdruckabfalle mit Symptomen
wie Schwindel, Erbrechen und Krampfen, reduziert werden (JAEGER und MEHTA,
1999). Jedoch kann das Auftreten von Blutdruckabfallen wahrend der Dialyse nicht
immer sicher vorhergesagt werden (ANDRULLI et al., 2002).

Der Zweck der Blutvolumen Messung ist es, die Behandlung durch einen
angepassten Flussigkeitsentzug und bessere Ermittlung des Trockengewichtes zu
optimieren. Uber einen auf optischer Basis arbeitenden Sensor, der in den

extrakorporalen Blutkreislauf der Dialysemaschine integriert ist, kann Uber eine
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Infrarot-Messstrecke die Hamoglobinkonzentration (Hb) im Blut wahrend der
Behandlung und deren Veranderung ermittelt werden. Aus der Hb-Wertveranderung
wird die relative Veranderung des Blutvolumens berechnet und graphisch angezeigt
(GamBRO 2001) (Abb. 3.7). Theoretisch liegen Patienten Uber ihrem eigentlichen
Trockengewicht, wenn das intradialytische Blutvolumen nur minimal wahrend der
Dialyse absinkt, als Konsequenz des raschen Refillings aus dem Extrazellularraum.
Dieses schnelle Wiederauffiillen kommt durch die langfristige Volumenuberlastung
zustande, wenn der Extrazellularraum chronisch erweitert ist. Auch wenn das
Blutvolumenmonitoring einfach anzuwenden und zu interpretieren ist, hat es
verschiedene Einschrankungen. Durch die hohe inter- und auch intraindividuelle
Variabilitat des Blutvolumens von Dialyse zu Dialyse besteht die Schwierigkeit der
Standardisierung, da keine absoluten Werte existieren und noch keine

Normparameter flr Veranderungen der Blutvolumen-Kinetik etabliert sind.

Abb. 3.7
Blutvolumenmonitoring
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Die Abbildung zeigt den Verlauf des Blutvolumen-Monitorings wahrend einer laufenden
Dialysebehandlung. Der auf optischer Basis arbeitende Sensor, der in den extrakorporalen Kreislauf
der Dialysemaschine integriert ist, misst Uber eine kurze Infrarot-Messstrecke die
Hamoglobinkonzentration im Blut und deren Verénderung wéhrend der Behandlung. Aus der Hb-
Wertveranderung wird die relative Veranderung des Blutvolumens berechnet und graphisch angezeigt
(ABV in %) (GAMBRO 2005).



30

In Tabelle 3.2 sind die Vor- und Nachteile der verschiedenen MelRmethoden zum

Trockengewicht nochmals im Uberblick zusammengefasst.

Tabelle 3.2

Vergleich der verschiedenen Messmethoden

Technik

Vorteile

Nachteile

1. Unterschenkel-
Bioimpedanz

e |leicht anwendbar
e nicht invasiv

e gut reproduzierbar
e sensitiv bei der
Erfassung einer
Hypervolamie

e Einschrankungen bei
postthrombotischem
Syndrom, diabet.
autonomer Dysregulation,
Schrittmacher-Tragern

2. Vena cava diameter

e weitverbreitet verfigbar
e reflektiert den intra-
vaskularen Volumenstatus

e schwer zu beurteilen bei
Herzinsuffizienz

e haufig Uberschatzung
des Dehydratationsgrades
direkt nach der Dialyse

e Untersucherabhangig

3. Biochemische Marker

e leicht anzuwenden
e sehr sensitiv fur die
(reine)

Volumenuberlastung

e nicht beurteilbar bei
chronischer
Herzinsuffizienz

e keine Unterscheidung
zwischen normalem und
dehydriertem Zustand

e Laborkosten

4. Blutvolumen
Monitoring

e einfach anzuwenden

e evtl. Vorbeugung von
Hypotension wahrend der
Dialyse

e konstantes
Plasmavolumen hangt von
verschiedenen Faktoren
ab

e hohe intra- und
interindividuelle Variabilitat

5. Klinische Schatzung

e nicht invasiv

e nur grobe Abschéatzung
des Flussigkeitsstatus
e Untersucherabhangig

3.4 Lebensqualitat bei Dialysepatienten

Trotz der Tatsache, dass die Dialysetechnologie in der Vergangenheit grof3e

Fortschritte gemacht hat, ist die Mortalitdit von Dialysepatienten immer noch

dramatisch hoch. Mit einer Rate von 15 bis 20 % jahrlich ist sie kaum mit einer
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anderen chronischen Erkrankung vergleichbar (PASTAN und BAILEY, 1998). Aufgrund
der ansteigenden Inzidenz von Diabetes mellitus und Hypertonie als
Hauptverursacher der renalen Insuffizienz wird die Anzahl der Nierenkranken in den
nachsten Jahren weiter ansteigen (FISCHER, 2004). Nach Angaben von QuaSi-Niere
wurden 2006/2007 in Deutschland Uber 63.000 Patienten mit einer chronischen
Nierenersatztherapie behandelt (FREl und SCHOBER-HALSTENBERG, 2006/2007).
Nachdem sich die Nierenersatztherapie mit der Hamodialyse, der Peritonealdialyse
und der Nierentransplantation immer weiter etabliert hat, steht fur Patienten mit
terminaler Niereninsuffizienz eine erfolgreiche und dauerhafte Therapie zur
Lebensverlangerung zur Verfigung. Als optimale Therapieform gilt die erfolgreiche
Transplantation (PARSONS und HARRIS, 1997).

Da die Anzahl der verfigbaren Spendernieren nicht ausreicht und auch die
Voraussetzung fir eine erfolgreiche Nierentransplantation aufgrund von Alter und
Begleiterkrankungen nicht bei jedem Dialysepatienten gegeben sind, stellt die
chronische Dialysebehandlung somit die primare und wichtigste Behandlung der
terminalen Niereninsuffizienz dar. Unabhangig der Art der Behandlung gibt es
zahlreiche Hinweise, dass sowohl der klinische Aspekt der Behandlung, die
Diagnosestellung, als auch die Behandlung selbst eine enorme psychische
Belastung fur die Patienten darstellt (MARTIN und THOMPSON, 2000).

Durch viele Studien ist bereits bekannt, dass Patienten an der Dialyse eine
schlechtere Lebensqualitat als die Allgemeinbevolkerung haben (MITTAL et al., 2001).
Ein breites Spektrum von biopsychosozialen Schwierigkeiten sind mit der Diagnose
der terminalen Niereninsuffizienz assoziiert, dazu zéhlen Aspekte wie der chronische
Verlauf der Erkrankung, zeitraubende Dialysebehandlungen und eventuelle
Komplikationen, Schwierigkeiten den Beruf weiterhin ausiben zu kénnen,
Schlafstérungen, neurokognitive und physische Beeintrdchtigungen (KIMMEL und
PETERSON, 2005, Cukor et al.,, 2006). Entsprechend hat die Beachtung der
Lebensqualitat (Quality of Life, QoL) bei Dialsysepatienten seit Einfihrung der
Nierenersatztherapie zunehmend an Bedeutung gewonnen. Eine Verbesserung der
QoL konnte bisher insbesondere durch eine Optimierung der Dialysetechnologie
erzielt werden (HAMILTON und LOCKING-CusOLITO, 1998).

Die Dialysedosis Kt/V sollte mindestens >1,2 betragen, da belegt werden konnte,
dass hohere Kt/V-Dosen mit einer Verbesserung des Uberlebens einhergehen. So
empfehlen die amerikanischen K/DOQI Guidelines eine minimale Kt/V von 1,2 fur
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jede der drei Dialysebehandlungen der Woche (NKF-K/DOQI-Guidelines, 2006).
Jedoch konnte in der HEMO- Studie gezeigt werden, dass eine Steigerung des Kt/V
von 1,3 auf 1,7 zu keiner generellen Steigerung der Lebenserwartung fuhrte. Ein
Profit war lediglich fur Frauen und fur Patienten, die seit mehr als 3,5 Jahren an der
Dialyse waren, zu verzeichnen (DeEPNER et al.,, 2004). Da bei fast allen
Dialysepatienten im Laufe der Jahre Begleit- und Folgeerkrankungen der terminalen
Niereninsuffizienz auftreten, stellt die fortlaufend weiterentwickelte medizinische
Behandlung einen wesentlichen Beitrag der subjektiv wahrgenommen QoL dar. Zu
nennen ist auch die Weiterentwicklung der supportiven Medikamente wie das
rekombinante Erythropoetin zur Behandlung der renalen Anamie, Vitamin D-
Préaparate zur Prophylaxe und Behandlung eines sekundaren
Hyperparathyreoidismus und einer renalen Osteopathie.

Die meisten Erfahrungen zur QoL chronisch kranker Menschen kommen aus dem
Bereich der Onkologie. Klinisch technische Ergebnisse und Uberlebenszeiten sind
als Ziele medizinischer Behandlungskonzepte erstrebenswert, doch als
ausschlie3liche Erfolgskriterien unzureichend (HOHMANN-RIESE, 2002). Neben der
Minderung des korperlichen Leidens wird auch die Beachtung von funktionalen,
emotionalen und sozialen Aspekten des Patienten als Bewertungsparamter des
medizinischen Handelns gefordert (MINGARDI, 1998).

Da chronische und langfristig behandlungsbedurftige Erkrankungen meist mit hohen
Therapiekosten verbunden sind, konnte die Kenntnis Uber die subjektiv empfundene
QoL bei der Planung und Bewertung der Gesundheitsvorsorge auch unter
Berucksichtigung wirtschaftlicher Aspekte von Nutzen sein. Nach BULLINGER umfasst
die gesundheitsbezogene QoL kdrperliche, mentale, psychische, soziale und
funktionale Aspekte im Alltags- und Berufsleben eines jeden Menschen (BULLINGER,
2000). Definitionsgemald handelt es sich um ein ,multidimensionales®
psychologisches Konstrukt, welches auf einer subjektiven, vom Patienten selbst
berichteten Befindlichkeit und Funktionstlichtigkeit beruht. Somit gewinnt auch
untersuchungsmethodisch das subjektive Erleben der Erkrankung durch den
Patienten eine neue Bedeutung (HOHMANN-RIESE, 2002). Zur Messung der QoL
stehen qualifizierte und international anerkannte Messinstrumente in Form von
Fragebogen zur Verfigung. Um die gesundheitsbezogene QoL der dialysepflichtigen
Patienten zu erfassen, wurden zwei gut etablierte und international anerkannte

Fragebogen benutzt, welche den Anforderungen eines mehrdimensionalen
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Messinstruments entsprechen: der Short- Form 36 Health- Survey (SF-36) und die
Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS). Beide Fragebdgen wurden bereits
bei verschiedenen Erkrankungen als Selbstbericht der gesundheitsbezogenen QoL
eingesetzt, so auch bei dialysepflichtigen Patienten (KUTNER, 1994) und boten sich
somit zur Uberpriifung unserer Hypothesen an.

Durch die Volumendepletion im Rahmen der Trockengewichtsanpassung nimmt das
zirkulierende Blutvolumen im Korperkreislauf ab, auch kommt es zu Elektrolyt-
verschiebungen, die verstarkt zu Krampfen fihren kénnen. Die Hypovolamie kann zu
starken Blutdruckabféallen und Kopfschmerzen fihren.

Im Vergleich zur klinischen Schéatzung des Trockengewichts kann es im Rahmen der
Anpassung mit der cBIS-Messung zu einer Senkung des Trockengewichts kommen.
Da sich der Korper erst an ein niedrigeres Trockengewicht gewdhnen muss, kann
sich diese Adaptation z.B. in einer verstarkten Mudigkeit nach der Dialysebehandlung
bemerkbar machen, was wiederum eine starke Auswirkung auf die folgenden
Aktivitaten und den weitern Tagesablauf der Patienten hat.

Daher war es unbedingt notwendig, in dieser Studie die Lebensqualitat zu erfassen,

um eine eventuelle Verschlechterung festzustellen.

3.4.1 Beschreibung des Short Form-36 Health Survey

Die Erfassung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat und die Auswirkung von
Krankheit und Behandlung auf den subjektiven Gesundheitszustand werden in der
Medizin zunehmend als wichtige Fragestellung erkannt und akzeptiert (BULLINGER et
al., 1995). Aus Patientensicht spielen neben der wahrgenommenen
Versorgungsqualitdt auch die sozialen, psychischen und korperlichen Aspekte von
Wohlbefinden und Funktionsfahigkeit eine Rolle (BULLINGER, 2000). Die eigene
Lebenssituation in der jeweiligen Kultur wird in ihrer individuellen Wahrnehmung als
QoL dargestellt. Im N&heren werden die eigenen Ziele, Interessen, Erwartungen und
Beurteilungsmalistabe mit einbezogen. Die korperliche Gesundheit, der seelische
Zustand, das Mal3 der Unabhangigkeit, die soziale Stellung sowie die 6kologische
Umweltsituation wirken sich dabei auf die individuelle Lebensqualitat aus (WHOQOL-
GROUP, 1994).

PATRICK und ERICKSON unterteilten die gesundheitsbezogene QoL in die vier

folgenden Bereiche:
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1. Krankheitsbedingte koérperliche Beschwerden — diese werden von vielen
Patienten als Hauptursache fir ihre Dbeeintrachtigte Lebensqualitat
angesehen.

2. Die psychische Verfassung unter Berlcksichtigung der Geflhlslage, des
allgemeinen Wohlbefindens und der Lebenszufriedenheit.

3. Erkrankungsbedingte funktionale Einschrankungen im Alltag, d.h. Beruf,
Familie und Freizeit.

4. Zwischenmenschliche Beziehungen und soziale Interaktionen und deren
durch ihre Krankheit bedingten Beeintrachtigungen (PATRICK und ERICKSON,
1988).

QoL ist ein dynamisches multidimensionales Konstrukt, das sich auf kdrperliche,
emotionale, mentale, soziale und verhaltensbezogene Komponente von
Wohlbefinden und Funktionsfahigkeit aus Sicht des Patienten bezieht (BULLINGER,
2006). Obwohl die Patienten selbst die Behandlungserfolge und
Krankheitserfahrungen am besten beurteilen kdnnen, wurden lange Zeit keine
spezifischen Daten erhoben, da valide Testmethoden fehlten (WARE und
SHERBOURNE, 1992).

Da gerade Dialysepatienten in ihrem Wohlbefinden besonders gefahrdet sind, sind
regelmanige Erfassungen uber ihre Gesundheitssituation unbedingt notwendig. So
empfiehlt die Kidney Disease Outcomes Quality Initiative der National Kidney
Foundation fur Patienten mit einer GFR < 60 ml/min/1,73 m2 eine regelmalige
Beurteilung des Wohlbefindens, um Veranderungen tUber eine bestimmte Zeitspanne
beobachten zu kdénnen und die Auswirkungen von Behandlungseffekten auf den
Gesundheitszustand zu ermitteln (LowriE et al., 2003). Im Rahmen der Medical
Outcomes Study wurde der Short-Form-36 Health Survey (SF-36) entwickelt. Der
SF-36 ist ein vom Patienten selbst auszufiullender Fragebogen, der sich aus 36 Items
und 8 Subskalen mit unterschiedlicher ltemanzahl zusammensetzt (Tabelle 3.2):
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Tabelle 3.2
Dimensionen und Einteilung des SF-36

Konzepte

ltem-

Anzahl

Anzahl
der
Stufen

Beschreibung des
Konzeptes

. Korperliche
Funktionsfahigkeit

10

21

Ausmal3, in dem der
Gesundheitszustand
korperliche Aktivitaten, wie
Selbstversorgung, Gehen,
Treppensteigen, Blicken,
Heben und mittelschwere
oder anstrengende
Tatigkeiten beeintrachtigt
sind

. Korperliche
Rollenfunktion

Ausmal, in dem der
korperliche
Gesundheitszustand die
Arbeit oder andere tagliche
Aktivitaten beeintrachtigt sind
, 2.B. weniger schaffen als
gewdhnlich,
Einschrénkungen in der Art
der Aktivitaten, oder
Schwierigkeiten, bestimmte
Aktivitdten auszufihren

. Korperliche
Schmerzen

11

Ausmald an Schmerzen und

Einfluss der Schmerzen auf

die normale Arbeit, sowohl

im, als auch aufR3erhalb des
Hauses

. Allgemeine
Gesundheitswahrn
ehmung

21

Personliche Beurteilung der
Gesundheit, einschl. aktueller
Gesundheitszustand,
zukunftige Erwartungen und
Widerstandsfahigkeit
gegenuber Erkrankungen

. Vitalitat

21

Sich energiegeladen und
voller Schwung fihlen,
versus mide und erschopft

. Soziale

Funktionsfahigkeit

Ausmal3, in dem die
korperliche Gesundheit oder
emotionale Probleme
normale soziale Aktivitaten
beeintrachtigen

. Emotionale

Rollenfunktion

Ausmal, in dem emotionale
Probleme die Arbeit oder
andere tagl. Aktivitaten,
beeintrachtigen — unter
anderem weniger Zeit
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aufbringen, weniger schaffen
und nicht so sorgfaltig wie
Ublich arbeiten

8. Psychisches 5 26 Allgemeine psychische
Wohlbefinden Gesundheit, einschl.
Depression, Angst,
emotionale und
verhaltensbezogene
Kontrolle, allgemeine positive
Gestimmtheit

9. Veranderung der |1 5 Beurteilung des aktuellen
Gesundheit Gesundheitszustandes im
Vergleich zum vergangenen
Jahr

Die Dimensionen lassen sich in zwei Summenskalen einordnen:

Die ersten funf Skalen entsprechen der kdrperlichen Gesundheit und die letzten funf
der psychischen Verfassung. Vitalitit und allgemeine Gesundheitswahrnehmung
sind Teil von beiden Dimensionen (KALANTAR-ZADEH et al.,, 2001). Die
Antwortkategorien variieren von Fragen, die einfach binar (ja/nein) zu beantworten
sind bis hin zu sechsstufigen Antwortskalen. Des Weiteren gibt es eine Zusatzfrage,
die sich auf Veranderungen des subjektiven Gesundheitszustandes im Vergleich zum
vergangenen Jahr bezieht, die aber zu keiner Dimension hinzugerechnet wird,

sondern sich eher zur Individualdiagnostik eignet (MCHORNEY et al., 1993).

Die Auswertung erfolgt Uber die Addition der angekreuzten Items pro Subskala,
wobei fur einige Subskalen (z. B. Schmerzen) spezielle Gewichtungen einbezogen
werden. Ausgewertet werden kdnnen die Skalen dann, wenn weniger als 25 % der
Items fehlen, wobei eine Mittelwertersetzung durchzufiihren ist. Fur die Auswertung
des SF 36 wurde ein spezielles Computerprogramm verwendet, das die
Zusammenfassung der Fragen zu Subskalen per Addition bzw. Gleichung expliziert
(BULLINGER und KIRCHBERGER, 1995). Daruiber hinaus werden alle im SF 36 erfassten
Subskalen in Werte zwischen 0 und 100 transformiert, was einen Vergleich der
Subskalen untereinander, aber auch Uber verschiedene Patientengruppen ermdéglicht
(BULLINGER, 2000). Dabei entspricht 100 dem besten Gesundheitszustand und O dem

schlechtesten Gesundheitszustand.
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Zur Interpretation der Subskalen existieren drei verschiedene Mdglichkeiten:

1. ,Die Relation zwischen idealtypischer Skalenbreite zum de facto ermittelten
Wert pro Person bzw. Population. Die Hohe dieses Wertes gibt die
Auspragung der Beurteilung dieser Subskala an.

2. Ein Vergleich der Subskalenwerte von Personen /Populationen zu alters- und
geschlechtsentsprechenden Referenzgruppen entweder innerhalb derselben
Erkrankung oder in Bezug auf eine gesunde Vergleichsgruppe aus
vorliegenden Bevdlkerungsreprasentativen Daten.

3. Eine Klinische Interpretationsmoglichkeit, die auf Ergebnissen von
amerikanischen klinischen Studien basiert. Aufgrund der klinischen Messwerte
und parallel erhobenen Lebensqualititsdaten kdénnen Veranderungen des
klinischen Zustandes und Veréanderungen des subjektiven
Gesundheitszustandes zueinander in Relation gesetzt werden, so dass eine
Veranderung des Punktwertes in einer Subskala mit einem prinzipiell

beobachtbaren Verhalten gleichzusetzen ist.” (BULLINGER, 2000).

3.4.1.1 Gutekriterien

3.4.1.1.1 Validitat
Die Ubersetzung des SF-36 in die deutsche Sprache wurde entsprechend des

Studienprotokolls der International Quality of Life Assessment Project Group
durchgefiihrt, die neben der Ubersetzung auch die psychologische Priifung und
Normierung des SF 36 in verschiedene Sprachen regelt (BULLINGER et al., 1995).
Die deutsche Version des SF 36 wurde zwischen 1992 und 1999 an insgesamt 9
Studienpopulationen geprift und hat sich auch im deutschen Sprachraum als
psychometrisch  zufrieden stellendes Verfahren zur Erfassung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt dargestellt (BULLINGER und KIRCHBERGER,
1995). Weiterhin konnte durch die Analyse gezeigt werden, dass der Skalenfit,
d.h. die faktorielle Validitdt des Fragebogens in einem hohen Mal3e befriedigend
ist (BULLINGER, 2000; BULLINGER und KIRCHBERGER, 1995). Die Uberpriifung der
konvergenten Validitat erfolgte durch Korrelation des SF 36 mit dem Nottingham
Health Profil und ergab eine gentigend hohe Korrelationen zwischen inhaltlich
vergleichbaren Subskalen, wobei die Zusammenhange in den erkrankten
Populationen starker ausgepragt waren als in den gesunden Stichproben.
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3.4.1.1.2 Reliabilitat
Die interne Konsistenz der Subskalen in der Normstichprobe lag zwischen 0,74

(,soziale Funktionsfahigkeit®) und 0,93 (,korperliche Funktionen®) im
befriedigenden bis sehr guten Bereich. Bodeneffekte von Subskalen, d.h. ein
hoher Prozentsatz von Personen mit niedrigeren Punktwerten und damit einem
schlechteren  Wohlbefinden  finden sich  vorwiegend in  erkrankten
Patientengruppen mit z.B. kardiovaskularen Problemen, Rickenschmerzen oder
Migrane. Wohingegen Deckeneffekte hinsichtlich des positiven Wohlbefindens
und der allgemeinen Funktionsfahigkeit eher in der gesunden Population

auftraten (MCHORNEY et al., 1994).

3.4.2 Beschreibung der Hospital Anxiety and Depression Scale
(HADS)

1983 wurde von ZIGMOND und SNAITH mit der HADS ein
Selbstbeurteilungsverfahren vorgelegt, das speziell fir den Einsatz in
nichtpsychiatrischen Krankenhausabteilungen konzipiert wurde (ZIGMOND und
SNAITH, 1983). Die HADS bzw. ihre deutsche Version HADS-D ist ein kurzes,
rasch zu bearbeitendes und gut akzeptiertes Selbstbeurteilungsverfahren, das in
einer Vielzahl von klinischen Situationen angewendet werden kann, wenn sich
Angst oder Depression als somatoforme Stérung manifestieren (LEwWIN et al.,
2002). Die HADS ist ein 14-ltem-Fragebogen, der sich aus 7 alternierend
dargebotenen Angst- und Depressions- Items zusammensetzt. Itemauswahl und —
formulierung berlcksichtigen dann besonders die spezifischen Anforderungen
eines durch korperliche Krankheit bestimmten Settings (HERRMANN et al., 1995),
wobei 4 abgestufte Antwortoptionen (Punktwerte 0-3) zur Verfigung stehen, die
pro Subskala aufsummiert werden. Maximal kénnen bis zu 21 Punkte bei jeder
Skala erreicht werden, wobei Subskalenwerte < 7 als unauffallig, solche von 8-10
als suspekt und Werte =2 11 als auffallig gelten. Erfasst wird die Ausprégung
angstlicher und depressiver Symptomatik wahrend der vergangenen Woche,
wobei eine Balance aus Situationsstabilitat und mittelfristiger Anderungssensitivitat
angestrebt wird (HERRMANN et al., 1995).

Symptome der Angstskala: allgemeine Befurchtungen und Sorgen (A,/A3z) sowie
Nervositat (A;) werden genauso angesprochen wie Aspekte der motorischen

Anspannung bzw. Entspannungsdefizite (A4/As/Ag). Diese Items enthalten zwar
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einen Korperbezug jedoch konstruktionsgemald keine Aussagen uber korperliche
Beschwerden, wie z.B. Zittern oder Schwitzen. Item 7 beriicksichtigt zusatzlich die
Pravalenz von Paniksymptomen, die im Kontext somatoformer Beschwerden
haufig sind (HERRMANN-LINGEN et al., 2005).

Die Items der Depressionsskala basieren auf dem Konzept der
.endogenomorphen® (SNAITH, 1987) Symptomatik, die durch einen zentralen
Verlust von Motivation und Lebensfreude charakterisiert sind. Weitere Symptome
wie Interessensverlust (Ds/D;), Freudlosigkeit (Di1/D2/D3/Dg) und eine
Verminderung des Antriebs (D4) zéhlen gemald ICD-10 auch zu den
Leitsymptomen depressiver Episoden (HERRMANN-LINGEN et al., 2005). Die
Angstskala erfasst vorwiegend eine generalisierte Angstsymptomatik sowie das
Auftreten von Panikattacken, die Depressionsskala erfragt Aspekte von Anhedonie
und Interessensverlust (HERMANN-LINGEN et al., 2005). Die HADS verzichtet
bewusst auf korperliche Indikatoren psychischen Befindens, die bei den
Zielpatienten héaufig Ausdruck der kdrperlichen Krankheit und nicht einer
psychischen Storung sind (HERRMANN et al., 1995). Die HADS kann sowohl als
Screening- Verfahren als auch zur Verlaufsdokumentation von Angst und
Depressivitat eingesetzt werden, wobei der Einsatzschwerpunkt im Bereich der
Psychosomatik liegt (HERRMANN et al., 1995).

Depressionen sind haufige, verbreitete psychische Stérungen bei Patienten mit
terminaler Niereninsuffizienz, die mit einem schlechteren Outcome und erhdhter
Morbiditat und Mortalitdt in Zusammenhang stehen (KiMMEL et al., 2007).
Derzeitige Schéatzungen legen nahe, dass 20-30 % dieser Population unter
depressiven Beschwerden leidet (Cukor et al.,, 2007). Angst und Depression
charakterisieren etwa % der psychischen Stérungen bei Patienten mit korperlichen
Erkrankungen bzw. Beschwerden. Nicht selten sind die psychischen Stdérungen
bei diesen Patienten eher leichter Auspragung, fir QoL und Prognose dennoch
hoch relevant. Trotz ihrer Haufigkeit werden sie meist unterdiagnostiziert
(HERRMANN et al.,, 1995). Die HADS ist ein reliabler klinischer Index zur
Selbstbeurteilung von Angst und Depression in Bezug auf Lebensqualitatsbelange
(SLEVIN, 1992), gerade in Bezug auf Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz

(MARTIN und THOMPSON, 2002).
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3.4.2.1 Gutekriterien
3.4.2.1.1 Validitat

Die HADS-D ist die gleichwertige deutsche Adaptation der englischen HADS, die
gezielt zum Einsatz bei korperlich Kranken konstruiert wurde (HERRMANN et al.,
1995). Die HADS und ihre Ubersetzung wurden in mehreren hundert publizierten
Studien validiert bzw. klinisch eingesetzt (HERRMANN, 1997). Die Validierung der
deutschen Version basiert auf einer Stichprobe von Uber 6.200 Patienten mit
kardialen und anderen internistischen oder auch psychiatrischen Erkrankungen
sowie gesunden Kontrollpersonen (HERRMANN et al., 1991; HERRMANN und BuUSS,
1994). Anhand beschriebener Cutoff- Werte ist eine orientierende Fallidentifikation
maoglich. Durch das Vorliegen zahlreicher internationaler Publikationen, die sowohl
die Validitat, Reliabilitdt, Praktikabilitdt und klinische Relevanz der HADS in
verschiedenen Bereichen belegen, existieren zahlreiche Referenz- bzw.
Normwerte aus grof3en Patienten- und Bevdlkerungsstichproben mehrerer Lander
(HERRMANN et al., 1995).

Die kriterienbezogene Validitat zeigt erwartungsgeméfRe Korrelationen mit
konstruktverwandten Selbst- und Fremdbeurteilungsverfahren (HERRMANN et al.,
1995). Erwartungsgemald zeigten sich auch Unterschiede flr verschiedene
Gruppen in ihrer Alters- und Geschlechtsverteilung sowie Unterschiede in Bezug
auf die beiden HADS-D-Subskalen, wobei die gesunden Kontrollpersonen die
niedrigsten Werte zeigten. Besonders hohe Werte zeigten sich bei psychiatrischen
und Schmerzpatienten, wahrend Personen mit Organerkrankungen eine
Mittelstellung einnahmen (HERRMANN et al., 2005).

Die Konstruktvaliditat zeigt eine stabile empirische Bestéatigung der postulierten
Skalenstruktur. HERRMANN konnte zeigen, dass die HADS-D gemal ihrer Intention
in der Lage ist, zwischen Patienten mit funktionellen versus somatisch bedingten
Korperbeschwerden zu diskriminieren (HERRMANN, 1997). Auch BJELLAND et al..
fanden gute psychometrische Eigenschaften und eine effektive Einschétzung von
Angst und Depressionsbeschwerden in verschiedenen Populationen und der

allgemeinen Bevolkerung (BJELLAND et al., 2002).

3.4.2.1.2 Objektivitat
Die Durchfuhrung der Befragung und die Auswertung der HADS-D sind

weitgehend untersucherunabhangig. Durchfiihrungs- und Auswertungsobjektivitat
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sind durch die schriftlich vorgegebene Instruktion sowie durch die standardisierten
Auswertungsrichtlinien gewahrleistet. SNAITH und ZIGMOND weisen darauf hin, die
Testergebnisse mit der fir Fragebogeninstrumente gebotene Zuriickhaltung zu
interpretieren und sie im individuellen Einsatz nicht als diagnoseweisend sondern

vielmehr als Orientierungsmarken zu verstehen (SNAITH und ZIGMOND, 1994).

3.4.2.1.3 Reliabilitat
Die innere Konsistenz betragt fur das Kollektiv der 5.300 Probanden fur die

Angstskala 0,80 und fur die Depressionsskala 0,81. Der split-half-Koeffizient nach
Spearman-Brown liegt fir beide Skalen bei 0,81, fur die Gesamt-HADS-D bei
0,88. Zusammenfassend Ilasst sich eine nach herkdmmlichen Kriterien
befriedigende und homogene Testkonstruktion nachweisen. HERRMANN et al.. und
auch MARTIN und THompsoN fanden im Hinblick auf Patienten mit terminaler
Niereninsuffizienz eine gute interne Reliabilitdt und Test-Retest-Reliabilitat

(MARTIN und THOMPSON, 2002; HERRMANN et al., 2005).

3.4.3 Subjective Global Assessment

Mangelerndhrung hat gerade fir chronisch kranke Patienten vielfaltige und weit
reichende Folgen und stellt eine der wichtigsten Determinanten fur die Préavalenz
verschiedener Begleiterkrankungen und somit fiir die Prognose dar (PIRLICH et al.,
1999). Insofern kommt der Erfassung des Ernahrungszustandes eine besondere
Bedeutung zu, da festgestellt wurde, dass 20-50% aller Dialysepatienten einen
herabgesetzten Ernahrungszustand aufweisen (BERGSTROM und LINDHOLM, 1998),
bei 5-10% sogar eine hochgradige Mangelerndhrung vorliegt (DRumML et al., 2003).
Ursachen hierfir sind spezifische urdmische Stoffwechselveranderungen (endokrine
Stérungen, metabolische Azidose u.a.), der katabole Effekt, bzw. die Entfernung von
Nahrstoffen  durch die HD-Therapie sowie interkurrente  Akut- und
Begleiterkrankungen. Auch KALANTAR-ZADEH et al.. fanden, dass z.B. eine
Hypoalbumindmie als ein Marker des Malnutrition- Inflammation- Complex-
Syndroms (MICS) einen starken Pradiktor fir kardiovaskulare Erkrankungen darstellt
(KALANTAR-ZADEH et al., 2005). Schwankungen des Albuminwertes im Laufe der Zeit
verandern auch die Uberlebensraten, so fiihrt ein Anstieg des Serumalbumins

unabhangig vom Ausgangswert zu besseren Uberlebensraten (KALANTAR-ZADEH et
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al., 2005). Weiterhin sind die dynamischen Veranderungen der Mangelerndhrung zu
beachten, die eine Veranderung der Korperzusammensetzung wie beispielsweise

den Verlust von Muskelmasse bewirken (KUHLMANN und LEVIN, 2008).

Die wichtigste Rolle spielt die restriktive bilanzierte Diat, an die sich die
Dialysepatienten halten miussen. Durch die verminderte Nahrungsaufnahme sind die
Energievorrate, die die Grundlage der Stoffwechselreaktionen im Koérper bilden, nicht
ausreichend. Dies bedeutet nicht, dass HD-Patienten eine kalorienrestriktive Diat
einhalten missen, jedoch ergibt sich durch die Einschrankung bezuglich der Kalium-
und Phosphataufnahme auch eine verminderte Aufnahme von proteinreichen
Energietragern. Daher kommt es oft ungewollt zu einer niedrigen Kalorienaufnahme.
Dies mundet in einer Beeintrachtigung von Stoffwechselreaktionen, Flissigkeits- und
Elektrolytverschiebungen, Affektion des Immunsystems, héheren Infektanfalligkeit
und einer verminderten Lebensqualitat.

Der Subjektive Global Assessment (SGA) ist ein einfaches, ohne apparativen
Aufwand durchfiihrbares, Verfahren zur Erfassung des Ernahrungszustandes, das
auch haufig in der Nephrologie Verwendung findet (KALANTAR-ZADEH et al., 1998).
Der SGA wird in den Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fir Erndhrungsmedizin
(DGEM), der Amerikanischen Gesellschaft fir Pareneterale und enterale Erndhrung
(ASPEN) und auch im europaischen Konsensus zum Ernahrungszustand von
Dialysepatienten erfasst (ScHUTz und PLAUTH, 2005). Der Test basiert auf der
Grundlage von Anamnese und Kklinischer Untersuchung, d.h. der Untersucher
bewertet subjektiv die verschiedenen Kriterien des Erndhrungszustandes,
Gewichtsveranderungen in den letzten 6 Monaten, Essverhalten, gastrointestinale
Symptome und erndhrungsbedingte funktionelle Beeintrachtigungen. Danach folgt
die Kklinische Untersuchung zur Beurteilung des subcutanen Fettgewebes, der
Muskelmasse und des Vorhandenseins ernahrungsbedingter Odeme (KALANTAR-
ZADEH et al., 2001). Die zusammenfassende Bewertung erfolgt in drei

unterschiedliche Kategorien:

A: gut ernadhrt, d.h. keine Zeichen einer Mangelernahrung
B: malig mangelernahrt bzw. mit Verdacht auf Mangelernahrung

C: schwere Mangelerndhrung
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3.5 Statistische Analyse

Die statistische Berechnung erfolgte unter der Beratung des Institutes fur
Medizinische Biometrie, Epidemiologie und Medizinische Informatik der Universitéat
des Saarlandes, Homburg. Angewandt wurde das Statistik- Programm SPSS Version
15.0 fur Windows (SPSS Inc, Chicago, IL, USA). Bei jedem Parameter wurden zu
den gegeben Zeitpunkten der Mittelwert und die Standardabweichung, sowie
Minimum und Maximum und das Signifikanzniveau bestimmt. Die Berechnung
statistischer Signifikanzen fur den Vergleich der Gruppen zu den verschiedenen
Zeitpunkten BL (Base Line), DW (Dry Weight) und FU (Follow Up) erfolgte mittels
Friedman- Test, ein nicht parametrischer Test fir verbundene Stichproben. Dabei
wurden Werte mit p<0,05 als statistisch signifikant gewertet. Bei signifikanten
Ergebnissen wurde zur weiteren Beurteilung der Wilcoxon- Test herangezogen, der
die Starke der Differenz zwischen zwei gepaarten Stichproben berlcksichtigt, d.h.
welche der zwei Zeitpunkte sich signifikant unterscheiden. Die Abbildungen des

Ergebnisteils wurden mit Microsoft Excel 2003 erstellt.
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4 Ergebnisse

Der Untersuchung liegt eine Erhebung mit 16 Dialysepatienten (10 Frauen, 6
Manner) zugrunde, die teilstationar in einem Klinik-Dialysezentrum zur Behandlung
kamen. Das Alter lag durchschnittlich bei 59 + 12,6 Jahre. Alle Patienten befanden
sich in einem klinisch stabilen Allgemeinzustand. Zum Ende der Studie bei der
Abschlussuntersuchung nach 6 Monaten nahmen nur noch 11 Patienten teil, da 2
Patienten zwischenzeitlich transplantiert wurden, 1 Patient auf eigenen Wunsch hin
aus der Studie ausschied und 1 Patient aufgrund von Zwischenausschlul3kriterien
aus der Studie ausschied. 1 Patient erreichte aufgrund mangelnder Trinkmengen-

Compliance nicht das cBIS-Trockengewicht.

Die mittlere Dauer der Dialysepflichtigkeit betrug 5,7 Jahre (minimal 2, maximal 15
Jahre), der mittlere Body Mass Index (BMI) lag bei 25,1(BMI minimal 18,3, maximal
30,9) und die mittlere Restausscheidung betrug durchschnittlich 0,411. Der Kt/V Wert
als technischer Ausdruck einer adaquaten Dialysequalitat lag zu Beginn der Studie
im Mittel bei 1,57 und entspricht damit einer effektiven Therapiequalitat. Am Ende der
Studie lag der mittlere Kt/V bei 1,69 pro Behandlung. Eine renale Andmie wurde mit
einem medianen Hb-Wert von 11,8 g/dl (10- 14,1 g/dl) erfasst und mit Erythropoetin
behandelt, wobei die mittlere Dosis bei 15.800 IE/Woche + 9936,9 lag.

13 Patienten erhielten eine antihypertensive Medikation, mit durchschnittlich 4,4
Praparaten (minimal 2, maximal 6 Préparate) bestehend aus verschiedenen
Medikamentengruppen wie Betablocker, Angiotensin Converting Enzyme (ACE)-
Hemmer, Calciumantagonisten, Angiotensin Il Rezeptorblocker und periphere

Vasodilatatoren. 3 Patienten bendtigten keine Blutdruckmedikation.
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4.1 Lebensqualitat

4.1.1 Auswertung des Short Form 36 Health Survey

Hinsichtlich der einzelnen Dimensionen des SF 36

Korperliche Funktionsfahigkeit
Korperliche Rollenfunktion

Korperliche Schmerzen

Allgemeine Gesundheitswahrnehmung
Vitalitat

Soziale Funktionsfahigkeit

Emotionale Rollenfunktion

© N o g s~ w P

Psychisches Wohlbefinden

ergaben die Tests zu keinem der festgesetzten Zeitpunkte eine signifikante
Veranderung der Lebensqualitat sowohl fur die kdrperliche Funktionsfahigkeit als

auch fir die geistige Funktionsfahigkeit (Tabelle 4.1).

Die Darstellung in Abbildung 4.1, beschreibt jeweils die Mittelwerte fir die korperliche
Funktionsfahigkeit (PCS, Physical Component Summary), der die ersten funf
Skalenbereiche (Punkt 1-5) entsprechen. Die letzten funf Skalenbereiche (Punkt 4-8)
werden der geistigen Funktionsfahigkeit (MCS, Mental Component Summary)
zugeordnet (Abbildung 4.2), wobei Vitalitat und allgemeine
Gesundheitswahrnehmung Teil von beiden Dimensionen sind. Was den Punkt
Veranderung der Gesundheit im Vergleich zum Zustand im Vorjahr betrifft, so wird
dieser zu keiner der beiden Dimension hinzugerechnet. Dieses Ergebnis findet

Verwertung bei der Individualdiagnostik.



Abb. 4.1

SF- 36: Ubersicht tiber die Korperliche Funktionsfahigkeit |

SF 36 - Kdrperliche Funktionsfahigkeit (PCS)
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Die Korperliche Funktionsfahigkeit (PCS) bestimmt zu den 3 unterschiedlichen Mess- zeitpunkten BL
(Base Line), DW (Dry Weight) und FU (Follow Up). Gemessen wurden die Veranderungen der
einzelnen Komponenten der PCS wahrend des Studienverlaufs und wurden als Mittelwerte graphisch

dargestellt.

Nach Auswertung des SF 36 wurden die drei niedrigsten Mittelwerte mit 39,6
Punkten (0-67) fur die Allgemeine Gesundheitswahrnehmung, 41,7 Punkten (0-100)
fur die Korperliche Rollenfunktion und 49,1 Punkten (10-85) fur die Vitalitat
festgestellt. Diese drei Dimensionen der insgesamt acht Themen des SF 36 zeigten
somit zu Beginn und im weiteren Verlauf der Studie die gro3te Beeintrachtigung der
Lebensqualitat (im SF 36 steht O fur den schlechtesten und 100 fur den besten
Gesundheitszustand).

Beim Erreichen des Trockengewichtes (DW) nach durchschnittich 33 Tagen
Studiendauer wurden die niedrigsten Mittelwerte mit 39,1 Punkten (10-77) fur die
Allgemeine Gesundheitswahrnehmung, 46,5 Punkten (20-75) fur die Vitalitat und
51,8 Punkten (0-100) far

die Korperliche Rollenfunktion gemessen. Beim
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Studienabschluss (FU) lagen die niedrigsten Mittelwerte bei 39,1 Punkten (0-82) fur
die Allgemeine Gesundheitswahrnehmung, 47,5 Punkten (0-100) fur die Korperliche
Rollenfunktion und 47,5 Punkten (10-90) fur die Vitalitat (s. Abb. 4.1 und 4.2).

Abb. 4.2
SF-36: Ubersicht (iber die Geistige Funktionsfahigkeit |

SF 36 - Geistige Funktionsfahigkeit (MCS)

100
75
50 —1 —1 —
25 1 —1 —1 —1 —1 —
0
BL‘DW‘FU BL‘DW‘FU BL‘DW‘FU BL‘DW‘FU BL‘DW‘FU
Allg. Vitalitat Soziale Emotionale Psychisches
Gesundheits Funktions Rollenfunktion | Wohlbefinden
wahrnehmung fahigkeit

Die Geistige Funktionsfahigkeit (MCS) bestimmt zu den 3 unterschiedlichen Messzeitpunkten  BL
(Base Line), DW (Dry Weight) und FU (Follow Up). Gemessen wurden die Verédnderungen der
einzelnen Komponenten der MCS wahrend des Studienablaufs und wurden als Mittelwerte graphisch

dargestellt.

Die hochsten Mittelwerte wurden zu Beginn der Studie mit durchschnittlich 63,8
Punkten (10-95) fir die Korperliche Funktionsfahigkeit, 64,3 (0-100) Punkten fur die
emotionale Rollenfunktion und 65,3 Punkten (32-100) fir die Psychische Verfassung
gemessen. Beim Erreichen des Trockengewichtes (DW) nach durchschnittlich 33

Tagen Studiendauer wurden die héchsten Mittelwerte mit 67,4 Punkten (28-100) fur
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die Psychische Verfassung, 69,9 Punkten (22-100) fur Schmerzen und 70,5 Punkten
(25-100) fur die soziale Funktionsfahigkeit gemessen.

Beim Studienabschluss (FU) lagen die hochsten Mittelwerte bei 61,2 Punkten jeweils
fur die Psychische Verfassung (28-100) und die Soziale Funktionsfahigkeit (12,5-
100), 67,0 Punkten (10-100) die fur Korperliche Funktionsfahigkeit und 70,0 Punkten
(41-100) fur Schmerzen (s. Abb. 4.1 und 4.2).

Die grobere Darstellung der Korperlichen Funktionsfahigkeit zeigt einen leichten,
nicht signifikanten Anstieg des PCS Wertes von 48,6 Punkten 24,4 im Vergleich zu
Beginn und 57,6 Punkten £25,5 zu Studienende (BL 48,6 Punkte = 24,4 vs. FU 57,6
Punkte +25,5 p=0,549, s. Abbildung 4.3, Tabelle 4.1).

Abb. 4.3
SF-36: Kdrperliche Funktionsfahigkeit Il

Korperliche Funktionsfahigkeit (PCS)

100

75

50

25

BL DW FU

Grobe Darstellung der PCS ohne Aufteilung in die einzelnen zugehérigen Komponenten zu den 3
verschiedenen Zeitpunkten BL (Base Line), DW (Dry Weight) und FU (Follow Up). Zu verzeichnen

war ein leichter nicht signifikanter Anstieg im Studienverlauf.

Auch die grobe Darstellung der geistigen Funktionsfahigkeit (MCS) (Abbildung 4.4,
Tabelle 4.1) zeigt ein minimales kontinuierliches nicht signifikantes Absinken der
Werte, von 56,9 Punkte + 19,7 (BL) tber 56,6 Punkte £16,6 (DW) auf 55,9 Punkte
+25,0 (FU) (BL 56,9 Punkte + 19,7 vs. FU 55,9 Punkte +25,0 p=1,00).
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Ubersicht tiber die Geistige Funktionsfahigkeit I
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Grobe Darstellung der MCS ohne Aufteilung in die einzelnen zugehdrigen Komponenten zu den 3

verschiedenen Zeitpunkten BL (Base Line), DW (Dry Weight) und FU (Follow Up). Zu verzeichnen

war ein minimaler nicht signifikanter Abfall im Studienverlauf.

Tabelle 4.1

Statistische Auswertung des SF-36
Korperliche Funktionsfahigkeit (PCS) und Geistige Funktionsfahigkeit (MCS)

Standardab
N Mittelwert | weichung Minimum | Maximum
PCS BL 14 48,6286 24,35669 9,00 85,40
PCS DW 15 54,4000 16,36110 17,40 72,40
PCS FU 11 57,5683 25,54883 15,40 94,40
MCS BL 13 56,8662 19,67227 22,40 90,40
MCS DW 15 56,6243 16,56079 22,60 84,40
MCS FU 11 55,9678 25,01181 18,10 94,40
PCS MCS
N 11 11
Chi-Quadrat ,818 ,001
Df 1 1
Asymptotisch
Exakte Signifikanz ,549 1,000
Punkt-Wahrscheinlichkeit ,322 ,451

Die statistische Auswertung des SF-36 ergab fur seine beiden groben Parameter, die kérperliche

(PCS) und geistige Funktionsfahigkeit (MCS) zu keinem der gegebenen Zeitpunkte einen signifikanten

Unterschied.
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Bei Betrachtung aller Werte lagen die Ergebnisse in einem mittleren bis guten
Bereich und zeigten Uber die gesamte Studiendauer betrachtet keine signifikanten

Veranderungen.

4.1.2 Auswertung der Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS)

Die HADS st ein 14-ltem-Fragebogen, der sich aus 7 alternierend dargebotenen
Angst- und Depressions-ltems zusammensetzt, wobei 4 abgestufte Antwortoptionen
(Punktwerte 0-3) zur Verfugung stehen, die pro Subskala aufsummiert werden.
Maximal konnen bis zu 21 Punkten bei jeder Skala erreicht werden, wobei
Subskalenwerte < 7 als unauffallig, solche von 8-10 als suspekt und Werte = 11 als
auffallig gelten.

Die Auswertung fir die Subskala ,Depression® ergab Uber die gesamte Studiendauer
unauffallige Werte. Zu Beginn der Studie (BL) lag der mittlere Punktwert bei 4,9 + 2,8
Punkten, stieg bei Erreichen des Trockengewichtes (DW) auf 5,2 + 3,2 Punkte und
lag bei der Abschlussuntersuchung (FU) nicht signifikant bei 6,6 + 3,6 Punkten.
(siehe Abbildung 4.5 und Tabelle 4.2).

Abb. 4.5
Ergebnisse der Depressivitat anhand der HADS

HADS - Depression

14
12

oON O

BL DwW FU

Bestimmung der Depression zu den 3 unterschiedlichen Messzeitpunkten BL (Base Line), DW (Dry
Weight) und FU (Follow Up). Zu verzeichnen war ein leichter nicht signifikanter Anstieg im

Studienverlauf.
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Tabelle 4.2
Statistische Auswertung der Depressivitat (HADS)
Standardab
N Mittelwert Weichung Minimum Maximum
Depression BL 13 4,85 2,853 1 10
Depression DW 15 5,21 3,166 1 10
Depression FU 11 6,60 3,555 2 15

N 11
Chi-Quadrat 3,486
Df 2
Asymptotische

Signifﬁ(anz 175
Exakte Signifikanz 192
Punkt-Wahrscheinlichkeit 017

Statistisch ausgewertet wurden bei der Base Line nur die Ergebnisse von 13 Patienten, da 3 Patienten den

Fragebogen nicht komplett ausfillten, sodass diese nicht gewertet werden konnten.

Die Auswertung der Subskala ,Angst” ergab zu Studienbeginn keine auffalligen
Werte, jedoch war bei Studienabschluss ein nicht signifikanter Anstieg zu
verzeichnen. Zu Beginn der Studie (BL) lag der mittlere Punktwert bei 5,5 + 4,4
Punkten, sank nach Erreichen des Trockengewichts (DW) leicht auf 4,7 + 4,3 Punkte
ab und lag dann bei der Abschlussuntersuchung (FU) bei 7,9 £ 4,0 Punkten
(Abbildung 4.6 und Tabelle 4.3).

Abb. 4.6
Ergebnisse der Angstauspragung anhand der HADS

HADS - Angst

14
12
10

N OO

BL DW FU

Bestimmung der Angst zu den 3 unterschiedlichen Messzeitpunkten BL (Base Line), DW (Dry Weight)

und FU (Follow Up). Zu verzeichnen war ein leichter nicht signifikanter Anstieg im Studienverlauf.
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Tabelle 4.3
Statistische Auswertung der Angst (HADS)

Standardab
N Mittelwert weichung Minimum Maximum
Angst BL 13 5,46 4,352 0 14
Angst DW 15 4,64 3,618 0 13
Angst FU 11 7,90 4,036 0 12
N 11
Chi-Quadrat ,500
Df 1
Sonikan 480
Exakte Signifikanz 727
Punkt-Wahrscheinlichkeit ,438

Statistisch ausgewertet wurden bei der Base Line nur die Ergebnisse von 13 Patienten, da 3 Patienten den

Fragebogen nicht komplett ausfillten, sodass diese nicht gewertet werden konnten.

In der Zusammenschau lagen die Punktwerte fur Depression unter dem Cut-off
Bereich von = 7 fur suspekte, Gberprifungsrelevante Symptome. Die Punktwerte fur
den Bereich Angst zeigten im Studienverlauf einen nicht signifikanten Anstieg und
lagen mit 7,9 £ 4,0 Punkten bei der Abschlussuntersuchung minimal tber dem Cut-
off Bereich von = 7. Uber die gesamte Studiendauer gesehen ergaben sich keine

signifikanten Veranderungen.

4.1.3 Auswertung des Subjective Global Assessment

Anhand der Beurteilung mittels SGA, befanden sich alle Patienten wahrend der
gesamten Studiendauer in einem klinisch stabilen Ernahrungs- und
Allgemeinzustand. 14 Patienten konnten der Kategorie A (gut ernahrt, d.h. keine
Zeichen einer Mangelerndhrung) und ein Patient der Kategorie B (malig
mangelernéhrt bzw. mit Verdacht auf Mangelerndhrung) zugeordnet werden. Eine
Veradnderung des SGA-Scores ergab sich bei keinem Patienten im Verlauf der
Studie.
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4.2 Auswertung des Blutdruckverhaltens und der antihypertensiven
Medikation

Zu Beginn der Studie (BL) lag der mittlere Blutdruck gemessen vor Dialysebeginn bei
160,9 mmHg £16,5, nach der Dialysebehandlung bei 150,6 mmHg +£23,8. Der
pré-dialytische Blutdruck sank im Studienverlauf fir den mittleren systolischen Wert
signifikant ab, sowohl bei Erreichen des Trockengewichts (DW) als auch bei der
Abschlussuntersuchung (FU) (BL 160,9 mmHg + 16,5 vs. DW 143,8 mmHg 19,0 p =
0,007*; BL 160,9 mmHg + 16,5 vs. FU 147,6 mmHg = 19,1 p = 0,004*), der mittlere
diastolische Wert veranderte sich von Studienbeginn (BL) bis zum Erreichen des
Trockengewichts (DW) signifikant (BL 83,8 mmHg +11,8 vs. DW 77,3 mmHg 9,3 p =
0,023*), bei Vergleich Studienbeginn und Studienabschluss war die Veranderung
jedoch nicht signifikant (BL 83,8 mmHg £11,8 vs. FU 79,9 mmHg + 9,9 p = 0,167,
siehe Abbildung 4.7, Tabellen 4.4 und 4.5, sowie auch Abbildung 4.8, Tabellen 4.6
und 4.7).

Abb. 4.7
Systolischer RR gemessen pre- und postdialytisch

Systolischer RR pre und post HD
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Darstellung des systolischen Blutdruckverhaltens jeweils bestimmt zu den drei verschiedenen
Zeitpunkten BL (Base Line), DW (Dry Weight) und FU (Follow Up). Der Blutdruck wurde jeweils

dreimal vor und nach der Dialyse gemessen und dann ein Mittelwert gebildet.



Tabelle 4.4

Systolischer RR jeweils vor und nach der Dialysebehandlung gemessen

Standard
Mittelwert abweichung Minimum Maximum
RR BL pre Sys 16 160,88 16,540 120 187
RR DW pre Sys 15 143,80 19,016 106 181
RR FU pre Sys 11 147,64 19,122 118 171
RR BL post Sys 16 150,75 23,770 105 186
RR DW post Sys 15 145,40 29,176 97 188
RR FU post Sys 11 146,64 24,398 109 181

Die Tabelle zeigt den Mittelwert des systolischen Blutdrucks zu den gegebenen drei Zeitpunkten (BL,

DW, FU), jeweils vor und nach einer Dialysebehandlung bestimmt.

Tabelle 4.5

Statistische Auswertung des systolischen RR vor und nach der Dialysebehandlung

RR BL pre Sys —
RR DW pre Sys

RR BLpre Sys —
RR FU pre Sys

RR DW pre Sys —
RR FU pre Sys

z

Asymptotische Signifikanz
(2-seitig)

Exakte Signifikanz
(1-seitig)
Punkt-Wahrscheinlichkeit

-2,391(a)
,017

,007*
,001

-2,540(a)
,011

,004*
,001

- 578(b)
563

,296
,015

RR BL post Sys —
RR DW post Sys

RR BL post Sys —
RR FU post Sys

RR DW post Sys —
RR FU post Sys

z

Asymptotische Signifikanz
(2-seitig)

Exakte Signifikanz
(1-seitig)
Punkt-Wabhrscheinlichkeit

-,398(a)
691

,354
,010

-,401(a)
,688

,358
,017

-,356(a)
722

373
,013

Die statistische Auswertung des pra-dialytischen diastolischen Blutdrucks ergab sowohl fir den

Zeitraum zwischen Base Line und Dry Weight, als auch fir den Zeitraum zwischen Base Line und

Follow Up einen signifikanten Unterschied.




Abb. 4.8

Diastolischer RR gemessen pre- und postdialytisch
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Darstellung des Blutdruckverhaltens jeweils bestimmt zu den drei verschiedenen Zeitpunkten BL

(Base Line), DW (Dry Weight) und FU (Follow Up). Der Blutdruck wurde jeweils dreimal vor und nach

der Dialyse gemessen und ein Mittelwert gebildet.

Tabelle 4.6
Diastolischer Blutdruck jeweils vor und nach der Dialysebehandlung gemessen
Standardab

N Mittelwert weichung Minimum | Maximum
RR BL pre Dia 16 83,75 11,841 60 103
RR DW pre Dia 15 77,27 9,270 61 95
RR FU pre Dia 11 79,91 9,934 63 95
RR BL post Dia 16 81,25 11,399 63 99
RR DW post Dia 15 81,67 11,611 65 99
RR FU post Dia 11 75,91 10,377 62 92

Die Tabelle zeigt den Mittelwert des diastolischen Blutdrucks zu den gegebenen drei Zeitpunkten (BL,

DW, FU), jeweils vor und nach einer Dialysebehandlung.

Tabelle 4.7

Statistische Auswertung des diastolischen RR vor und nach der Dialysebehandlung

RR BL pre Dia

RR BL pre Dia — —RR FU pre RR DW pre Dia —

RR DW pre Dia Dia RR FU pre Dia
z -1,989(a) -1,023(a) -,714(b)
Asymptotische Signifikanz
(2-seitig) ,047 ,306 475
Exakte Signifikanz
(1-seitig) ,023* ,167 ,245
Punkt-Wahrscheinlichkeit ,001 ,012 ,013




RR BL post Dia

RR DW post Dia

RR BL post Dia— | —RR FU post — RR FU post
RR DW post Dia Dia Dia
z -,739(a) -,830(b) -1,512(b)
Asymptotische Signifikanz
(2-seitig) ,460 ,407 ,130
Exakte Signifikanz
(1-seitig) ,240 ,223 ,071
Punkt-Wahrscheinlichkeit ,008 ,020 ,007
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Die statistische Auswertung des diastolischen Blutdrucks ergab nur fiir den Zeitraum zwischen Base
Line und Dry Weight, vor der Dialyse bestimmt, einen signifikanten Unterschied, bei Vergleich

Studienbeginn und Studienabschluss war die Veranderung jedoch nicht signifikant.

Drei Patienten kamen ganz ohne antihypertensive Medikation aus, zwolf Patienten

waren auf eine Medikation angewiesen, bestehend aus verschiedenen

Medikamentengruppen wie Betablocker, Angiotensin Converting Enzyme (ACE)-
Hemmer, Calciumantagonisten, Angiotensin Il Rezeptorblocker und periphere
Vasodilatatoren. Im Verlauf der Studie, von Beginn (BL) bis Studienabschluss (FU)
kam es zu folgenden Veranderungen:

Bei einem Patienten war es moglich die Dosis der Blutdruckmedikation zu verringern
und bei drei weiteren Patienten war es sogar

mdglich eine ganze

Medikamentengruppe abzusetzen. Bei drei weiteren Patienten war eine
Dosiserhohung notwendig, bei den restlichen sieben Patienten wurde Kkeine

Anderung vorgenommen (siehe Abb. 4.9).
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Abb. 4.9
Uberblick tiber die Veranderung der Blutdruckmedikation im Studienverlauf

Veranderung der Blutdruckmedikation im
Studienverlauf ( BL vs. FU)

O Keine Veranderung der
Medikation

B Dosiserhdhung

O Dosisreduktion

B Medikamentengruppe
abgesetzt

In der Graphik nicht abgebildet sind die Patienten die keine antihypertensive Medikation bendtigten (3
Patienten). Ansonsten war es moglich bei einem Patienten die Dosis der Blutdruckmedikation zu
verringern, bei drei weiteren Patienten war es sogar mdglich eine ganze Medikamentengruppe
abzusetzen. Bei weiteren drei Patienten war eine Dosiserh6hung notwendig, bei den restlichen sieben

Patienten wurde keine Anderung vorgenommen.

Des Weiteren konnte durch die cBIS-gestitzte Trockengewichtsbestimmung das
Gewicht der Patienten durchschnittich um 0,3 kg signifikant (klinisches
Trockengewicht 67,7 kg £ 12,8 vs. cBIS Trockengewicht 67,4 kg + 12,7 p = 0,038%)
gesenkt werden (Tabellen 4.8 und 4.9). Das klinische Trockengewicht (klin TG) zeigt
eine grollere Differenz zum Symptomgewicht als die Bestimmung mit der cBIS
Methode (klin. TG 1,63 +1,4 vs. cBIS TG 0,74 £0,4, s. Abb. 4.10).
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Gegeniberstellung der klinischen Festlegung des Trockengewichts und der Festlegung mit der cBIS

Patient Klinisches cBIS- Differenz
Trockengewicht | Trockengewicht | klinisches und
(kg) (kg) cBIS-
Trockengewicht

1 58,5 57 -1,5

2 66,5 66,1 -0,4

3 84 81,5 -2,5

4 63,5 62,6 -0,9

5 80,5 81,5 +1,0

6 51,5 50,6 -0,9

7 44 43,3 -0,7

8 67 64,3 -2,7

9 81 76,8 -4,2

10 76,5 76,9 +0,4

11 65 65,6 +0,6

12 84 83,1 -0,9

13 68,5 67,2 -1,3

14 51,3 52,3 +1,0

15 82,5 81,7 -0,8

16 58,5

Die Tabelle zeigt die Differenzen zwischen der klinischen Festlegung des Trockengewichts und der

Bestimmung des Trockengewichts mit der cBIS. Bei einem Patienten konnte das cBIS Gewicht auf

Grund mangelnder Trinkmengencompliance nicht ermittelt werden, sodass er von der weiteren Studie

ausgeschlossen wurde.
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Tabelle 4.9
Statistische Auswertung der Differenz zwischen der klinischen Festlegung des Trockengewichts und
der cBIS- Methode

Standardab
N Mittelwert weichung Minimum Maximum
klin DW 16 67,6750 12,80221 44,00 84,00
BIS DW 15 67,3667 12,71679 43,30 83,10
cBIS DW —

klinisches DW
z -2,076(a)
Asymptotische Signifikanz .
(2-seitig) 038

Ausgewertet wurden die Daten von 15 Patienten, da ein Patient sein cBIS Trockengewicht auf Grund

mangelnder Trinkmengencompliance nicht erreichte.

Abb. 4.10
Vergleich der Trockengewichtsschatzungen

Darstellung als Differenz zum Symptomgewicht
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Das klinische Trockengewicht (klin. TG) zeigt eine gré3ere Differenz zum Symptomgewicht als
die Bestimmung mit der cBIS Methode (klin. TG 1,63 +1,4 vs. cBIS TG 0,74 £0,4).

Weiterhin  positiv ist, dass die Variationskoeffizienten vom geschatzten

Trockengewicht unabhangig sind (Abb. 4.11). Das bedeutet, dass die Genauigkeit
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der cBIS-Messung bei einem 50 kg schweren Patienten genauso hoch wie bei einem
100 kg schweren Patienten ist. Des Weiteren betragt der mittlere
Variationskoeffizient 0.26 % = 0.15 %. Das entspricht bei einem 80 kg schweren
Durchschnittspatienten einer Genauigkeit von ca. 200 Gramm. Im Hinblick auf die
klinische Schatzung bedeutet das eine deutliche Verbesserung, da eine klinische

Abschétzung des Trockengewichts wesentlich ungenauer ausfallt.

Abb. 4.11

Darstellung des Variationskoeffizienten
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Der Variationskoeffizient ist eine statistische Kenngrof3e, definiert als relative Standardabweichung
und stellt eine Normierung der Varianz dar. Das bedeutet, ist die Standardabweichung gré3er als der
Mittelwert, so ist der Variationskoeffizient >1. Der Variationskoeffizient ist vom geschéatzten
Trockengewicht unabhéangig, d.h. die Genauigkeit der cBIS-Messung ist bei einem 50 kg schweren
Patienten genauso hoch wie bei einem 100 kg schweren Patienten. Des Weiteren betragt der mittlere
Variationskoeffizient 0.26 % + 0.15 %. Das entspricht bei einem 80 kg schweren

Durchschnittspatienten einer Genauigkeit von ca. 200 Gramm.

4.3 Erythropoetindosis (EPO), Hamoglobin und Hamatokrit

Erythrozyten dienen der Sauerstoffversorgung des Organismus. Sind zu wenige
Sauerstofftrager vorhanden, spricht man von einer Anamie. Da Erythrozyten
Hamoglobin enthalten, lasst sich eine Anamie auch anhand dieses Wertes

bestimmen. Da bei unseren Patienten die Nieren kaum bzw. kein Erythropoetin
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(EPO) mehr produzieren resultiert eine renale Anamie, da dem Knochenmark der
Stimulus zur Blutbildung fehlt. Daher wird den Patienten bedarfsorientiert
rekombinantes humanes EPO injiziert.

Die mittlere EPO- Dosis lag zu Beginn der Studie (BL) bei 15.800 IE/Woche, nach
Erreichen des Trockengewichtes (DW) bei 15.180 IE/Woche und bei der
Abschlussuntersuchung (FU) bei 14.450 IE/Woche. Insgesamt gesehen ergab sich
Uber die Studiendauer zwischen BL und FU keine signifikante Veranderung der EPO-
Dosis (BL 15.800 I.E. + 9936,9 vs. FU 14.450 |.E. +9543,2 p=0,094, s. Abb. 4.12,
Tabellen 4.10 und 4.11).

Hamoglobin und Hamatokrit lagen zu Beginn der Studie (BL) bei 11,7 g/dl, nach
Erreichen des Trockengewichts (DW) bei 11,9 g/dl und bei Studienabschluss (FU)
bei 12,1 g/dl, im Vergleich zwischen BL und FU gab es keine signifikante
Veranderung (BL 11,7 g/dl £1,4 vs. FU 12,1 g/dl £1,2 p=0,385). Der mittlere Wert fur
den Hamatokrit lag bei der Base Line bei 36,2 %, bei Erreichen des Trockengewichts
(DW) bei 36,6 % und bei Studienende (FU) bei 37,5 %, im Vergleich zwischen BL
und FU gab es keine signifikante Veranderung (BL 36,2 % +4,5 vs. FU 37,5 % +3,4
p=0,337; s. Abb. 4.13, 4.14, Tabelle 4.12).

Abb 4.12
Menge des Erythropoetinbedarfs im Studienverlauf
Erythropoetindosis
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Die Abbildung zeigt das Verhalten der Erythropoetindosis zu den drei verschiedenen Messzeitpunkten
BL (Base Line), DW (Dry Weight) und FU (Follow Up). Zu verzeichnen war eine leichte nicht

signifikante Dosisreduktion im Studienverlauf.
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Da einige Patienten mit Aranesp® andere wiederum mit Neo Recormon® behandelt

wurden erfolgte eine aquimolare Umrechnung: 1ug Aranesp® entspricht 200 I.E. Neo

Recormon®.

Der EPO-Resisitivitatsindex beschreibt wie gut die Patienten auf Erythropoetin

ansprechen und wird berechnet als: wochentliche, gewichtsbezogene EPO-Dosis

geteilt durch die Hb-Konzentration (U/kg/Woche pro g/dl). So lag der Index zu Beginn

bei 223+ 17,3{

22,0+ 17,3{

Tabelle 4.10

Auswertung des EPO-REsistivitatsindex

Woche -kg- g

IE-dI
Woche -kg- g

IE-dl

] (p=0,374) (s. Tabelle 4.12).

} bei  Erreichen des Trockengewichts bei

Resisitivtats Standardab
index Mittelwert weichung Minimum Maximum
BL 15 22,3136 17,33845 1,14 52,96
DW 11 22,0443 17,25633 1,10 53,30
Resistivitatsin
dex BL -
Resistivitatsin
dex DW
z -,889(a)
Asymptotische
Signifikanz (2-seitig) 374

Die Auswertung zeigte beim Vergleich zwischen den Base Line und Dry Weight

Unterschied.

Tabelle 4.11
Statistische Auswertung des EPO- Bedarfs
EPO FU —
EPO BL

z -1,483(a)
Asymptotische 138
Signifikanz (2-seitig) ’
Exakte Signifikanz (1-
seitig) 094
Punkt-Wahrscheinlichkeit ,031

Die Auswertung zeigte bei

signifikante Dosisreduktion.

praktisch keinen

Vergleich zwischen Base Line und Follow Up eine mdogliche nicht
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Abb. 4.13

Stoffwechselparameter Hamoglobin
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Die Abbildung zeigt das Verhalten des Hamoglobins zu den drei verschiedenen Messzeitpunkten BL
(Base Line), DW (Dry Weight) und FU (Follow Up). Zu verzeichnen war ein leichter nicht signifikanter
Anstieg im Studienverlauf.

Abb. 4.14

Stoffwechselparameter Hamatokrit

Hamatokrit
40,0
35,0
5
30,0
25,0 T T
BL DW FU

Die Abbildung zeigt das Verhalten des Hamatokrit zu den drei verschiedenen Messzeitpunkten BL
(Base Line), DW (Dry Weight) und FU (Follow Up). Zu verzeichnen war ein leichter nicht signifikanter
Anstieg im Studienverlauf.

Tabelle 4.12
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Statistische Auswertung der Veranderung des Hamoglobin- und Hamatokritwertes im Studienverlauf

Standardab
Mittelwert weichung Minimum Maximum

BL Hb 16 11,738 1,4132 10,0 14,8
DW Hb 15 11,867 1,2854 10,0 14,1
FU Hb 10 12,110 1,2467 10,2 14,1
BL Hkt 16 36,19 4,460 30 44
DW Hkt 15 36,60 3,924 31 44
FU Hkt 10 37,50 3,408 31 42

BL Hb - BL Hkt —

FU Hb FU Hkt
4 -,357(b) -,460(b)
Asymptotische
Sigynifliianz (2-seitig) 21 646
Exakte Signifikanz
(-seitig) 385 337
Punkt-Wahrscheinlichkeit ,037 ,020

Sowohl das Hamoglobin als auch der Hamatokrit zeigten im Verlauf, bei Vergleich der Base Line mit

dem Follow Up keine signifikante Veranderung.

4.4 Auswertung der Stoffwechselparameter

4.4.1 Kalium

In unserer Population lag der Kaliumwert relativ konstant im hochnormalen Bereich
zu Studienbeginn (BL) bei 4,9 mmol/l £0,7, bei Erreichen des Trockengewichts (DW)
bei 5,1 mmol/l £0,8 und bei Studienabschluss bei 4,9 mmol/l +0,7 (BL 4,9 mmol/l £0,7
vs. FU 4,9 mmol/l £0,7 p=0,448; s. Abb. 4.15, Tabelle 4.13).
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Abb. 4.15
Stoffwechselparameter Kalium
Kalium
55
2 45
€
35 . .
BL DW FU

Die Abbildung zeigt das Verhalten des Kaliums zu den drei verschiedenen Messzeitpunkten BL (Base
Line), DW (Dry Weight) und FU (Follow Up). Zu verzeichnen war ein minimaler nicht signifikanter

Anstieg bei Erreichen des Trockengewichts. Bei Studienabschluss lag das Kalium wieder beim

Ausgangswert.
Tabelle 4.13
Statistische Auswertung der Veranderung des Kaliums im Studienverlauf
Standardab
N Mittelwert weichung Minimum | Maximum
BL Kalium 15 4,873 ,6756 3,6 5,8
DW Kalium 15 5,067 1277 3,8 6,4
FU Kalium 11 4,909 ,6935 4,0 5,9
BL Kalium —
FU Kalium
z -,153(a)
Asymptotische 878
Signifikanz (2-seitig) ’
Exakte Signifikanz
(1-seitig) 448
Punkt-Wahrscheinlichkeit ,015

Das Kalium zeigte im Studienverlauf, bei Vergleich der Base Line mit dem Follow Up keine signifikante
Veranderung.

4.4.2 Phosphat

Der Referenzbereich fur Phosphat liegt zwischen 2,7- 4,5 mg/dl. Zu Beginn der
Studie (BL) lag der mittlere Phosphatwert bei 4,8 mg/dl £1,7, bei Erreichen des
Trockengewichts (DW) bei 4,8 mg/dl £1,5 und beim Studienabschluss bei 4,9 mg/dI
1,6 (BL 4,8 mg/dl £1,7 vs. FU 4,9 mg/dl +1,6 p=0,181; s. Abb. 4.16, Tabelle 4.14).



Abb. 4.16
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Die Abbildung zeigt das Verhalten des Phosphats zu den drei verschiedenen Messzeitpunkten BL

(Base Line), DW (Dry Weight) und FU (Follow Up). Zu verzeichnen war ein leichter nicht signifikanter
Abfall im Studienverlauf.

Tabelle 4.14

Statistische Auswertung der Veranderung des Phosphats im Studienverlauf

Standardab
N Mittelwert weichung Minimum | Maximum
BL Phosphat 15 4,847 1,6535 2,3 7,7
DW Phosphat 15 4,840 1,5263 2,9 7,3
FU Phosphat 11 4,991 1,5540 3,2 8,1

BL Phosphat —
FU Phosphat

z

(1-seitig)

Asymptotische
Signifikanz (2-seitig)
Exakte Signifikanz

Punkt-Wahrscheinlichkeit

-,971(a)
,331

,181
,013

Das Phosphat zeigte im Studienverlauf, bei Vergleich der Base Line mit dem Follow Up keine

signifikante Veranderung.
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Der Referenzbereich fur Albumin liegt bei 34-48 g/l. Zu Beginn der Studie (BL) lag

der Mittelwert fir Albumin bei 39,5 g/l £3,4 bei Erreichen des Trockengewichts (DW)
bei 40,3 g/l £2,3 und am Ende der Studie (FU) bei 41,2 g/l +2,6 (BL 39,5 g/l £3,4 vs.
FU 41,2 g/l £2,6 p=0,064) (Abb. 4.17, Tabelle 4.15).

Abb. 4.17

Stoffwechselparameter Albumin
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Die Abbildung zeigt das Verhalten des Albumins zu den drei verschiedenen Messzeitpunkten BL

(Base Line), DW (Dry Weight) und FU (Follow Up). Zu verzeichnen war ein leichter nicht signifikanter
Anstieg im Studienverlauf.

Tabelle 4.15
Statistische Auswertung der Veranderung des Albuminwertes im Studienverlauf
Standardab
Mittelwert weichung Minimum | Maximum
BL Albumin 15 39,53 3,378 34 46
DW Albumin 15 40,27 2,282 35 44
FU Albumin 11 41,18 2,601 37 45
BL Albumin —
FU Albumin
z -1,606(a)
Asymptotische 108
Signifikanz (2-seitig) '
Exakte Signifikanz
(1-seitig) 064
Punkt-Wahrscheinlichkeit ,010

Das Albumin zeigte im Studienverlauf, bei Vergleich der Base Line mit dem Follow Up keine

signifikante Veranderung.
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4.4.4 C-Reaktives Protein (CRP) und Leukozyten

Zu Beginn unserer Studie (BL) lag das CRP bei 11,3 mg/l £25,6, bei Erreichen des
Trockengewichts (DW) bei 3,7mg/l £3,5 und bei Studienabschluss (FU) bei 7,1 mg/|
+12,9. Der Referenzbereich fur CRP liegt bei < 5mg/l. Im Vergleich zwischen BL und
FU kam es im Studienverlauf zu einem nicht signifikanten Abfall (BL 11,3mg/l +25,6
vs. DW 3,7mg/l £3,5 p=0,086; BL 11,3mg/l £25,6 vs. FU 7,1 mg/l £12,9 p=0,286)
(Abb. 4.18, Tabelle 4.16).

Die Leukozyten lagen zu Beginn der Studie (BL) bei 6,4 10%1 +2,2, bei Erreichen des
Trockengewichts (DW) bei 6,3 10%1 +2,3 und bei Studienabschluss (FU) bei 6,5 101
+2,2. Der Referenzbereich der Leukozyten liegt bei 4,4-9 10%I. Im Verlauf der Studie
kam es von Studienbeginn zu Studienende zu einem nicht signifikantem Anstieg (BL
6,4 10%1 +2,2 vs. FU 6,5 10%1 +2,2 p=0,161; s. Abb. 4.19, Tabelle 4.16).

Abb. 4.18
Stoffwechselparameter CRP
CRP
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Die Abbildung zeigt das Verhalten des CRP zu den drei verschiedenen Messzeitpunkten BL (Base
Line), DW (Dry Weight) und FU (Follow Up). Zu verzeichnen war ein leichter nicht signifikanter Abfall
im Studienverlauf.
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Die Abbildung zeigt das Verhalten der Leukozyten zu den drei verschiedenen Messzeitpunkten BL

(Base Line), DW (Dry Weight) und FU (Follow Up). Zu verzeichnen war ein leichter nicht signifikanter

Abfall im Studienverlauf.

Tabelle 4.16
Statistische Auswertung der Veranderung der CRP- und Leukozytenwerte im Studienverlauf
Standard
N Mittelwert abweichung Minimum Maximum
BL CRP 15 11,27 25,582 1 101
DW CRP 15 3,733 3,4979 ,6 11,5
FU CRP 11 7,064 12,9090 1,0 45,6
BL Leukozyten 16 6,444 2,1664 3,4 10,0
DW Leukozyten 15 6,307 2,3660 3,2 10,7
FU Leukozyten 10 6,500 2,1995 2,6 9,2
BL Leukozyten — BL CRP —
FU Leukozyten FU CRP
z -1,073(a) -,612(a)
Asymptotische Signifikanz
(2-seitig) 283 941
Exakte Signifikanz
(1-seitig) 161 ,286
Punkt-Wahrscheinlichkeit ,024 ,016

Sowohl die CRP als auch die Leukozyten zeigten im Verlauf, bei Vergleich der Base Line mit dem

Follow Up keine signifikante Veranderung.
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5 Diskussion

5.1 Die Auswirkungen der Bioimpedanzspektroskopie auf
Lebensqualitat, Blutdruckverhalten, Stoffwechselparameter und
Erythropoetin- Dosis bei Dialysepatienten

Gegenstand dieser Untersuchung war die Bestimmung der Lebensqualitat bei
Patienten mit dialysepflichtiger Niereninsuffizienz nach bioimpedanzgestitzter
Festlegung des Trockengewichts.

Die BIS als ein nicht invasives Verfahren zur Untersuchung der
Koérperzusammensetzung mit der Mdoglichkeit der Differenzierung zwischen
Fettanteil, tatsachlicher Muskelmasse und Flissigkeitsvolumen der
Korperkompartimente (CHAMNEY et al., 2002) basiert auf der messtechnischen
Ausnutzung der unterschiedlichen elektrischen Eigenschaften von verschiedenen
biologischen Geweben. Im Gegensatz dazu wird die klinische Schatzung in lhrer
Genauigkeit durch die Tatsache begrenzt, dass mehrere Liter Uberschiissigen
Extrazellularvolumens im Korper akkumulieren kénnen, bevor Odeme, Dyspnoe,
feuchte Rasselgerausche oder andere klinische Symptome sichtbar werden.

Aus dieser Tatsache heraus erfolgte als konsequente Weiterentwicklung der BIS die
regionale Unterschenkel-BIS (calf BIS, cBIS), die bei unserem Studienkollektiv
angewendet wurde. Dabei zeigte sich, dass 11 der 15 Patienten nach Klinischer
Schatzung zum Teil deutlich (0,4- 4,2kg) Uber, 4 Patienten (0,4- 1,0kg) unter ihrem
Trockengewicht lagen und mit Hilfe der cBIS eine signifikant préazisere
Gewichtseinstellung mdglich war (klinisches Trockengewicht 67,65 kg = 12,8 vs.
cBIS Trockengewicht 67,36 kg = 12,7 p=0,038%).

Wie bereits erwahnt, ist die Normalisierung des Flissigkeitshaushalts bei Dialyse-
Patienten von enormer Relevanz, da ein erhohtes ECV neben Odemen und Dyspnoe
besonders zu arterieller Hypertension fuhrt. Eine langer bestehende Hypertension
fuhrt konsekutiv zu einer Volumen-, aber auch Druckbelastung des Herzens, was
typischerweise zu linksventrikularer Hypertrophie und chronischer Herzinsuffizienz
fuhrt (JAEGER und MEHTA, 1999).

So definiert die Leitlinie fur Hypertonie, Pravention und Management des Joint

National Committee fiir Pravention, Erkennung, Evaluation und Behandlung hohen
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Blutdrucks eine vierstufige Blutdruckklassifikation fir die Allgemeinbevoélkerung
(CHoBANIAN et al., 2003). Das Risiko kardiovaskularer Erkrankungen steigt bereits ab
einem Blutdruck > 115/75 mmHg (Tabelle 5.1) und verdoppelt sich mit einem Anstieg
um 20/10 mmHg (CHOBANIAN et al., 2003).

Tabelle 5.1
Blutdruckklassifikation des Joint National Committee fir Prévention, Erkennung, Evaluation und
Behandlung hohen Blutdrucks (CHOBANIAN et al., 2003)

Blutdruck Systolisch Diastolisch
Klassifikation (mmHgQ) (mmHgQ)
Normal <120 Und <80
Préhypertension 120-139 Oder 80-89
Grad 1 140-159 Oder 90-99
Grad 2 >160 Oder > 100

Gerade bei Patienten mit chronischer Nierenerkrankung oder auch Diabetes mellitus
sollte der Blutdruck im normalen Bereich liegen. Dennoch ist durch groR3e
epidemiologische Studien bekannt, dass die Mehrzahl der Dialysepatienten unter
arterieller Hypertonie leiden (FAGUGLI et al., 2003). Gemal3 des United States Renal
Data System =zahlen die kardiovaskularen Erkrankungen zu den wichtigsten
Morbiditats- und Mortalitatsfaktoren an der Dialyse. Die daraus entstehende
linksventrikulare Hypertrophie kann langfristig zu einem Untergang der
Kardiomyozyten, zu Fibrose und Herzinfarkt fihren (MIDDLETON et al., 2001). Des
Weiteren korreliert die linksventrikulare Hypertrophie mit dem Patienteniberleben
und deren Ruckgang fuhrt zu einem verbesserten kardialen Outcome (FOLEY et al.,
2000). Auch wenn die Grunde der Hypertonie multifaktoriell sind, ist die Bedeutung
des Volumenstatus auf den Blutdruck der Hamodialysepatienten schon lange
bekannt. Schon frihe Studien aus den 1960er und 1970er Jahren zeigten den
Zusammenhang zwischen Flussigkeitsuberladung und Hypertonie (BIANCHI et al.,
1972). Seit damals haben zahlreiche Studien diese Thematik aufgegriffen und
vertieft. Aufgrund der eingeschrankten oder vollstandig erloschenen Diurese kann die
Uberschussige Flussigkeit nicht mehr ausgeschieden werden und wirkt sich direkt in
einer Gewichtszunahme aus, was wiederum mit einem erhdhten Blutdruck assoziiert

ist (RAHMAN et al., 2000). Weitere Faktoren, die den Blutdruck der Dialysepatienten
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beeinflussen, sind u.a. die Lange der Dialysebehandlung, Haufigkeit und
Vertraglichkeit, Dialysedosis, salzarme Diat, optimales Trockengewicht,
Natriumkonzentration im Dialysat und interdialytische Gewichtszunahme.

KATZARSKI et al.. beobachteten hypertensive und normotensive Patienten, die jeweils
kurz (3 x pro Woche fur 4 Stunden) oder lang (3 x pro Woche fur 8 Stunden)
dialysierten und bestimmten mit der Bioimpedanzanalyse das Extrazellularvolumen.
Die hypertensiven Patienten mit Standarddialyse zeigten im Vergleich mit der
normotensiven Kontrollgruppe und den Patienten mit Langzeitdialyse einen
erweiterten Extrazellularraum (KATzARSKI et al.,, 1999b). Durch die kirzere
Dialysedauer ist die Natriumkonzentration im Dialysat hoher, die Patienten leiden in
den interdialytischen Phasen verstarkt unter Durstgefiihl und die interdialytische
Gewichtszunahme steigt. Ergebnisse aus Zentren mit Langzeitdialyse konnten
zeigen, dass die Blutdruckeinstellung ohne oder nur mit minimaler antihypertensiver

Medikation méglich ist (CHARRA et al., 1996).

Auch die Patienten unserer Studie zeigten zu Studienbeginn (BL) bei der
Blutdruckmessung vor der Dialyse eine Hypertonie 2. Grades mit durchschnittlich
161/ 84 mmHg, ermittelt aus drei verschiedenen Messungen. Im Verlauf der Studie
sank der Blutdruck auf 144/77 mmHg und lag sowohl bei Erreichen des
Trockengewichts als auch am Ende der Studie signifikant niedriger (BL 160,9 mmHg
+16,5 vs. DW 143,8 mmHg 19,0 p=0,007*; BL 160,9 mmHg +16,5 vs. FU 147,6
mmHg = 19,1 p=0,004*). Auch der diastolische Wert sank von Studienbeginn bis
Erreichen des Trockengewichts signifikant (BL 83,8 mmHg +11,8 vs. DW 77,3 mmHg
19,3 p=0,023*), lag jedoch bei Studienabschluss nicht signifikant niedriger (BL 83,8
mmHg +£11,8 vs. FU 79,9 mmHg £ 9,9 p=0,549).

Somit decken sich unsere Ergebnisse mit denen anderer Studien. Der Hypertonus
bei terminaler Niereninsuffizienz beruht in hohem Mal3e auf einer Expansion des
Kochsalz- und Wasserbestandes. Eine adaquate Kontrolle des Blutdrucks ist daher
haufig schwierig und erfordert oftmals eine antihypertensive Mehrfachtherapie, so
auch bei einem Grossteil unserer Patienten.

Dass eine Reduktion des Extrazellularraums eine bessere Blutdruckeinstellung
ermdglicht, konnte auch bei unserer Studienpopulation gezeigt werden. Durch die
bioimpedanz gestiitzte Bestimmung des Trockengewichtes konnte bei unseren
Patienten im Durchschnitt das Gewicht signifikant um 0,3 kg gesenkt werden
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(klinisches Trockengewicht 67,65 kg + 12,8 vs. cBIS Trockengewicht 67,36 kg + 12,7
p=0,038%).

Hierunter war es weiterhin mdglich bei einem Patienten die Dosis der
Blutdruckmedikation zu verringern und bei drei weiteren Patienten war es sogar
mdoglich eine ganze Medikamentengruppe abzusetzen. Bei sieben Patienten wurde
keine Anderung vorgenommen, lediglich bei drei weiteren Patienten war eine

moderate Dosiserh6hung notwendig.

Weiterhin verfolgte unsere Studie u.a. die Frage, wie sich die Lebensqualitat mit
Erfassung und Neueinstellung des  Trockengewichts mit Hilfe der
Bioimpedanzspektroskopie veréndert.

Vor dem Hintergrund einer wachsenden Anzahl chronisch kranker Menschen besteht
ein zunehmendes Interesse an der Erfassung der Lebensqualitat dialysepflichtiger
Patienten. Dieses Interesse bezieht sich insbesondere auf eine personliche, d.h. vom
Patienten subjektiv erfahrene Wahrnehmung seines Gesundheitszustandes, da z.B.
eine Untersuchung von MINGARDI groRRe Differenzen zwischen dem subjektiv
wahrgenommenen Wohlbefinden des Patienten und der Meinung des Arztes uber
den Gesundheitszustand des Patienten aufzeigte (MINGARDI, 1998).

Durch viele Studien ist bereits bekannt, dass Patienten an der Dialyse von vornherein
eine schlechtere Lebensqualitat als die Allgemeinbevdlkerung haben (MITTAL et al.,
2001), da die vielseitigen Beschwerden der Patienten verschiedene Lebensbereiche
beeintrachtigen mit substantiellen Auswirkungen auf die psychische Verfassung
(Cukor et al., 2006). Zur Uberpriifung unserer Hypothese verwendeten wir zwei
international anerkannte Fragebdgen, den Short Form 36 Health Survey (SF-36) und
die Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS). Der erwartete
Informationsgewinn bezieht sich auf die Situation des Patienten, den Einfluss

klinischer und psychosozialer Parameter sowie das Ergebnis von Interventionen.

Verschiedene Studien berichten, dass vor allem Depressionen ein weit verbreitetes
Gesundheitsproblem unter den Dialysepatienten darstellen. Die Pravalenz der
Depression bei Patienten mit chronischer Nierenerkrankung ist u.a. abhéngig von der
Population, der Definiton der Depression und dem  verwendeten

Screeninginstrument (KIMMEL et al. 2007). KIMMEL und PETERSON schatzen die
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Pravalenz einer Major Depression oder einer anderen definierten psychiatrischen
Erkrankung auf 5-10 %, wahrend die Pravalenz nur leichtgradiger Depressionen
héher eingeschatzt wird (KIMMEL und PETERSON, 2005). TASKAPAN et al.. und CUKOR
et al.. schatzen die Verbreitung depressiver Beschwerden sogar auf 20-30 % unter
den Dialysepatienten (TASKAPAN et al., 2005 und CukoR et al., 2007).

Ein wichtiger Punkt, bei der Betrachtung von Depressionen niereninsuffizienter
Patienten, ist die Untersuchung der Art und des Schweregrades der depressiven
Symptomatik und deren Auswirkung auf Gesundheit, Mortalitat und Lebensqualitét.
So kann die Definition eines ,Beeintrachtigungsgrades” depressiver Symptome einen
besseren Uberblick eines Problembereiches darstellen. Den Unterschied zwischen
der Diagnose einer Major Depression und den Symptomen einer Depression oder
dem depressiven Verstimmungsgrad zu erkennen ist schwierig, da sich chronische
Erkrankungen mit verschiedenen Kriterien der Diagnose einer Depression
Uberschneiden (Cukor et al.,, 2006, KiIMMEL et al.,, 2007). Es ist weiterhin von
Bedeutung, diese und andere somatische Beschwerden von kognitiven Symptomen
der Depression zu unterscheiden, was gerade bei chronisch kranken Patienten sehr
schwierig ist, da dort auch gehéauft gemischte Depressionen auftreten kénnen.

Auch die Dialysis Outcomes and Practice Patterns Study (DOPPS) fand bei
niereninsuffizienten Patienten unter Dialysetherapie eine gehaufte Angabe
depressiver Verstimmungen und Depressionen und ein hoéheres Risiko fur
Hospitalisation und Mortalitét (LoPES et al., 2002). Eine grol3e Starke der Studie lag
in der groRen Patientengruppe, der internationalen Zusammensetzung und den
detaillierten Angaben (ber komorbide Bedingungen und Angaben Uber

Hospitalisation und Todesursache.

Die Ergebnisse unserer Studienpopulation zeigten bei Auswertung der HADS im
Vergleich zwischen Studienbeginn und Studienabschluss keine auffélligen Werte
beziglich Depressionen (BL 4,9 +2,8 vs. FU 6,6 £3,6 p=0,192).

Zu Beginn der Studie zeigten alle Patienten stabile Werte und lagen auch bei
Studienabschluss unterhalb des kritischen Bereichs. Das kann zum einen an der
intensiven Betreuung und Zuwendung wahrend der Studienzeit liegen, zum anderen
am stabilen sozialen Geflige der Patienten. Auch die Krankheitsverarbeitung,

Hilfestellung durch  die behandelnden Arzte und Anwendung von
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Bewaltigungsstrategien koénnen die Lebensqualitdit der Patienten positiv
beeinflussen.

Bezlglich des Symptoms ,Angst” ist festzuhalten, dass deren Prasenz als eine
mdogliche komorbide Kondition mit der Diagnose einer gemischten Depression
verbunden sein kann.

Bei unseren Probanden lagen die Angstwerte im unauffalligen Bereich, auch wenn
bei Studienabschluss ein leichter Anstieg im Vergleich zu Studienbeginn zu
verzeichnen war (BL 5,5 Punkte +4,4 vs. FU 7,9 Punkte +4,0 p=0,727). Dieser
Anstieg kann durch verschiedene Veranderungen, beispielsweise im personlichen
Umfeld, durch Komplikationen wéhrend der Dialysebehandlung, aber auch mit der
Angst einer vielleicht schlechteren Betreuung, durch die plotzlich wegfallende
intensive Betreuung der Patienten wahrend der Studienzeit, mit beeinflusst werden.
Dies stellt auch einen Nachteil der Studie dar, da durch das offene Design eine

Verblindung nicht mdglich war.

Bezuglich der Kombination der HADS mit dem SF-36 lasst sich feststellen, dass die
Subskalen des SF 36 die allgemeine korperliche und geistige Gesundheit messen,
wahrend die HADS eher als Screeninginstrument in Bezug auf Angst und Depression
entwickelt wurde. Der geistigen Funktionsfahigkeit (MCS, Mental Component
Summary) des SF 36 werden die Subskalen Allgemeine Gesundheitswahrnehmung,
Vitalitdt, Soziale Funktionsfahigkeit, Emotionale Rollenfunktion und Psychisches
Wohlbefinden zugeordnet. Der koérperlichen Funktionsfahigkeit (PCS, Physical
Component Summary) des SF 36, werden die Subskalen Korperliche
Funktionsfahigkeit, Korperliche Rollenfunktion, Kdrperliche Schmerzen, Allgemeine
Gesundheitswahrnehmung und Vitalitat zugeordnet, wobei Vitalitat und allgemeine

Gesundheitswahrnehmung Teil von beiden Dimensionen sind.

Wie FossA und DAHL in ihrer Studie bewiesen haben, zeigt der Korrelationskoeffizient
zwischen HADS und MCS, dass mehr als 45- 50 % der Varianz der MCS durch die
HADS ausgedruckt werden. Diese moderate Varianz gewahrleistet, dass die zwei
Instrumente sich nicht komplett Gberlappen, sich aber gut ergédnzen (FOSSA und DAHL
2002). Basierend auf der Auswertung der statistischen Signifikanz beztglich der

Unterschiede, scheint die HADS-D etwas sensitiver, beziglich der Entdeckung der
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geschatzten altersabhangigen Depression bei alteren Patienten, als die MCS zu sein
(FossA und DAHL 2002).

Die Konstruktion der PCS und MCS Subskalen des SF 36 erlaubt eine statistische
Analyse und den Vergleich von nur zwei statt acht Skalen. Dies scheint einerseits ein
Vorteil zu sein, andererseits gehen wichtige Details und Informationen verloren.
Niedrige Werte in den acht Dimensionen des SF-36 zeigen genauer die
Einschrankungen in verschiedenen Bereichen des alltaglichen Lebens auf. Bei der
Auswertung des SF 36 steht O flr den schlechtesten und 100 fir den besten
Gesundheitszustand, d.h. niedrige Werte in den 8 Dimensionen des SF 36 zeigen
Einschrankungen bei der taglichen Arbeit und reguléaren Aktivitat.

CHIU et al.. ermittelten in ihrer Studie den Einfluss der Anzahl der taglich
einzunehmenden Medikamente auf die Lebensqualitat. Patienten mit chronischen
Erkrankungen wie Diabetes mellitus oder Herzinsuffizienz muissen oft viele
Medikamente einnehmen. In ihrer Studie wurden Dialysepatienten mit
durchschnittich 19 Tabletten pro Tag behandelt und bzgl. Lebensqualitat,
Compliance gegentuiber Phosphatbindern und Serumphosophatwerte untersucht.

Da in dieser Studie die Phosphatbinder mehr als die Halfte der Medikamente
ausmachten, war die Compliance auf diese Medikamentengruppe beschréankt und
konnte zeigen, dass die hohe Medikamentenbelastung v.a. mit Phosphatbindern mit
einer niedrigeren Compliance und dadurch hoheren Serumphosphatwerten
verbunden und somit die Lebensqualitat doppelt negativ beeinflusst war. Eine
regelmafldige Einnahme verhindert u.a. Gelenkschmerzen, Knochenprobleme oder,
Gefal3verkalkungen. So konnten CHiU et al.. zeigen, dass die durch einen
schlechteren korperlichen Allgemeinzustand erforderliche héhere Medikamenten-
gabe eine schlechtere Compliance der Patienten zur Folge hat. Durch dieses
Patientenverhalten bewirkt eine hdhere Medikamentengabe eine schlechtere QoL
und nicht unbedingt eine Verbesserung des Krankheitsverlaufs im Gegensatz zu
niedrigeren Dosierungen die die Patienten eher akzeptieren (CHiu et al., 2009).
ABDEL-KADER et al.. untersuchten den Unterschied zwischen dialysepflichtigen
Patienten, wobei keine Unterscheidung zwischen Ha&mo- und Peritonealdialyse
gemacht wurde und chronisch nierenkranken Patienten, die noch nicht

dialysepflichtig waren. Die Ergebnisse zeigten, dass Patienten mit einer
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eingeschrankten Nierenfunktion, die noch nicht von einer Nierenersatztherapie
abhangig sind, eine vergleichbare korperliche und mentale Beeintrachtigung in der
Lebensqualitat zeigen wie Dialysepatienten. Dies ist in sofern von Bedeutung, da die
Anzahl der chronisch Nierenkranken stetig zunimmt (ABDEL-KADER et al., 2009).
Unter Berlcksichtigung der schlechten gesundheitlichen Verfassung der Patienten
bereits vor der Dialyse ist es dringend notwendig diesen Gesundheitszustand mit
allen moglichen gesundheitlichen Auswirkungen regelmafig zu kontrollieren.

LowRIE et al.. gingen in ihrer Studie der Hypothese nach, ob die PCS und MCS
Skalen des SF-36 die Morbiditdt, gemessen anhand der Krankenhausaufenthalte,
und die Mortalitatsrate unter den Dialysepatienten vorhersagen kdnnen. Laut dieser
Studie scheinen die PCS und MCS Skalen eine Mdglichkeit zu liefern, sowohl die
medizinische Versorgung und so Morbiditat und Mortalitdt zu senken als auch die
Lebensqualitat zu verbessern. So kamen LOWRIE et al.. zu dem Schluss, dass
Selbstbeurteilungsbdgen, neben klinischen Parametern, einen nitzlichen Beitrag in
der medizinischen Versorgung leisten kdnnen, um die Lebensqualitat der Patienten
zu steigern (LOWRIE et al., 2003).

So fanden auch KALANTAR-ZADEH et al.. in ihrer Studie einen Zusammenhang
zwischen der Hohe des MCS- Wertes und dem Gesamtsummenscore des SF-36 als
pradiktiven Vorhersagewert bzgl der Mortalitdt, sowie weiterhin signifikante
Zusammenhange zwischen Ernéhrungsstatus, dem Vorliegen einer Anamie und dem

klinischen Outcome der Patienten (KALANTAR-ZADEH et al., 2001).

Der PCS Wert bei unserer Studienpopulation lag zu Beginn der Studie bei 48,6 +24,4
Punkten und verbesserte sich im Verlauf der Studie nicht signifikant (BL 48,6 Punkte
+ 24,4 vs. FU 57,6 Punkte = 25,5 p=0,549). Bei Erreichen des Trockengewichts lag
der mittlere PCS Wert bei 54,1 und bei Studienabschluss bei 57,6 Punkten + 25,5. Im
Vergleich mit anderen Studien lag bei unseren Patienten der Wert fur die korperliche
Funktionsfahigkeit zu Studienbeginn in einem &hnlichen oder besseren Bereich.
KALANTAR-ZADEH et al.. malden bei ihrer Studienpopulation einen mittleren PCS von
48,0 £18,8 Punkten (KALANTAR-ZADEH et al., 2001), CHIU et al.. ermittelten einen
mittleren Wert von 39,4 + 8,7 Punkten (CHiU et al. ,2009), ABDEL-KADER et al.. fanden
in ihrer Population einen mittleren Wert von 36,6 +10,3 Punkte (ABDEL-KADER et al.,
2009), DE OREO fand einen mittleren Wert von 35,2 +9,9 Punkten (DE OREO, 1997),
LOwRIE et al.. dagegen ermittelten einen mittleren PCS Wert von 33,3 +10,5 Punkten
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(Lowrie et al., 2003). Die Altersverteilung der Patienten, die das korperliche
Wohlbefinden sicherlich mit beeinflusst, war bei den verglichenen Studien &ahnlich.
Unsere Population hatte ein mittleres Alter von 59 + 12,6 Jahren, das Patientengut
von KALANTAR-ZADEH et al.. hatten ein mittleres Alter von 54,5 + 15,8 Jahre
(KALANTAR-ZADEH et al., 2001), De ORreo 58,0 Jahre (DE OREO, 1997), LOWRIE et al.
59,0 15,4 Jahre (LOwRIE et al., 2003), CHIU et al.. 52,9+ 14,7 (CHIU et al. ,2009)
ABDEL-KADER et al.. 54+ 15 (ABDEL-KADER et al., 2009).

Das sich das korperliche Wohlbefinden von 48,6 +24,4 Punkten auf 57,6 Punkte
+25,5 bei Studienabschluss verbesserte, lasst sich vielleicht einerseits durch die gute
geistige Gesundheit erklaren, da sich diese durchaus auch positiv auf das
korperlichen Wohlbefinden auswirkt. Andererseits spielen vielleicht auch die
verbesserte Stoffwechsellage, wie z.B. der Anstieg des Hamoglobinwertes (BL 11,7
g/dl £1,4 vs. FU 12,1g/dl £1,2 p=0,385), der Riuckgang des CRP (BL 11,3 mg/l £25,6
vs. FU 7,1 mg/l £12,9 p=0,286) und eine leichte Verbesserung des Albumins (BL
39,5 g/l £3,4 vs. FU 41,2 g/l £2,6 p=0,064) als Parameter fur die Erndhrungssituation
eine Rolle. Weiterhin wirkt sich die mdgliche signifikante Gewichtsreduktion durch die
neue Festlegung des Trockengewichts mit Hilfe der cBIS positiv auf den
Korperkreislauf und somit auch auf das Wohlbefinden aus (klinisches
Trockengewicht 67,65 kg + 12,8 vs. cBIS Trockengewicht 67,36 kg £+ 12,7 p=0,038%).

Auch die Werte fur die geistige Gesundheit (MCS) lagen bei unseren Probanden,
Uber denen verglichen mit anderen Studien. Zu Beginn unserer Studie lag der
mittlere MCS Wert bei 56,9 Punkten +£19,7 sank minimal auf 56,6 Punkte + 16,6 und
lag bei Studienabschluss bei 55,9 £25,0 Punkten (BL 56,9 + 19,7 vs. FU 55,9 £25,0
p=1,00). KALANTAR-ZADEH et al.. berichteten von einem mittleren MCS Wert von 55,7
+18,4 (KALANTAR-ZADEH et al., 2001), DE OREO hingegen fand bei seinen Patienten
einen mittleren MCS von 47,9 +11,6 (DE OrReo, 1997), LOWRIE et al. 47,5 + 11,7
(Lowrlie et al., 2003), ABDEL-KADER 44,6+ 7,8 (ABDEL-KADER et al., 2009) und CHiu
etal.. 43,4 £ 10,3 Punkte (CHIuU et al., 2009).

Dass die Werte unserer Studienpopulation insgesamt tUber denen vergleichbarer
Studien liegen, sowohl bei der HADS und als auch bei dem SF 36, kdnnte unter
anderem an der geringen Patientenanzahl unseres Kollektivs liegen, der Erhebung

der Daten aus nur einem Dialysezentrum, dem relativ jungen Patientenalter mit



79

durchschnittlich 59 Jahren und einer durchschnittlichen Studiendauer von nur 6
Monaten. Wichtig ist auch die Beachtung des Einflusses durch komplexe familiare
und auch berufliche Interaktionen, die in erheblichem Mal3e die Lebensqualitat des
einzelnen beeinflussen und sich so auch auf die Ergebnisse unserer Studie mit

auswirken.

Da die Dialyse als Behandlung angemessen ist, wenn sie einerseits eine maximale
Uberlebenszeit, andererseits ein optimales Wohlbefinden des Patienten sicherstellt,
wird ersichtlich, dass die klinische Beurteilung alleine nicht ausreichend ist und daher
zusatzliche Laborparameter zur Beurteilung der Dialyseeffektivitat herangezogen
werden mussen. Die Folgen einer zu geringen Dialysedosis sind von anderen
Erkrankungen des Patienten oft nur schwer abzugrenzen oder werden erst
retrospektiv nach langerer Zeit erkennbar. Daher bestimmten wir bei unserer
Studienpopulation verschiedene Laborparameter wie Kalium, Phosphat, Albumin,

CRP, Leukozyten, Hamoglobin und Hamatokrit.

Die Kaliumwerte lagen wahrend der gesamten Studiendauer im hochnormalen
Bereich und veranderten sich im Verlauf (Vgl. zwischen BL und FU) nicht signifikant
(BL 4,9 mmol/l £0,7 vs. FU 4,9 mmol/l £0,7 p=0,448). Da eine Hyperkaliamie
meistens durch Diatfehler oder durch eine inadaquate Kaliumelimination im Rahmen
der Dialyse bedingt ist, kann man daraus schlie3en, dass unsere Patienten durch
eine in der Standardversorgung auf3erhalb der Studie regelmaRig durchgefihrte

Erndhrungsberatung profitieren und eine hohe Compliance besal3en.

Die Balance des Phosphat- und Calciumspiegels korrelieren eng miteinander. Beide
Mengenelemente sind Grundlage vieler Korperfunktionen und tragen wesentlich zum
Wohlbefinden bei. Bei Dialysepatienten kommt es durch den Funktionsverlust der
Nieren zu einer Stérung des Calcium- Phosphat Haushaltes. Eine langfristige
Erhohung des Phosphats im Blut fuhrt unbehandelt zu Stérungen des
Kalziumstoffwechsels im Kdrper, in dessen Folge letztlich eine Osteopathie entsteht.
Phosphat kann nur noch Uber die HD, oder mit einem Phosphatbinder aus dem
Stoffwechsel eliminiert werden. Auch der Phosphatwert veranderte sich wéahrend der
Studie (Vgl. zwischen BL und FU) nicht signifikant (BL 4,8 mg/dl 1,7 vs. FU 4,9
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mg/dl £1,6 p=0,181) und lag mit 4,9 mg/dl knapp Uber dem Referenzbereich von 4,5
mg/dl. Auch hier ist zu vermuten, dass durch die regelméRige Erndhrungsberatung in
der Standardversorgung ein hoher Schulungsgrad der Patienten vorlag und eine
hohe Compliance in Bezug auf eine Phosphatarme Ernahrung bzw. die Einnahme

adaquater Mengen von Phosphatbindern bestand.

Das Serumalbumin dient nicht nur als Ernahrungsmarker, sondern auch als inverses
Akutphaseprotein und spiegelt so den Gesamtzustand des Patienten wieder (LEAVEY
et al., 2000). DoN und KAYsenN fanden eine Hypoalbumindmie als Ergebnis
kombinierter  Effekte  von Entzindung und inadaquater Protein- und
Kalorienaufnahme bei chronischen Erkrankungen (DoN und KAYSEN, 2004). Bei
unserer Studienpopulation lagen die Albuminwerte bereits zu Studienbeginn im
Referenzbereich und stiegen im weiteren Verlauf (Vgl. zwischen BL und FU) nicht
signifikant (BL 39,5 g/l £3,4 vs. FU 41,2 g/l £2,6 p=0,064). Auch in dem Subjective
Global Assessment lagen, bis auf einen Patienten, alle Probanden in der Kategorie
A, d.h. sie wiesen keine Zeichen einer Mangelernahrung auf. Eine Hypoalbuminamie,
als ein Marker des Malnutrition- Inflammation- Komplex- Syndroms (MICS) der einen
starken Pradiktor fur kardiovaskulare Erkrankungen darstellt, lag bei unseren
Patienten somit nicht vor. Weiterhin sind jedoch die dynamischen Veranderungen der
Mangelerndhrung zu beachten, die eine Verdnderung der Kérperzusammensetzung
wie beispielsweise den Verlust von Muskelmasse bewirken (KUHLMANN und LEVIN,
2008). Als ein weiterer Faktor des MICS spielt auch das CRP eine entscheidende
Rolle. CRP gilt als das klassische ,Akute-Phase-Protein“, das als eine generelle
unspezifische Antwort auf entzindliche Prozesse gebildet wird. Die chronische
Inflammation entsteht auch durch Einschrdnkungen der Ausscheidungs- und
Metabolisierungsfunktionen der Niere, so dass es zu einer veranderten Kinetik mit
erhdhten Plasmaspiegeln sowohl von Komplementfaktoren, membrangebundenen
Signalmolekilen, als auch von Zytokinen und deren l6slichen Rezeptoren kommt
(HERBELIN et al., 1991). Der Kontakt von Blut mit kinstlichen Oberflachen und
Dialysat 16st im Organismus eine Abwehrreaktion aus, die sowohl durch eine lokale
wie auch generalisierte inflammatorische Reaktion gekennzeichnet ist. Bei
chronischen Entziindungen bleiben die CRP-Level unbegrenzt erhéht (VIGUSHIN et
al., 1993). Bei Dialysepatienten gibt es verschiedene Grinde der subklinischen
Inflammation, u.a. Arteriosklerose, chronische Infektion des Shunts, urdmische
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Stoffwechselstorungen, erhéhter oxidativer Stress aber auch Grinde wie die
dialysemembranbedingte Bioinkompatibilitdt und auch die bakteriologische Qualitat,
d.h. der Reinheitsgrad des Wassers und des fertigen Dialysats spielen eine Rolle fur
die Auslésung der Zytokininduktion (KIERDORF und LONNEMANN, 2001; STIGANT et al.,
2005). So lagen die Entzindungswerte (CRP) bei unserer Studie zu Beginn mit 11,5
mg/l deutlich Gber dem Referenzbereich von < 5mg/l und sanken bei Abschluss nicht
signifikant auf 7,1 mg/l (BL 11,3 mg/l £25,6 vs. FU 7,06 mg/l £12,9 p=0,286).

Bei den Leukozyten zeigte sich im Vergleich zwischen BL und FU eine nicht
signifikante Veranderung (BL 6,4 10% +2,2 vs. FU 6,5 10%I +2,2 p=0,161). Jedoch
kann die Dialysetherapie selbst nur partiell fur die Mikroinflammation bei
Niereninsuffizienz verantwortlich sein, da bereits Patienten mit praterminaler, nicht
dialysepflichtiger chronischer Niereninsuffizienz erh6hte CRP-Spiegel aufweisen und
die CRP- Werte nach Einleiten einer chronischen Hamodialysetherapie nicht
wesentlich ansteigen (PuUpPIN et al., 2004).

KOREVAAR et al.. konnten bei 25 % ihrer Patienten wéhrend der laufenden
Hamodialysebehandlung einen Anstieg des CRP feststellten (KOREVAAR et al., 2004).
Weiterhin fanden sie heraus, dass das Mortalitatsrisiko unabhangig des CRP-Levels
vor der Hamodialyse ist und ein Anstieg von 3 mg/l wahrend der Dialyse mit einem
30 % hoheren Sterberisiko verbunden ist (KOREVAAR et al., 2004).

Da das CRP nur vor der Dialyse bestimmt wurde und Uber die Studiendauer
insgesamt nur dreimal zu den verschiedenen Zeitpunkten (BL, DW und FU) sind
diese Werte nur begrenzt beurteilbar, da z.B. STIGANT et al. fanden, dass die CRP-
Werte auch bei klinisch stabilen Dialysepatienten zeitlich, d.h. taglich variieren
(STIGANT et al., 2005). Ein Problem ist auch die hohe intraindividuelle hohe
Variabilitdt von Schwankungen von bis zu 42%, was die Zuverlassigkeit des CRP-

Wertes als Pradiktor beeintrachtigen kann (KAYSEN et al., 2000).

Auch eine vorliegende Anamie kann die Lebensqualitat bei Dialysepatienten
beeintrachtigen, da die Patienten verstarkt unter Mudigkeit und Abgeschlagenheit
leiden kénnen. Bezuglich der Hb-Zielwerte sowie Uber die Schwelle, ab derer der
Einsatz von EPO sinnvoll ist, empfehlen die K/DOQI-Guidelines und die deutsche
Gesellschaft fir Nephrologie ein Zielhdmoglobin von 11g/dl und warnen vor Werten
>13g/dl. Die idealen Werte fur das Hb sind jedoch nicht genau definiert (SINGH et al.,
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2006). Die ,Correction of Hemoglobulin and Outcomes in Renal Insufficiency*
(CHOIR)-Studie randomisierte an uber 100 US-Kliniken >1000 Patienten, wobei die
Patienten auf ein ZielhAmoglobin von 11,3g/dl oder 13,5g/dl eingestellt wurden. Der
primare Endpunkt wurde definiert als Schlaganfall, Herzinfarkt oder Tod des
Patienten. Verglichen mit den Patienten mit einem Hb von 11,3g/dl bestand fur die
Zielgruppe 13,5g/dl ein signifikant hoheres Risiko fur das Erreichen der priméren
Endpunkte, sodass die Studie vorzeitig beendet wurde. Auch konnte in dieser Studie
die QoL nicht entscheidend verbessert werden (SINGH et al., 2006). Ahnlich verhielt
es sich auch bei der ,Early Anemia Tratment with Epoetin Beta“ (CREATE)-Studie.
Hier wurde ein Anstieg der kardiovaskularen Morbiditat und Mortalitat unter hohen
Zielhamoglobinwerten (Hb 13,0-15,0 g/dl) beobachtet, verglichen mit niedrigeren
Zielwerten (10,5-11,5 g/dl). Wobei die CREATE-Studie eine Verbesserung der
Lebensqualitéat bei hoheren Hb-Werten beobachtete (DRUEKE et al., 2006).

So spielt auch der EPO- Resistivitatsindex eine Rolle, der beschreibt wie gut die
Patienten auf die EPO Gabe ansprechen und der berechnet wird als: wdchentliche,
gewichtsbezogene EPO-Dosis geteilt durch die Hb-Konzentration (U/kg/Woche pro
g/dl). So lag bei der Wert bei unserer Gruppe bei der Base line Messung bei
22,3+ 17,3{\/%} :

LOPEZ- GOMEZ et al.. untersuchten in ihrer Studie die verschiedenen Einflisse auf
den Resistivitatsindex und dessen Zusammenhang mit verfriihter Mortalitdt. So
konnten sie u.a. in ihrer Studie zeigen, dass Patienten mit einem hdoheren Hb-Gehalt
eine niedrigere Komorbiditdt aufwiesen. Der Resistivitatsindex lag bei dieser

IE-dl

102+73 —M
Woche -kg- g

Studienpopulation bei } mit einem mittleren Hb von 11,6 £1,4
g/dl (LOPEZ- GOMEZ et al., 2008). Obwohl bei unseren Patienten der mittlere Hb- Wert
mit 11,7 g/dl £1,4 zu Studienbeginn in einem vergleichbaren Bereich lag, lasst sich
nicht erklaren, weshalb unsere Patienten einen doppelt so hohen EPO Bedarf
aufwiesen. Jedoch muss man beachten, dass dieser Index starken inter- und auch

intraindividuellen Schwankungen unterliegen kann.

Auch wenn das Verhalten des Resistivitatsindex noch nicht abschlieRend geklart ist,

scheinen sich vor allem ein Eisenmangel und chronisch erhdhte
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Entzindungsparameter negativ.  auszuwirken  (KOTANKO et al., 2008).

Bei unserer Studienpopulation konnte keine signifikante Veranderung der QoL, dem
Bedarf an EPO und der Hohe des Hamoglobinwertes festgestellt werden. Wobei bei
unserer Studiengruppe der mittlere Hb-Wert zu Beginn der Studie mit einer
durchschnittichen EPO-Dosis von 15.800 IE/Woche bei 11,7 g/dl lag und bei
Studienabschluss mit einer durchschnittichen EPO-Dosis von 14.450 |IE/ Woche auf
12,1g/dl anstieg und somit im Bereich der empfohlenen Richtlinien lag. Da unsere
Hamoglobin-Werte unter denen vergleichbarer Studien lagen und auch unser
Studienkollektiv eine zu geringe Anzahl an Probanden aufwies konnten wir bzgl.
Morbiditat und Mortalitat keine Aussagen treffen, wobei dies auch nicht der
Zielsetzung der Arbeit entsprach. Des Weiteren wird auch ein Zusammenhang
zwischen hohen CRP-Spiegeln und Anamie vermutet, da z.B. eine Studie von
ORTEGA et al. zeigen konnte, dass hohe CRP Werte im Pradialysestadium mit einem
schlechten Ansprechen auf eine Anamietherapie mit EPO assoziiert sind (ORTEGA et
al., 2002).

5.2 Ausblick

Die Ergebnisse dieser Studie haben gezeigt, dass mit Hilfe der BIS und
insbesondere mit der cBIS eine genauere Einstellung des Trockengewichts bei HD-
Patienten moglich ist und dass die Dialysepatienten ohne einen Verlust an
Lebensqualitat das neu eingestellte Trockengewicht gut akzeptieren. Hinsichtlich der
weiteren Beobachtungsparameter, insbesondere der zahlreichen Laborwerte und der
Hbhe der EPO-Dosis, wurden keine signifikanten Veranderungen gemessen. Um hier
moglicherweise stattfindende Veradnderungen festzustellen, waren weitere Studien
mit groReren Fallzahlen und hdherer statistischer Power notig.

Signifikant positiv. war die Entwicklung des Blutdrucks, der von einer
durchschnittlichen Hypertonie 2. Grades abgesenkt werden konnte (BL 160,9 mmHg
+16,5 vs. DW 143,8 mmHg +£19,0 p=0,007*; BL 160,9 mmHg +16,5 vs. FU 147,6
mmHg = 19,1 p=0,004*). Auch der diastolische Wert sank von Studienbeginn bis
Erreichen des Trockengewichts signifikant (BL 83,8 mmHg +11,8 vs. DW 77,3 mmHg
19,3 p=0,023%*), lag jedoch bei Studienabschluss nicht signifikant niedriger (BL 83,8
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mmHg +11,8 vs. FU 79,9 mmHg £ 9,9 p=0,549). Auch zeigte sich eine signifikant
prazisere Gewichtseinstellung mit der cBIS im Gegensatz zur klinischen
Einschéatzung des Trockengewichts (klinisches Trockengewicht 67,65 kg + 12,8 vs.
cBIS Trockengewicht 67,36 kg + 12,7 p=0,038*). Weiterhin war es mdglich bei
einem Patienten die Dosis der Blutdruckmedikation zu verringern und bei drei
weiteren Patienten eine ganze Medikamentengruppe abzusetzen. Auch hier wéren
weitere Studien mit grof3eren Fallzahlen interessant, um eine prognostische
Auswirkung auf die kardiovaskulére Morbiditat und Mortalitat zu erfassen.

Ein Nachteil der Studie ergab sich aus dem zwangslaufig notwendigen offenen
Studiendesign, das keine Verblindung ermdglichte und somit eine gewisse
Einschréankung hinsichtlich der Auswertbarkeit der QoL-Daten verursachte.

Insgesamt ist die cBIS, soweit dies anhand der geringen Fallzahl in dieser Pilotstudie
zu beurteilen ist, eine durchaus attraktive Alternative zu den bisher Ublichen

Bestimmungen des Trockengewichts.
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9 Anhang
9.1 Muster des Short Form 36 Health Survey

SF 36

Fragen zum allgemeinen Gesundheitszustand

In diesen Fragen geht es um die Beurteilung lhres Gesundheitszustandes.
Der Bogen ermaglicht es, im Zeitverlauf nachzuvollziehen, wie Sie sich
fihlen und wie Sie im Alltag zurechtkommen. Bitte beantworten Sie jede
der folgenden Fragen, indem Sie bei den Antwortmaglichkeiten die Zahl
ankreuzen, die am besten auf Sie zutrifft.

Ausge-

Weniger
zeichnet ehr gut Gut gut Schlecht

1 Wie wdurden Sie lhren
Gesundheitszustand im allgemeinen 1 2 3 4 5
beschreiben?

Derzeit Derzeit Etwa wie Derzeit Derzeit
viel etwas vor einem etwas viel
besser besser Jahr schlechter schlechter

2 Im Vergleich zum vergangenen Jahr,
wie wuirden Sie Ihren derzeitigen 1 2 3 4 5
Gesundheitszustand beschreiben?

Im folgenden sind einige Tatigkeiten beschrieben, die Sie vielleicht an einem normalen
Tag ausiiben. Sind Sie durch Ihren derzeitigen Gesundheitszustand bei diesen Tatigkeiten
eingeschrankt? Wenn ja, wie stark?

Nein, Uberhaupt
nicht
eingeschrankt

Ja, stark Ja, etwas
eingeschrankt eingeschrankt

3 anstrengende Tatigkeiten,
z.B. schnell laufen, schwere 1 2 3
Gegenstande heben, anstrengenden
Sport treiben

4 mittelschwere Tatigkeiten,
z.B. einen Tisch verschieben, 1 2 3
staubsaugen, kegeln, Golf spielen

5 Einkaufstaschen heben oder tragen 1 2 3

6 mehrere Treppenabsatze steigen 1 2 3

7 einen Treppenabsatz steigen 1 2 3




Nein, uperhaupt

Ja, stark Ja, etwas nicht
eingeschrankt eingeschrankt eingeschrankt
8 sich beugen, knien, biicken 1 2 3
9 mebhr als 1 Kilometer zu FuB gehen 1 2 3
10 mehrere StraBBenkreuzungen weit zu 1 2 3
FuB gehen
11 eine StraBenkreuzung weit zu FuB3 1 2 3
gehen
12 sich baden oder anziehen 1 2 3

Hatten Sie in den vergangenen 3 Wochen aufgrund Ihrer kérperlichen Gesundheit
irgendwelche Schwierigkeiten bei der Arbeit oder anderen alltaglichen Tatigkeiten im
Beruf bzw. zu Hause?

ja nein
13 Ich konnte nicht so lange wie Ublich tatig sein. 1 2
14 Ich habe weniger geschafft als ich wollte. 1 2
15 Ich konnte nur bestimmte Dinge tun. 1 2
16 Ich hatte Schwierigkeiten bei der Ausfihrung 1 2

Hatten Sie in den vergangenen 3 Wochen aufgrund seelischer Probleme irgendwelche
Schwierigkeiten bei der Arbeit oder anderen alltéglichen Tatigkeiten im Beruf bzw. zu
Hause (z.B. weil Sie sich niedergeschlagen oder angstlich fiihlten)?

ja nein
17 Ich konnte nicht so lange wie Ublich tatig sein. | 1 2
18 Ich habe weniger geschafft als ich wollte. 1 2
19 Ich konnte nicht so sorgfaltig wie Ublich 1 2
arbeiten.
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Uberhaupt

nicht Etwas MaBig  Ziemlich Sehr

20 Wie sehr haben lhre korperliche
Gesundheit oder seelische Probleme in 1 2 3 4 5
den vergangenen 3 Wochen lhre
normalen Kontakte zu
Familienangehorigen, Freunden,
Nachbarn oder zum Bekanntenkreis
beeintrachtigt?

Keine Sehr : T Sehr
Schmerzen leicht Leicht MaBig Stark stark

21 Wie stark waren lhre
Schmerzen in den 1 2 3 4 5 6
vergangenen 3 Wochen?

Uberhaupt  Ein —_— N
nicht biBchen MaBig  Ziemlich Sehr

22 Inwieweit haben die Schmerzen Sie in
den vergangenen 3 Wochen bei der 1 2 3 4 5
Austbung Ihrer Alltagstatigkeiten zu
Hause und im Beruf behindert?

In diesen Fragen geht es darum, wie Sie sich fiihlen und wie es lhnen in den vergangenen
3 Wochen gegangen ist. Bitte kreuzen Sie in jeder Zeile die Zahl an, die Ihrem Befinden
am ehesten entspricht.

Wie oft waren Sie in den vergangenen 3 Wochen ...

Immer  Meistens Ziemlich  Manch- - qoen e
23 ... voller Schwung? 1 2 3 4 5 6
24 ... sehr nervos? 1 2 3 4 5 6
% e aumeternkonnter |11 121 3] 4] 5] L6
26 ... ruhig und gelassen? 1 2 3 4 5 6
27 ...voller Energie? 1 2 3 4 5 6
28 ... entmutigt und traurig? 1 2 3 4 5 6
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Immer  Meistens Zie{)nfltich Mranr;clh— Selten Nie

29 ... erschopft? 1 2 3 4 5 6
30 ... glucklich? 1 2 3 4 5 6
31 ... made? 1 2 3 4 5 6
Immer  Meistens M;r;c’h- Selten Nie

32 Wie haufig haben lhre kérperliche
Gesundheit oder seelische Probleme in 1 2 3 4 5
den vergangenen 3 Wochen lhre
Kontakte zu anderen Menschen
(Besuche bei Freunden, Verwandten
usw.) beeintrachtigt?

Inwieweit trifft jede der folgenden Aussagen auf Sie zu?

; . Trifft 2
. Trifft weit- : : Trifft
Trifft gehend mﬁfi wert- tberhaupt

pea g gehend “ricnkzt
33 Lcrr;rs‘?(hzelijnveveerto\'n;s‘ leichter als andere 1 2 3 4 5
# g gemdwiesle  [1] [2] [3] [&] [5
35 :::cﬁrl'g\ga{te, dass meine Gesundheit 1 5 3 4 5
36 IGcZSirrféc:\Léeietmich ausgezeichneter 1 2 3 4 5




9.2 Hospital Anxiety and Depression Scale

Code: HADS Datum:

Dieser Fragebogen bezieht sich auf Ihr Befinden in der vergangenen Woche. Wir bitten Sie,
jede Frage zu beantworten und zwar so, wie es flr Sie personlich in der letzten Woche am ehesten

zutraf.
@ Machen Sie bitte nur ein Kreuz pro Frage. Lassen Sie bitte keine Frage aus!

1. Ich flihle mich angespannt oder liberreizt

30 meistens

20 oft

1 3 von Zeit zu Zeit (gelegentlich)
0 O Uberhaupt nicht

2. Ich kann mich heute noch so freuen wie friither
0 0 ganz genau so

1 O nicht ganz so sehr

2 0 nur noch ein wenig

3 0 kaum oder gar nicht

3. Mich iberkommt eine dngstliche Vorahnung, dass etwas Schreckliches passieren
kbénnte

303 ja, sehr stark

20 ja, aber nicht zu stark

1 3 etwas, aber es macht mir keine Sorgen
0 O Uberhaupt nicht

4. Ich kann lachen und die lustigen Dinge sehen
03 ja, so viel wie immer

1 0 nicht mehr ganz so viel

2 0 inzwischen viel weniger

30 Uberhaupt nicht

5. Mir gehen beunruhigende Gedanken durch den Kopf

3 O einen GroBteil der Zeit

2 O verhaltnisméaBig oft

1 0 von Zeit zu Zeit, aber nicht zu oft
0 3 nur gelegentlich/nie

6. Ich fiihle mich gliicklich

3 0 Uberhaupt nicht
20 selten

1 30 manchmal

0 O meistens

7. Ich kann behaglich dasitzen und mich entspannen
00 ja, natlrlich

1 30 gewbhnlich schon

20 nicht oft

3 0 Uberhaupt nicht
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8. Ich fiihle mich in meinen Aktivitdten gebremst

3 0 fast immer

2 0 sehr oft

1 O manchmal

0 O Uberhaupt nicht

9. Ich habe manchmal ein &ngstliches Gefiihl in der Magengegend

0 O Uberhaupt nicht
1 O gelegentlich

2 O ziemlich oft

3 O sehr oft

10. Ich habe das Interesse an meiner duBeren Erscheinung verloren

3 0 ja, das stimmt genau

2 0 ich kimmere mich nicht so darum wie ich sollte
1 O evil. kimmere ich mich zu wenig darum

0 O ich kiimmere mich so viel darum wie immer

11. Ich fiihle mich rastlos, muss immer in Bewegung sein

3 3 ja, tatsachlich sehr
2 3 ziemlich

1 O nicht sehr

0 O Uberhaupt nicht

12. Ich blicke mit Freude in die Zukunft
003 ja, sehr

1 O eher weniger als friher

2 O viel weniger als friiher

3 O kaum bis gar nicht

13. Mich liberkommt plétzlich ein panikartiger Zustand
3 3 ja, tats&chlich sehr oft

2 O ziemlich oft

1 O nicht sehr oft

0 O Uberhaupt nicht

14. Ich kann mich an einem guten Buch, einer Radio- oder Fernsehsendung freuen
00 oft

1 0 manchmal

2 O eher selten

3 O sehr selten
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9.3 Subjective Global Assessment

Subjective Global Assessment (SGA) — Einschatzung des Erndhrungszustandes
nach Detsky et al., JPEN 1987; 11: 8-13

Name, Vorname: Untersuchungsdatum:
Geburtsdatum: Station:

A. Anamnese
1. Gewichtsverdnderung

¢ in den vergangenen 6 Monaten: kg ( % Korpergewicht)

Abnahme < 5% Korpergewicht

Abnahme 5-10% Korpergewicht

Abnahme >10% Korpergewicht
¢ in den vergangenen zwei Wochen: Zunahme

keine Veranderung

Abnahme
2. Nahrungszufuhr
¢ Verénderungen im Vergleich zur tblichen Zufuhr: nein ]
O suboptimale feste Kost ja — Dauer: O
O ausschlieRlich Flussigkost e
O hypokalorische Flussigkeiten
O keine Nahrungsaufnahme
3. Gastrointestinale Symptome (> 2 Wochen): nein
0 Ubelkeit O Erbrechen ja:
O Durchfall O Appetitlosigkeit
4. Beeintréchtigung der Leistungsféhigkeit:
¢ in den vergangenen 6 Monaten: keine

maRig / eingeschrankt arbeitsfahig
stark / bettlagerig

¢ in den vergangenen zwei Wochen: Verbesserung

LT TT]

Ubersetzt und bearbeitet von Dr. Tatjana Schiitz und Prof. Dr. Mathias Plauth. Kontakt: elke-tatjana.schuetz @charite.de, Tel. 030-450 514 059

Verschlechterung

5. Auswirkung der Erkrankung auf den N&hrstoffbedarf:

e Hauptdiagnose:

e metabolischer Bedarf kein / niedriger Stress
maRiger Stress

hoher Stress
B. Korperliche Untersuchung

normal | leicht | méRig stark

Verlust von subkutanem Fettgewebe
Muskelschwund (Quadrizeps, Deltoideus)
Kndchelbédem

prasakrale Odeme (Anasarka)

Aszites

C. Subjektive Einschatzung des Erndhrungszustandes
A = gut erndhrt

B = méaRig mangelernéhrt bzw. mit Verdacht auf Mangelernghrung

C = schwer mangelerndhrt

Stand: 12/04



