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EINLEITUNG

2 Einleitung

21 Biokompatibilitdt der Himodialyse des Menschen:

Nach Einfuhrung der klinischen Hamodialyse 1943 stand zunachst die
Bewaltigung der technischen und physikalischen Probleme im Vordergrund, die
fur die frUher haufig aufgetretenen kardiovaskularen, neurologischen und
hamostaseologischen Komplikationen der Behandlung verantwortlich gemacht
wurden [61]. Erst zwei Jahrzehnte spater ridckte das Interesse an den
biologischen Veranderungen unter der Hamodialysebehandlung in den
Vordergrund der wissenschaftlichen Erforschung [119]. Bei der Verwendung
von kunstlichen Organen treten regelmafig unerwiinschte Wechselwirkungen
zwischen dem Organismus und dem Fremdmaterial auf. Diese beschreibt man
mit dem Begriff Bioinkompatibilitat. Als biokompatibel werden Materialien
angesehen, die madglichst geringe unerwinschte Auswirkungen auf den
Organismus haben. Bei der extrakorporalen Hamodialyse handelt es sich vor
allem um Wechselwirkungen zwischen Dialysator, Blutschlauchsystem sowie
Dialysatflissigkeit einerseits und Blutbestandteilen und Organen andererseits.
Die Effekte kdnnen kurzzeitig wahrend der einzelnen Dialyse auftreten oder
Langzeiteffekte darstellen. Es entwickelte sich ein interdisziplinarer
Forschungszweig, der sich mit der Biokompatibilitat von Fremdmaterialien
beschaftigt. Das Ziel dieser Forschungsrichtung wird von den etymologischen
Wortstammen ,Bios* (gr. allgemein fur Leben) und ,compatibilis* (lat. allgemein
vertraglich mit) ausgehend deutlich: Es sollen fur den Organismus vertragliche
Materialien entwickelt und fur den Patienten potentielle Risiken ausgeschaltet

werden.

2.2 Standardparameter zur Erfassung der Biokompatibilitét

von Dialysematerialien:

Die heute als Standard zur Erfassung der Biokompatibilitat von

Dialysematerialien geltenden Parameter sind die Aktivierung des Komplement-
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systems [5], [9], [42], [70], [109], [110], [112], [144], [193], [197], die Aktivierung
von Granulozyten (z.B. oxidativer Stoffwechsel) [51], [79], [104], [109], [134],
[135], [143], [181], ein Leukozytensturz innerhalb der ersten 15 Minuten der
Dialysebehandlung [7], [9], [25], [41], [70], [110], [111], [119], [191], [232], [236],
[251] sowie die Ausschittung von Interleukinen [5], [15], [17], [20], [55], [63],
[90], [112], [144], [166], [193], [197], [217].
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221 Das Komplementsystem:

Charles Bordet konnte kurz nach der Entdeckung der humoralen Immunitat
zeigen, daf in Serum ein hitzelabiler Faktor existiert, der im Zusammenspiel mit
spezifischen Antikorpern in der Lage ist, Bakterien zu lysieren. Da dieser Faktor
die Funktion von Antikorpern erganzt, nannte er ihn ,Komplement®. Es besteht
aus einem komplexen System aus mehr als 20 funktionell gekoppelten
Plasmaproteinen und mehreren zellgebundenen Rezeptoren, die in streng
geregelter Weise untereinander reagieren. Das Komplementsystem entwickelte
sich, um den Korper auf unspezifische Weise vor der Invasion von
Fremdstoffen zu schitzen. Als ein Haupteffektorsystem der Akutphase der
Abwehr initiiert und fordert es eine Vielzahl von humoralen und zellularen
Immunreaktionen. Die  wichtigsten  biologischen Funktionen  des
Komplementsystems sind:
1. Zytolyse
Durch Zusammenlagerung der Komplementkomponenten C5b, C6, C7,
C8 und einer variablen Anzahl von C9 entsteht der Terminale
Komplement Komplex (C5b-9). Er fuhrt Uber einen raffinierten
Mechanismus zur Porenbildung in der Lipiddoppelschicht von fremden
Zellmembranen. Dies fuhrt zur osmotischen Lyse korperfremder
Organismen.
2. Opsonierung
Komplementproteine binden an die Oberflache korperfremder
Organismen oder Partikel (z.B. der Dialysemembran). Phagozytierende
Zellen, wie Granulozyten und Monozyten, besitzen spezifische
Rezeptoren flir diese membrangebundenen Komplementproteine
(Opsonine). Auf diese Weise fordern Opsonine die Phagozytose von
Organismen und Partikeln.
3. Entzindungsaktivierung
Einige proteolytische Abbauprodukte von Komplementproteinen
aktivieren Mastzellen und basophile Granulozyten. Dadurch wird eine

ahnliche Reaktion wie die Uberempfindlichkeit vom Typ | induziert. Ist
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diese extrem ausgepragt, imitiert sie eine Anaphylaxie. Daher nennt
man die entsprechenden Komplementkomponenten Anaphylatoxine.

4. Clearance von Immunkomplexen
Im Blut zirkulierende, potentiell gewebeschadigende Immunkomplexe
werden durch Bindung von Komplementfaktoren solubilisiert, verkleinert

und von Phagozyten aus dem Blut entfernt.

Die solublen Komplementfaktoren im Plasma sind Proteasen, die sich
gegenseitig aktivieren. Ein solches Enzym wird nur dann aktiviert, wenn es
durch zuvor selbst gespaltene Enzyme des Systems gespalten wird. Man nennt
Proteine, die als Folge der Einwirkung von Proteasen selbst proteolytische
Aktivitat erlangen Zymogene. Proteolytische Kaskaden sind
Amplifikationssysteme, da ein einzelnes aktiviertes Enzymmolekal im nachsten
Schritt eine Mehrzahl aktivierter Enzyme generiert. Das Komplementsystem
kann durch komplexierte Immunglobuline aktiviert werden (klassischer Weg),
aber auch direkt durch Fremdoberflachen (alternativer Weg). Verschiedene
I6sliche und membranstandige Proteine kontrollieren und regulieren das
Komplementsystem. Sie sorgen dafur, dal® die Komplementaktivierung auf
physiologische Reize eingeschrankt oder abgebrochen wird. Sie helfen also bei
der Unterscheidung zwischen fremd und eigen.

Der Faktor C3 spielt eine zentrale Rolle fur die Initiation der
Komplementaktivierung. Interne Thioesterbindungen von im Blutplasma
geléstem C3 unterliegen mit der Zeit einer spontanen Hydrolyse. Als Folge
entsteht C3(H,0). C3(H0) ist ebenso wie C3b in der Lage Faktor B zu binden.
Durch diese Bindung wird Faktor B der Proteolyse durch Faktor D zuganglich.
Man nimmt an, dafl3 geringe Mengen von Faktor D in enzymatisch aktiver Form
immer in der Blutzirkulation vorhanden sind [1]. Faktor D spaltet von
gebundenem Faktor B das Fragment Ba ab und es entsteht C3(H,O)Bb. Dies
ist die C3-Konvertase des alternativen Wegs in flussiger Phase. Sie spaltet C3
in C3a und C3b [1]. Die so standig in geringen Mengen spontan entstehende
Komplementkomponente C3b wird innerhalb von Bruchteilen einer Sekunde in
die Fragmente iC3b und C3f gespalten. Inaktiver Faktor iC3b wird
anschliefend weiter zu C3c und C3dg gespalten. Beide Spaltprozesse werden
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u.a. durch die inhibitorischen Proteasen Faktor H und | katalysiert. Diesen
selbstlimitierenden Vorgang, der dafur sorgt, dald wann immer sich eine
aktivierende Fremdoberflache prasentiert, reaktive C3b-Molekile als Opsonine
zur Verfugung stehen, nennt man ,C3-Tickover®. Durch eine Esterbindung
zwischen freien  Hydroxylgruppen (Cuprophan) oder Aminogruppen
(Hdmophan) der Dialysemembran und einer Thioestergruppe der
Komplementkomponente C3b kommt es wahrend der Hamodialyse zu einer
verzogerten Inaktivierung dieses Faktors, so dall eine verstarkte
Komplementaktivierung stattfindet, die letztendlich in der Bildung des
Terminalen Komplement Komplexes TCC (C5b-9) mundet [70], [115]. Bei
diesem, von Immunglobulinen unabhangigen, als alternativer Weg bekannten
Aktivierungsmechanismus entkommt der Faktor C3b durch Bindung auf
Oberflachen  seiner  sofortigen Inaktivierung, und die  weitere
Komplementkaskade kann verstarkt ablaufen. Dabei entstehen aktive
Spaltprodukte (z.B. C3a und C5a), sogenannte Anaphylatoxine. Sind C3a und
Cb5a freigesetzt, so werden beide Faktoren schnell von der Serum-
Carboxypeptidase N in ihre des Arg-Derivate konvertiert [30]. Die Nomenklatur
erklart sich aus Abspaltung der Aminosaure Arginin vom c-terminalen Ende.
Nach 10-15 Minuten der Hamodialyse erreichen C3a, C5a und die des Arg-
Derivate dieser Faktoren ihre maximale Konzentration im Plasma. Andere
Anaphylatoxine, die bei der Aktivierung Uber den klassischen Weg entstehen,
z.B. C4a, zeigen gleichzeitig keine melibaren, signifikanten Veranderungen, so
dall man Uber 20 Jahre lang davon ausging, dal® die Aktivierung des
Komplementsystems wahrend der Hamodialyse praktisch ausschliellich Uber
den alternativen Weg stattfindet [16], [30], [41], [70], [115]. Die Beobachtung,
dall C3b nicht spontan an die Dialysemembran bindet, paldt nicht zu diesem
Konzept und macht wahrscheinlich, daly weitere Serumfaktoren flr die Bindung
von C3b auf Oberflachen ndétig sind [34]. Untersuchungen an Patienten mit
kompletter C4-Defizienz zeigen, dall die schnelle Aktivierung des
Komplementsystems in der Frihphase der Hamodialyse von dem Faktor C4,
einer Komponente des klassischen Aktivierungswegs abhangt. Fehlt er, so tritt
die Komplementaktivierung und die transitorische Leukozytopenie verzogert,

erst nach ca. 30 Minuten auf. Da C4a mit fortschreitendem Nierenversagen
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akkumuliert (10- bis 20-fache Erhéhung bei Hamodialysepatienten im Vergleich
zu Kontrollen), sind Veranderungen der Konzentration dieses Faktors im
Plasma sehr schlecht nachzuweisen. Bei einem Patienten mit Immunglobulin-
Defizienz blieb die Komplementaktivierung in den ersten 25 Minuten der
Hamodialyse ganzlich aus. Erst danach kam es zu einer moderaten Aktivierung
[157], [158]. Es konnte gezeigt werden, dal der Titer von in normalem Serum
befindlichen Anti-Dextran-lgGs mit dem Ausmall der Komplementaktivierung
korreliert [158]. Der Einfluld von Antipolysaccharid-Imunglobulinen und der
klassische Weg scheinen demnach bei der sofortigen und schnellen
Komplementaktivierung eine groRe Rolle zu spielen. Der fur die Bindung von
C3b an Oberflachen zusatzlich bendétigte Plasmafaktor ist wahrscheinlich die
C3-Konvertase C4b2a der klassischen Aktivierung. Entstehender Faktor C3b
bindet mit hoher Affinitdt an C4b und ist auch dadurch vor der Inaktivierung
durch die Regulatorproteasen H und | geschutzt. Dieser Mechanismus verstarkt
so die Komplementaktivierung. Der Zeitpunkt, nicht allerdings der Umfang der
Komplementaktivierung, hangt wahrscheinlich vom klassischen
Komplementaktivierungsweg ab [158]. Gut meRbar ist v.a. die C3a/C3ages Arg-
Erhohung, wahrscheinlich weil die Halbwertszeit von C3a/C3ages arg imM
Gegensatz zu C5a/Cbages arg relativ lang ist. C5a/Cbages arg Wird sehr schnell
einerseits an zellulare Rezeptoren gebunden, andererseits sehr schnell
hauptsachlich von der Leber metabolisiert. C3a wird dagegen nur in sehr
geringem Umfang von geformten Blutbestandteilen gebunden und in gréReren
Mengen produziert. Die intravaskulare Halbwertszeit von C5a betragt nur ca. 1
Minute, die von Cbages arg NUr ca. 2 Minuten. Rezeptoren flr C5a und Cbages arg
finden sich fast ausschlie3lich auf Granulozyten und Monozyten, nicht dagegen
auf Lymphozyten [16], [31], [32]. Die Interaktion dieser aktiven
Komplementfaktoren mit ihrem Rezeptor stellt einen wichtigen Mechanismus
dar, der in der Initialphase der Hamodialyse eine transitorischen
Leukozytopenie induziert (siehe auch Abschnitt 2.2.3). Craddock als Pionier
beschrieb schon 1977 die Komplementaktivierung als mogliche Ursache der
Leukozytopenie wahrend der Hamodialyse [41]. Eine genauere Differenzierung
hat ergeben, dal® dieser Leukozytensturz fast ausschliel3lich durch einen Abfall

der Granulozyten und Monozyten bedingt ist und sich die absolute Zahl der
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restlichen Zellen des wei3en Blutbildes nur unwesentlich andert [70], [160],
[237]. Wenn man die Komplementaktivierung als eine wichtige Ursache
annimmt, verwundert diese Beobachtung, bei der 0.a. Rezeptorverteilung nicht.
U.a. wird der oxidative Stoffwechsel der Granulozyten dabei aktiviert und die
aktivierten Zellen in der Lungenstrombahn sequestriert [25], [103], [106], [132],
[133], [134], [136], [150]. Die kurze Dauer der Leukozytopenie erklart sich
einerseits durch einen Ersatz der sequestrierten Zellen durch eine neue
Zellpopulation aus dem Knochenmark, andererseits durch eine wahrend der
Hamodialyse zunehmende Unfahigkeit der kunstlichen Oberflachen, das
Komplementsystem zu aktivieren. Man nimmt an, dal} dabei die Membran
progressiv. mit Proteinen, besonders C3b bedeckt wird und so die
komplementaktivierenden Stellen der Fremdoberflache mit der Zeit maskiert
werden [187]. Wenn C3b gebunden wurde, wird dieser Faktor, im Vergleich zu
freiem C3b verzogert, durch die Komplementfaktoren | und H weiter gespalten,
so dal letztlich die gesamte Membran mit C3dg/C3d bedeckt sein kénnte und
damit die weitere Komplementaktivierung unterbleibt [16]. Ein weiterer Grund
liegt in der Down-Regulation der C5a-Rezeptoren, so dal} die Ansprechbarkeit
der Zellen bei andauernder Stimulation abnimmt [30]. Fir eine Down-
Regulierung der Cb5a-Rezeptoren bei haufiger und andauernder Stimulation
spricht auch, dal® diese auf Monozyten und Granulozyten von chronischen
Hamodialysepatienten reduziert sind [155].

Die Messung der Komplementaktivierung ist eine gebrauchliche Technik und
ein akzeptierter Parameter zur Erfassung der Biokompatibilitat von kinstlichen
Materialien [50].
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222 Der oxidative Granulozytenstoffwechsel:

Sind neutrophile Granulozyten aktiviert, nehmen sie exzessiv Sauerstoff von
dem umgebenden Medium auf, ein Phanomen, das man ,respiratory burst*
nennt. Der so zusatzlich aufgenommene Sauerstoff wird groftenteils in
Radikale umgewandelt, die flr phagozytierte Organismen aber auch fir andere
Zellen und Gewebe toxisch oder gar letal sind, z.B. Hydroxylradikale (OH®)
[128], [143], [192]. Die intrazellulare Myeloperoxidase bildet reaktive
Sauerstoffmetabolite wie Sauerstoffperoxid (H205). Membranstandige
Oxidasen, vermogen molekularen Sauerstoff (O2) zu Superoxidanionen (O") zu
reduzieren [22]. Unter Einbeziehung von Chloridionen koénnen toxische
Halogenide gebildet werden. Im Zusammenspiel mit Enzymen wie z.B.
Elastase, Laktoferrin und Lysozym flhren die Sauerstoffradikale in der
Ingestionsvakuole zu einer ,oxidativ-enzymatischen® Zerstorung des
phagozytierten Materials [48]. Ein Teil der Radikale wird aber auch freigesetzt
und kann seine schadliche Wirkung auf Zellen und Gewebe entfalten.
Langfristig fihrt dies z.B. zu pulmonaler Hypertonie [19], [44], [115], [165],
[214], [250]. Durch die Oxidation von Lipoproteinen, z.B. LDL oder VLDL,
erlangen diese eine starkere Atherogenitat. Ein Phanomen, das schlielich in
kardiovaskularen Erkrankungen mundet [45], [69], [207], [216], [224], [241].

Nicht bei jedem Dialysemembrantyp erfolgt die Granulozytenaktivierung auf
dieselbe Weise [244]. Mehrere Mechanismen scheinen zu Beginn der
Hamodialyse, Zu einer verstarkten Phagozytosefahigkeit von
polymorphkernigen neutrophilen Granulozyten (PMN) bzw. zu einer Steigerung
ihres oxidativen Stoffwechsels zu flihren [255]. Sie kénnen unabhangig
voneinander auftreten, sich aber auch gegenseitig verstarken. Die Interaktion
zwischen Komplementaktivierungsprodukten und deren zellstandigen Rezeptor
ist einer davon. Besonderer Bedeutung kommt dabei der Bindung von
Cb5a/Cbhages ag an CS5a-Rezeptoren und C3b/C4b an CR1 (= C3b-Rezeptor =
CD35) der PMN-Zellmembran zu [115], [257]. Wahrend der Hamodialyse wurde
auf Granulozyten der Terminale Komplement Komplex TCC nachgewiesen.
Diese Beobachtung scheint mit der Aktivierung von Granulozyten und anderen

Zellen in Zusammenhang zu stehen [50]. Die Aktivierung des oxidativen
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Granulozytenstoffwechsels durch Komplement ist hdchstwahrscheinlich bei
Kontakt zu Polysulphonmembranen der Hauptmechanismus, denn in
Abwesenheit von Plasma konnte bei diesem Membrantyp keine signifikante
Produktion von Sauerstoffradikalen festgestellt werden. Bei Kontakt zu
Cuprophan wird der oxidative Stoffwechsel von Granulozyten allerdings auch
ohne die Anwesenheit von Plasma stimuliert. Die Aktivierung durch das
Komplementsystem ist also ein wichtiger, aber nicht der einzige Mechanismus
[211].

Aus dem Dialysat kdnnen Endotoxine und Fragmente derselben in das
Blutkompartiment diffundieren. Endotoxine stellen eine Familie von ubiquitaren
bakteriellen Lipopolisacchariden dar, die beim Abbau der Zellwande
gramnegativer Bakterien (z.B. E.coli) freigesetzt werden [2]. Man findet sie in
Wasser und praktisch allen Rohmaterialien [198]. Sie sind in der Lage,
unabhangig vom Komplementsystem den respiratory burst von PMN zu
stimulieren [218]. Neuere Untersuchungen sprechen daflr, da® auch der
Interaktion von Thrombozyten mit PMN eine Rolle bei der Aktivierung von PMN
zukommt. Dabei scheint die Adhasion von Thrombozyten an PMN mittels P-
Selektin, zu einer vermehrten Produktion reaktiver Sauerstoffmetaboliten in den
PMN zu fihren [21], [245].

Auch dem direkten Kontakt zwischen Membran und PMN kommt bei einigen
Materialien eine wichtige Rolle in der Aktivierung von PMN zu. Granulozyten
sollen gewisse Determinanten auf der Dialysemembran erkennen und dadurch
aktiviert werden. Auch die Bedeutung von elektrostatischen Kraften konnte in
diesem Zusammenhang nachgewiesen werden. Dabei sollen v.a. kationische
Stellen der Membran mit korrespondierenden anionischen Orten auf der
Zellmembran von Granulozyten interagieren und so zur Aktivierung der Zellen
fuhren [248]. Bestimmte Membranen besitzen die Fahigkeit, Proteine zu
adsorbieren. Die Bedeckung der Membran mit Proteinen, ein nur wenige
Minuten dauernder Prozel, soll den Kontakt mit Granulozyten und damit den
direkten Aktivierungsweg verhindern.

Auch das Macrophage inflammatory protein-1 (MIP-1) ist als potenter Aktivator
des Respiratory Burst bekannt [11]. Seine Rolle bei der Aktivierung wahrend

der Hamodialyse ist allerdings bisher nicht untersucht worden.
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Dem Tumor-Nekrose-Faktor (TNF; von einigen Forschern auch als TNF-a
bezeichnet [2]) kommt eine Funktion als Primer des oxidativen
Granulozytenstoffwechsels zu. Er ist in der Lage, Uber TNF-Rezeptoren (TNFR)
auf der Zellmembran von Granulozyten diese in einen Zustand zu versetzen, in
dem sie leichter zur Sauerstoffradikalproduktion stimulierbar sind (Priming).
Durch andauernde Cb5a-Stimuli werden Zellen dazu veranlaldt, ihren
zellmembranstandigen TNFR freizusetzen. Dieser soluble TNFR (sTNFR)
bindet TNF im Plasma und inhibiert ihn. Bei Hamodialysepatienten ist die
Konzentration von sTNFR im Plasma erhoht [254], ein Grund, warum der
oxidative Stoffwechsel und die Phagozytosefahigkeit von PMN im Vergleich
zum Gesunden erniedrigt ist [6], [29], [105], [154], [155]. Weitere Inhibitoren des
respiratory burst von PMN sind Leichtkettenproteine, pB-2-Mikroglobulin,
Angiogenin und Komplementfaktor D. Alle sind durch die Retention bei
chronischer Niereninsuffizienz erhoht [35].

Da der oxidative Metabolismus einen grundlegenden Stoffwechselweg des
Granulozyten darstellt, ist seine Messung ein hervorragender Parameter fur
eine generelle Erfassung der Granulozytenaktivierung. Phanomene wie
Degranulation, Sekretion, Veranderung der Granulozytenaggregation und
Granulozytenadharenz sowie Bakterizidie stehen stets im Zusammenhang mit

einer Steigerung des oxidativen Stoffwechsels [13].
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223 Die transitorische Leukozytopenie wahrend der Hamodialyse:

Eine kurzzeitige Leukozytopenie in der Initialphase der Hamodialyse wurde
schon 1949 beobachtet [49]. Lange Zeit blieb diese Tatsache weitgehend
unbeachtet. Erst 1968 wurde das Phanomen in seiner Bedeutung erkannt und
genauer beschrieben [119]. Wiederum 2 Jahre spater wurde vermutet, dal® der
Leukozytensturz kurz nach dem Beginn einer Hamodialyse durch die
Sequestration von Leukozyten in der Lunge zu erklaren ist [251], was spater
bestatigt werden konnte [25], [41], [133], [134]. Haufig normalisieren sich die
Leukozytenzahlen gegen Ende einer Hamodialyse wieder oder es kommt sogar
zu einer moderaten Leukozytose. Es konnte gezeigt werden, dal® die
Leukozyten dabei teilweise aus der Lunge zuruckkehren und teilweise andere
Leukozytenpopulationen aus dem Knochenmark und der Milz mobilisiert werden
[25]. Die transitorische Leukopenie ist nach heutigem Kenntnisstand ebenfalls
teilweise durch das Komplementsystem, insbesondere C5a initiiert. Doch auch
ohne erhdhte Konzentrationen von Cb5a kann es zu einer deutlichen
Neutropenie kommen, wobei zu bedenken gilt, dall in vivo schon in den
gebrauchlichen Assays nicht detektiertierbare Konzentrationen von Cba
ausreichen, um eine deutliche Leukopenie zu erzeugen [115]. Die Bindung von
Komplementfaktoren an ihre zellmembranstandigen Rezeptoren ist dennoch
nicht der einzige Weg, eine Leukopenie zu verursachen. Auch die Stimulation
durch Interleukin-1 und/oder TNF fuhrt unabhangig davon ebenfalls zu
Veranderungen der Expression von Oberflachenantigenen auf der Zellmembran
von Neutrophilen und Monozyten [49], [65]. Es kommt zu einer Uberexpression
von Adhasionsmolekilen wie z.B. Mac-1 (= CR3 = CD11b/CD18) oder CD15s
[235]. Dadurch kommt es zu einer scheinbar reversiblen Verstarkung der
Adhasionsfahigkeit dieser Zellen, welche die Sequestration in der Lunge durch
Adhasion an Endothelzellen erklart [35]. TNF verursacht eine Leukozytopenie,
wenn es Patienten injeziert wird [59]. Interessanterweise wird das Ausmal} der
vorubergehenden Leukozytopenie wahrend der Hamodialyse durch die
Dialysattemperatur beeinflu3t [68], [186].

Der leicht zu messende Leukozytensturz gilt als einer der zuverlassigsten

Indizes fur die Beurteilung der Biokompatibilitat von Dialysematerialien [70].
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224 Die Ausschiittung von Interleukinen wahrend der Himodialyse:

Wahrend der Hamodialyse kommt es zur Ausschuttung der verschiedensten

Interleukine (z.B. IL-1a, IL-1B, TNF-a). Die ,Interleukinhypothese®, formuliert

von Dinarello, Shaldon und Henderson et al [55], [57], [58], [59], [100], [225]],

liefert einen Mechanismus, welcher einige der akuten und chronischen

Komplikationen erklart, die bei Hamodialysepatienten beobachtet werden. Diese

Hypothese wurde im Laufe der letzten Jahre von einer zunehmenden Zahl von

Studien gestutzt. Die zentrale Idee ist, dal’ die Antwort auf die Hamodialyse die

Produktion von Interleukin-1 (IL-1), Tumor Nekrose Faktor (TNF) u.a. Zytokinen

durch Monozyten im Blutstrom beinhaltet. Dies soll akute und chronische

metabolische, immunologische und inflammatorische Folgen haben. Es wird
vermutet, dal® die Interleukinproduktion von Monozyten durch mehrere
voneinander unabhangige Wege stimuliert werden kann:

1. Durch C5a, C3a und andere Komplementfaktoren, die aus der Aktivierung
des Komplementsystems an den Oberflachen des extrakorporalen
Kreislaufs resultieren [59], [85], [91], [92], [194].

2. Durch Endotoxine, von Bakterien und anderen Mikroorganismen
abstammende Lipopolysaccharide (LPS), die durch die Dialysemembran aus
dem Dialysat in das Blutkompartiment gelangen. Auch schon kleine, nur
2000 Dalton groflte Fragmente von LPS reichen aus, um die Produktion von
IL-1 und TNF zu stimulieren [164]. Diese Stoffe werden auch cytokine-
inducing substances (CIS) genannt [59], [163].

3. Durch eine aus der Zusammensetzung des Dialysates resultierenden
unphysiologischen Umgebung, in der sich die Monozyten befinden. Vor
allem Acetat wird angeschuldigt, Monozyten zur Interleukin-1 Produktion zu
stimulieren [162].

4. Durch die direkte Interaktion von Polymeren des Dialysators und Monocyten
[52].

5. Durch den mechanischen Stre3 dem Blutzellen, insbesondere Monozyten
ausgesetzt sind, wenn sie in einen extrakorporalen Hamodialysekreislauf

gepumpt werden [59].
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Man nimmt an, dal® besonders die Monozyten, die engen Kontakt zur
Dialysemembran haben, zur Interleukin 1 Produktion stimuliert werden, weil sie
den hdchsten Konzentrationen von stimulierenden Substanzen (C5a, durch
Komplementaktivierung an der Membranoberflache entstanden, sowie
Endotoxinfragmente oder Bestandteile des Dialysates wie Acetat) ausgesetzt
sind [37]. Es konnte gezeigt werden, da® die Konzentrationen von C5a in
unmittelbarer Nahe der Dialysemembran (regenerierte Zellulose) zwei- bis
zehnfach, die von Endotoxinfragmenten mehr als hundertfach hoher ist als der
Schwellwert zur IL-1-Produktion von Monozyten [37]. Da beide Agenzien
unabhangig voneinander in der Lage sind Monozyten zur Interleukin-1-
Produktion zu stimulieren, macht es Sinn, nicht nur die Komplementaktivierung
an kunstlichen Oberflachen durch biokompatiblere Materialien zu verbessern,
sondern ebenfalls die Endotoxine aus dem Dialysat zu entfernen, wenn man
akute und chronische Komplikationen der Dialysebehandlung reduzieren
modchte. Der Einflu der Dialysatzusammensetzung auf die IL-1-Produktion als
dritter Mechanismus ist noch ein wenig erforschtes Gebiet [37]. Der
Plasmaspiegel von IL-1 wird allerdings auch dadurch beeinfluf3t, dafl
verschiedene Membranen in unterschiedlichem Ausmal} IL-1 adsorbieren und
permeieren lassen. Cuprophan hat eine relativ niedrige Bindungskapazitat fur
IL-1 [162]. Auch fur TNF wurde nachgewiesen, dal® er bei Hamodialysen mit
High Flux Membranen in das Dialysat verloren gehen kann und somit nicht

biologisch wirksam wird [200].

2.2.4.1 Plasmaspiegel von Interleukinen bei Hamodialysepatienten:

Die Konzentrationen von zirkulierendem IL-1 und TNF sind bei
Hamodialysepatienten haufig schon vor der Dialyseprozedur erhdht. Ein
weiterer Anstieg ist am Ende der Behandlung zu verzeichnen [17], [52], [101],
[161], [166]. IL-1 ist ©prasent in mononuclearen Zellen von
Hamodialysepatienten. Dies ist ein scharfer Kontrast zu gesunden Menschen
[59]. Auch Interleukin-6 ist bei Hamodialysepatienten im Plasma erhoht [203].
Dies demonstriert, dal} sich die Monozyten von Hamodialysepatienten in einem
aktivierten Zustand befinden [59].
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Aus den beschriebenen Mechanismen ist es deutlich, da® die Aktivitat des
Interleukinsystems einen wertvollen Parameter zur Beurteilung der

Biokompatibilitat darstellt.
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2.3 Korpertemperatur und Energieumsatz des
Hamodialysepatienten als neue, potentielle Parameter
zur Erfassung der Biokompatibilitat von

Dialysematerialien:

2.31 Die Thermoregulation des Menschen, ein Regelkreis [114], [234]:

Beim Menschen, als homoiothermes Lebewesen, ist die Korperkerntemperatur
eine relativ konstant geregelte GréBe. Das Modell eines Regelkreises flr die

Korperkerntemperatur ist in Abbildung 1 dargestellit.

Efferenzen
REGLER : KORPERSCHALE
Fﬂhrungsgréﬁeni CHHFiofha-) ‘ Stellgroben| KORPERKERN Salers
Pyrogene & — S Muskeltonys  konst.Warme - Stérgrolen
——> — Muskelzittern  produktion Al lzB Warme-
n : -
Krlr_.;oge b i ' __L.{;, — zitterfrei der Organe  ( W_ zufuhr Gber
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Abbildung 1: Regelkreis der Thermoregulation des Menschen (modifiziert nach
Simon [234])

Eine konstante  Korperkerntemperatur setzt die  Gleichheit  von
Warmeproduktion und Warmeabgabe voraus. Andert sich durch innere oder
aullere Stérungen eine der beiden Grolen, so wird die andere so verandert,

dald sich ein neues Gleichgewicht einstellt. Der Regler ist im Hypothalamus
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lokalisiert. Er stellt das Zentrum der Temperaturregulation dar. Afferenzen von

Warm- und Kaltrezeptoren (Mef3fiihler) aus Korperschale und Korperkern sowie

zentrale Rezeptoren liefern Informationen Uber die Koérpertemperatur. Der

daraus errechnete Istwert wird mit dem Sollwert, dessen neurophisiologisches

Korrelat bis heute unbekannt ist, verglichen. Falls sie sich unterscheiden

(Regelabweichung), werden Uber Efferenzen die Stellglieder dazu veranlaft,

den Istwert wieder dem Sollwert anzugleichen.

2.3.1.1

1.

SEITE

Stellglieder zur Steigerung der Warmeabgabe:

Grad der Durchblutung der Koérperschale (Haut und Extremitaten): Mit
dem Blut wird Warme zur Haut transportiert (innere Warmeubertragung)
und von dort durch Leitung, Konvektion, Strahlung und Verdunstung an
die Umgebung abgegeben (aullere Warmeabgabe). Die Variabilitat der
Hautdurchblutung ist immens. Normalerweise betragt sie einige hundert
ml/min in einer thermoneutralen Umgebung, kann auf fast null ml/min
abfallen und unter maximaler Hitzebelastung bis auf ca. 8 Liter/min
ansteigen [47], [212]. Bei vermehrter Durchblutung der Haut wird das
Blut aulRerdem Uber das oberflachliche Venengeflecht abgeleitet. Die
oberflachlichen Venen haben aber im Gegensatz zu den tiefen Venen
nicht so eine dichte raumliche Beziehung zu den Arterien, so dal} als
Folge daraus die Effektivitat des sog. Gegenstrom Warmeaustausches
sinkt. Wenn die betreffende Person sich in einer kalten Umgebung
befindet dient der Gegenstrom Warmeaustausch dazu, dal} das arterielle
Blut seine Warme schon grofitenteils an die tiefen Venen abgegeben hat
bevor es die Haut erreicht.

Schwitzen: Die Schweildsekretion kann die evaporative Warmeabgabe
deutlich steigern.

Steigerung der Perspiratio insensibilis Uber eine Erhdhung des Atem-
Zeit-Volumens (AZV): Wasser diffundiert in Form von Wasserdampf
durch die aulleren Schichten der Epidermis der Haut hindurch
(extraglandulare Wasserabgabe) und wird von Schleimhauten der
Atemwege an die Atemluft abgegeben. Daraus resultiert eine

betrachtliche evaporative Warmeabgabe, die mit Erhdhung des AZVs
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ansteigt. Bei Fieber und Hyperthermie ist das AZV und damit die
evaporative Warmeabgabe in der Regel erhdht.

Verhalten: Kommt die kérpereigene Thermoregulation an ihre Grenzen,
so spielt zunehmend das Verhalten eine Rolle. Durch die Haltung einer
Person wird die fur die aulRere Warmeabgabe zur Verfugung stehende
Oberflache bestimmt. Durch die Kauerstellung wird die Oberflache
minimiert. Weitere Maoglichkeiten die Warmeabgabe durch das Verhalten
zu beeinflussen sind das Aufsuchen einer kuhleren oder warmeren

Umgebung und die Wahl der Bekleidung.

2.3.1.2 Stellglieder zur Erhéhung der endogenen Wéarmeproduktion:

Die endogene Warmeproduktion hangt vom Energieumsatz ab. In Ruhe sind an

der Warmebildung zu ca. 56% die Brust- und Baucheingeweide beteiligt, zu ca.
16% das Gehirn, und zu ca. 10% die Knochen. Die Haut und die Muskeln

tragen in Ruhe zu ca. 18% zur Warmebildung bei [233]. Der Energieumsatz

kann

als Stellglied der Thermoregulation durch folgende Mechanismen

gesteigert werden werden:

1.

SEITE

Unwillkarliche Erhohung des Muskeltonus und Muskelzittern:

Zunachst wird der Muskeltonus gesteigert. Reicht das nicht aus,
entstehen rhythmische Muskelkontraktionen, die als Kaltezittern
bezeichnet werden [234]. Durch Muskelzittern kann die aus dem
Stoffwechsel der Organe resultierende Ruhewarmeproduktion auf das
Vierfache gesteigert werden [114].

Verhalten: z.B. Bewegung und korperliche Arbeit.

Zitterfreie  Warmebildung: Sie ist nur beim Sa&ugling durch braunes

Fettgewebe maoglich.
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2.3.2

Definition von Normothermie, Hypothermie, Hyperthermie und

Fieber:

Nach einer Klassifikation von Snell und Atkins [239] unterscheidet man 4

Kategorien der Korpertemperatur:

1.

SEITE

Normothermie bedeutet, dall der Sollwert und die aktuelle
Korperkerntemperatur Ubereinstimmen. Dieser Zustand existiert die
meiste Zeit und schlie3t zirkadiane Schwankungen ein.

Hypothermie beschreibt einen Zustand in dem der Sollwert normal oder
nicht normal sein kann, die aktuelle Korpertemperatur aber darunter
liegt. Hypothermie kann als eine Antwort auf Drogen, Krankheit oder
Kalteexposition auftreten.

Hyperthermie ist ein Phanomen, das einen normalen oder anormalen
Sollwert mit einem hoheren aktuellen Istwert vereint. Hyperthermie
kann als Antwort auf Drogen, Krankheit oder Warmeexposition
auftreten.

Fieber bedeutet, dal® der Sollwert erhoht ist, wahrend die aktuelle
Korperkerntemperatur auf das gleiche Niveau erhodht sein kann oder
nicht. Entsprechend ist wahrend der Anstiegsphase des Fiebers
(Stadium incrementi), wenn die Kdrpertemperatur unter dem Sollwert
liegt, die fiebernde Person hypothermisch. Als Ergebnis treten eine
Vielzahl von warmekonservierenden und warmeproduzierenden
physiologischen Reflexen und Verhaltensanderungen ein, die die
schnelle Anderung der Kérperkerntemperatur an den erhéhten Sollwert
gewahrleisten. Ist der erhohte Sollwert erreicht, ,friert® der Fiebernde
nicht mehr und ist nun normothermisch (allerdings bei einem erhdhten
Sollwert). Wenn das Fieber abklingt (Stadium decrementi,
Deferveszenz) fuhlt der Fiebernde sich warm und der Sollwert ist nun
niedriger als die aktuelle Korperkerntemperatur. Die nun
hyperthermische Person benutzt jetzt eine Vielzahl von physiologischen
Reflexen und Verhaltensanderungen um die Korperkerntemperatur zu

verringern [131].
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233 Die Fieberpathogenese:

2.3.3.1 Pyrogene als FiihrungsgréBen im Regelkreis der

Thermoregulation:

Fieber entsteht als Folge einer Sollwerterhohung unter der Einwirkung von
Pyrogenen. Es gibt eine Vielzahl von als exogene Pyrogene bezeichneten
Stoffen, die Fieber erzeugen, wenn sie in den Korper gelangen, z.B.
Lipopolisaccharide (LPS) als Bestandteile von Bakterienmembranen
(Endotoxine) [78]. Sie stimulieren Monozyten u.a. Zellen zur Produktion von
hitzelabilen Peptiden, die als endogene Pyrogene bezeichnet werden. Sie sind
teilweise identisch mit einigen Mediatoren des Immunsystems wie Interleukin-
1a, Interleukin-1B3, Interleukin-2, Interleukin-6, Tumor-Nekrose-Faktor,
Interferon-a, Interferon-B, Interferon-y und das Macrophage inflammatory
protein-1 (MIP-1) [11], [54], [131], [133].

Unter dem Einflul3 von endogenen Pyrogenen wird durch die Phospholipase A,
aus den Phospholipiden von Zellmembranen vermehrt Arachidonsaure
freigesetzt, aus der durch die Zyklooxygenase Prostaglandine gebildet werden
[98], [131], [179], [234]. Vor allem Prostaglandin E, (PGE>) scheint ein wichtiger
zentral wirkender Fiebermediator zu sein. PGE; wirkt bei intrahypothalamischer
Injektion in kleinsten Dosen fiebererzeugend, indem es an thermosensitiven
und/oder integrativen Zentren angreift und damit die entsprechende
Sollwertverstellung auslést. Ob es dorthin aus der Blutbahn gelangt oder im
ZNS selber synthetisiert wird ist noch unklar. Die endogenen Pyrogene kdnnen
die Blut-Hirnschranke normalerweise nicht passieren. Das sog. Organum
vasculosum Ilaminae terminalis als  zirkumventrikulares  Organ
(Hypothalamus), scheint diese Schranke nicht zu besitzen [244]. Gliazellen
dieses Organs aktivieren die PGE,-Bildung, wenn sie durch endogene
Pyrogene stimuliert werden, ein entscheidender Schritt in der Kaskade der
Fieberentstehung [11], [131], [234]. Angemerkt sei, dal® die gebrauchlichen
Antipyretika die Zyklooxigenaseaktivitat und damit die Prostaglandinbildung
hemmen [56]. Wahrscheinlich wirken die endogenen Pyrogene einerseits relativ

rasch direkt auf den Sollwert der Temperaturregulation, andererseits mit einer
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kurzen Latenz Uber PGE,. Damit kdnnte man den haufig biphasischen Verlauf

des Fieberanstiegs erklaren [11].

Flhrungsgrafen

: A REGLER

Endogene Pyrogene I?—-—' PGE 5 &y Sollwert der
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Abbildung 2: Endogene Pyrogene als FuhrungsgroRen im Regelkreis der

Thermoregulation des Menschen

2.3.3.1.1 Interleukin-1 als endogenes Pyrogen:

Interleukin-1 wird von vielen Zelltypen produziert, darunter Monozyten und
Makrophagen, T- und B-Lymphozyten, Keratinozyten, Endothelzellen,
Astrozyten u.a. [58]. Interleukin-1 existiert in zwei Formen, die ca. 26%
Homologie aufweisen: IL-1a (24,5 kDa) und IL-1B (17,3 kDa). Beide sind in der
Lage, Fieber zu erzeugen, das kleinere Peptid IL-1p wirkt ungefahr 100mal
starker [11], [57] und wird bevorzugt sezerniert [33], [195].

Injektionen von 1ng IL-1 pro kg Korpergewicht erzeugen beim Menschen
Fieber, hohere Dosen Hypotonie [59], [238], [249]. Eine Vielzahl von
Untersuchungen unterstitzen die Hypothese, dal} IL-1 dabei den Sollwert des
hypothalamischen Thermostates heraufsetzt [46], [107], [229]. Generell
korreliert die Interleukin-1-Aktivitat im Plasma aber nur wenig mit der
Korpertemperatur [67], [161], [178]. Das Maximum der Interleukin-1
Konzentration im Plasma wird wahrscheinlich lange nach Fieberbeginn erreicht.
Man schlief3t daraus, dal® IL-1 nicht der Alleinvertreter zirkulierender
endogener Pyrogene ist [131]. Zellen im ZNS sind anscheinend ebenfalls fahig,

IL-1 zu produzieren [74], [89], [189]. Es ist mdglich, dall unter den meisten
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Umstanden zirkulierendes IL-1 (oder ein anderes endogenes Pyrogen) nicht die
wichtigste Variable der Fieberentstehung ist, sondern dafir im ZNS gebildetes
IL-1 essentiell ist [131].

23.31.2 Interleukin-2 als endogenes Pyrogen:

Interleukin-2 ist ebenfalls dafir bekannt beim Menschen Fieber zu erzeugen
[11], [131], [178]. Die Halbwertszeit von IL-2 in der peripheren Zirkulation ist
sehr kurz und macht es unwahrscheinlich, dal® dieses endogene Pyrogen bis in
das ZNS gelangt. Mdglicherweise wirkt es Uber die Stimulation der Produktion

oder der Freisetzung anderer endogener Pyrogene oder Prostaglandine [11].

23313 Interleukin-6 als endogenes Pyrogen:

Interleukin-6 (~26 kDa) Injektionen verursachen Fieber [59], [97], [131], [148],
[150] Bei febrilen Patienten mit chemotherapieinduzierter Neutropenie korreliert
zirkulierendes IL-6 positiv  (Korrelationskoeffizent = 0,7) mit der
Korpertemperatur [67]. Inwieweit die Neutrozytopenie und Monozytopenie mit
der damit verbundenen Depletion wesentlicher Zytokin-produzierender- und
Target-Zellen fur dieses Zytokin-Sekretionsmuster eine Rolle spielen, muf}
allerdings noch weiter untersucht werden [67]. Die Korpertemperatur von
Patienten mit schweren Verbrennungen korreliert ebenfalls positiv mit deren IL-
6 Plasmakonzentrationen [190]. Allerdings betrug in der Studie von Nijsten et al.
der Korrelationsquotient nur 0,61. Die Korrelationskoeffizienten legen nahe, daf}
auch wenn eine kausale Beziehung zwischen zirkulierendem IL-6 und Fieber
besteht, der groRere Anteil des Fiebers von anderen Faktoren verursacht ist.
Der IL-6 Anstieg im Plasma bei Fieber ist zumindest teilweise durch IL-1B
induziert [149]. Auch von IL-6 wurde nachgewiesen, dal es im ZNS produziert
werden kann [75]. Daher ist es mdoglich, dald dieses IL-6 wichtiger fur die

Fieberentwicklung ist als zirkulierendes IL-6.
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23314 Tumor-Nekrose-Faktor als endogenes Pyrogen:

TNF produziert als Makrophagenprodukt mit einem Molekulargewicht von
17 kDa ein fir endogene Pyrogene klassisches Fieber beim Menschen [11],
[43], [126], [131], [178], [240], [242]. TNF kann dabei selbst Fieber erzeugen
und/oder IL-1 induzieren [11]. Fieberhdhe und Konzentration von

zirkulierendem TNF korrelieren nur wenig [131].

2.3.3.15 Interferone als endogene Pyrogene:

Die Interferone IFN-a, IFN-B und IFN-y kénnen Fieber erzeugen [53], [73],
[131], [182], [223]. Ihre pyrogene Wirkung ist etwas schwacher als die von IL-1
oder TNF [11]. Es wird vermutet, da® auch Interferon Uber die Induktion von
PGE; im Hypothalamus Fieber erzeugt [53]. Es wurde eine Korrelation von 0,83
zwischen Fieber und der Serumkonzentrationen von IFN-o bei Patienten mit

systemischen Lupus erythematodes gefunden [117]

23316 MIP-1 als endogenes Pyrogen:

MIP-1 wird als Antwort auf einen LPS-Stimulus sezerniert und kann Fieber
erzeugen. Das MIP-1-induzierte Fieber, ist nicht durch Zyklooxigenasehemmer
zu blocken. Es mul® daher auf einem von Prostaglandinen unabhangigen Weg

entstehen [11].

2.3.31.7 Synergismus der endogenen Pyrogene:

Bei der Fieberentstehung spielen wahrscheinlich viele zirkulierende endogene
Pyrogene eine Rolle. Folglich schliel3t das Scheitern, einen Anstieg eines
einzelnen endogenen Pyrogens zu entdecken nicht aus, dal} dieser Faktor eine
synergistische Rolle in der Fieberentstehung spielen kann [131]. Ein Stimulus
der die Freisetzung von Zytokinen verursacht triggert eine Kaskade von
Antworten, die positive und negative Ruckkopplungsschleifen haben kénnen.
Dies erschwert die Bestimmung der prazisen Rolle eines spezifischen Zytokins
bei der Fieberentstehung [131].
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23.31.8 Effekte eines Antigens z.B. LPS auf die Freisetzung von

Zytokinen, die an der Fieberentstehung beteiligt sind.

MAKROPHAGE T-LYMPHOZYT

Prostaglandin
E;

- MSH

erhohte
Temperatur

Antigen { INTERFERON-¥ |
z.B. LPS

‘: . bekannt fur die Féhigheit
Fieber zu erzeuger

Abbildung 3: Effekte eines Antigens (z.B. LPS) auf die Freisetzung von
Zytokinen, die an der Fieberentstehung beteiligt sind (modifiziert nach Kluger
1991 [131)).

Aktivierte Makrophagen setzen IL-1 u TNF frei. Man konnte zeigen, daf IL-1
und TNF einerseits gegenseitig ihre eigene Sekretion stimulieren kdnnen,
andererseits die Freisetzung einer Vielzahl anderer Zytokine aus T-
Lymphozyten (und andere Zellen) stimulieren [129], [148]. Viele von diesen
Zytokinen induzieren eine weitere Sekretion von IL-1 und TNF (positiver
Feedback). Prostaglandin E,, das von vielen Zellen als Antwort auf IL-1
freigesetzt wird, ist ein negatives Feedbacksignal, das die weitere IL-1- und
TNF-Sekretion vermindert [221]. a-MSH, ein potentes Antipyretikum kann die
Aktivierung von Lymphozyten supprimieren. Bemerkenswert ist, dal} eine
Erhdhung der Korpertemperatur, die aus der Freisetzung von Zytokinen
resultiert, als ein positives Feedbacksignal auf Lymphozyten wirkt. CSF (colony

stimulating factor) ist ebenfalls bei der Entstehung von Fieber beteiligt [199].
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234 Endogene Fieberunterdriickung (Antipyrese):

Bei Neugeborenen ist bekannt, dal} sie bei Infektionskrankheiten haufig keine
Fieberreaktion zeigen [26], [234]. Erst durch extrem hohe Dosen von Endotoxin
oder endogenen Pyrogenen wird bei ihnen Fieber erzeugt [234], 244]. Dies und
weitere Erkenntnisse aus Tierversuchen [131], [234], [260] weisen darauf hin,

dald es vermutlich ein endogenes System zur Fieberunterdrickung gibt.

2.3.4.1 Kryogene als Fiihrungsgré3en im Regelkreis der Thermoregulation:
Der Sollwert der Kdrpertemperatur kann durch sog. endogene Kryogene als
FUhrungsgroRen erniedrigt werden. Potentielle endogene Kryogene sind Arginin
Vasopressin (AVP = ADH = Adiuretin), a-Melanozyten-stimulierendes-Hormon
(a-MSH), ACTH (adrenocorticotropes Hormon), und Corticotropin-Releasing-
Faktor CRF [11], [131], [234], [260], [261].

FlihrungsgroBen REGLER
Endogene Kryogene Sollwert der
2.B.: AVP o-MSH, ~ .| Korpertemp.
' = K:)
ACTH, CRF (Hypothalamus)

Korpertemp. [,

Abbildung 4: Endogene Kryogene als FuhrungsgroRen im Regelkreis der
Thermoregulation des Menschen

23411 AVP als endogenes Kryogen:

Die Plasma-AVP-Konzentration korreliert mit der Suppression von Fieber [131],
[185], [186]. AVP ist in der Lage, eine Antipyrese auf einen LPS-Stimulus zu
bewirken [38], [121], [131]. Bei febrilen Ratten bewirken intracerebroventrikulare
Injektionen von AVP bei einer Umgebungstemperatur von 25°C einen
deutlichen Korpertemperaturabfall, der Uber eine periphere Vasodilatation bei
konstanter endogener Warmeproduktion erreicht wird. Bei einer

Umgebungstemperatur von 4°C verringert sich die metabolische
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Warmeproduktion deutlich und die Hauttemperatur fallt [131], [258]. Bei warmer
Umgebung (32°C) bleiben beide Grdolien unverandert. Diese Ergebnisse legen
nahe, dal® AVP, durch herabsetzen des erhohten thermoregulatorischen
Sollwertes, eine Antipyrese bewirkt. Identifiziert sind zwei
Vasopressinrezeptoren V4 (Vasopressor) und V; (antidiuretisch). Die AVP-
induzierte Antipyrese wird wahrscheinlich via Vi-Rezeptoren vermittelt [39],
[122], [131], [185], [186]. Weitere Studien die AVP eine antipyretische Wirkung
zuschreiben sind [131], [122], [123], [172], [202], [213].

2341.2 MSH als endogenes Kryogen:

o-MSH hat antipyretische Eigenschaften [11], [82], [83], [131], [184], [206],
[230], [231].

23413 ACTH als endogenes Kryogen:

Auch von ACTH, einem aus 13 Aminosauren bestehenden Peptid, wurden
antipyretische Eigenschaften beschrieben [82], [118], [131]. Patienten mit
primarer Nebenniereninsuffizienz (M. Addison) neigen zur Hypothermie [262].
Dies kénnte u.a. durch die kompensatorisch erhéhten Serumkonzentrationen
von ACTH und MSH erklart werden.

2.3.5 Die Kérpertemperatur von uramischen Patienten:

Uramische Patienten haben im Verglich zu gesunden Kontrollen in der Regel
niedrigere Korpertemperaturen [10], [130], [131], [159], [220], [246], [116] und
einen normalen oder niedrigeren endogenen Energieumsatz [219]. Man nimmt
an, dal® durch bei Niereninsuffizienz retinierte Kryogene der Sollwert der
Korpertemperatur auf ein niedrigeres Niveau geflhrt wird [131]. Schon seit
1900 weild man, dald Urin einen Faktor enthalt, der die Korpertemperatur zu
senken vermag. [112]. Aus Tierversuchen ist bekannt, dal® in humanem Urin
intakte Kryogene enthalten sind, die beim Hasen zu einem geregelten
Korpertemperaturabfall fGhren, d.h. den Sollwert der Korpertemperatur
erniedrigen [130]. Okklusion beider Ureteren, fuhrt beim Hasen zu einem
Korpertemperaturabfall [131]. Man hat eine ~39kDa grol3e hitzelabile Substanz
aus humanem Urin isoliert, die einem endogenen Kryogen entspricht [40].

Alpha-Melanozyten-stimulierendes-Hormon (a-MSH), ein weiteres endogenes
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Kryogen ist im Plasma von uramischen Hamodialysepatienten im Vergleich zu
gesunden Kontrollen erhoht [81], [94]. Auch die Plasmakonzentration von ACTH
wurde bei Uramikern als signifikant erhoht [62], oder hochnormal [81], [253]

beschrieben.

2.3.6 Die Korperkerntemperatur im Verlauf der extrakorporalen

Hamodialyse:

Wahrend einer Hamodialysebehandlung steigt die Korperkerntemperatur des
Patienten an [47], [131], [139], [140], [141], [142], [145], [146], [159], [167],
[168], [169], [170], [205], [209]. Durch die Hamodialyse muf} dem Patienten also
entweder exogene Warme zugeflhrt werden, seine endogene Warmeabgabe
sinken, oder seine endogene Warmebildung zunehmen. Selbstverstandlich sind

auch Kombinationen dieser drei Ursachen denkbar.

2.3.6.1 Ist eine exogene Zufuhr von Wérme wéhrend der Hamodialyse

Ursache eines Kérpertemperaturanstiegs ?

Es gibt zwei Moglichkeiten, dem Patienten bei der Hamodialysebehandlung
Warmeenergie  zuzufuhren.  Erstens, durch eine  Erhohung der
Umgebungstemperatur, welche aber im allgemeinen als relativ konstant
angesehen werden kann. Die zweite Moglichkeit ist eine positive thermische
Energiebilanz im extrakorporalen Kreislauf. Ein Warmetransfer vom Dialysat in
das Blut des Hamodialysepatienten wurde als Ursache einer konsekutiven
Aufwarmung des Hamodialysepatienten vermutet [169]. Generell ist es
unbestritten, dal® ein Transfer thermaler Energie vom extrakorporalen Kreislauf
zum Patienten sich in seiner Korpertemperatur wiederspiegelt [204]. Doch auch
wenn man dem Korper wahrend einer Hamodialyse in moderatem Umfang
Warmeenergie Uber den extrakorporalen Kreislauf entzieht, kann man einen
Anstieg der Korperkerntemperatur beobachten. [86], [139], [141], [142], [145],
[159]. Diese Beobachtung schliel3t einen Warmetransfer vom Dialysat in das
Blut als alleinige Ursache fur den Korpertemperaturanstieg aus und legt nahe,

dald andere Faktoren an diesem Phanomen beteiligt sein mussen.
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2.3.6.2 Ist eine verminderte endogene Wérmeabgabe des Patienten die

Ursache eines Anstiegs der Kbrpertemperatur wéahrend der

Hémodialyse ?
Die Warmeabgabe kann theoretisch durch eine Verminderung des AZV mit
konsekutiv niedrigerer Perspiratio insensibilis gesenkt werden. In der Tat ist
eine alveolare Hypoventilation ein gut bekanntes Phanomen, dal3 einen grof3en
Beitrag zu einer arteriellen Hypoxie leisten soll, die wahrend der Hamodialyse
haufig beobachtet wird [18], [28], [210]. Dabei wird deutlich, dal} die primare
Aufgabe der Atmung diesem Effektor der Thermoregulation sehr enge Grenzen
setzt, so dal} dieser Mechanismus sicher nicht ausreicht um die beobachtete
Erwarmung von Hamodialysepatienten zu erklaren. Die effektivste Mdglichkeit
des Korpers in thermoneutraler Umgebung die Warmeabgabe zu Vermindern
ist die periphere Vasokonstriktion. Kommt es im Auftrag der Blutdruckregulation
zu eine peripheren Vasokonstriktion, fuhrt dies auf Kosten der
Thermoregulation zu einem Anstieg der Koérpertemperatur [188]. Durch die
kombinierte Ultrafiltration kommt es wahrend der extrakorporalen Hamodialyse
regelmaldig zu einer Reduktion des Intravasalvolumens [3], [88], [152], [156],
[215], [252], [264]. Eine durch Baroreflexe verursachte periphere
Vasokonstriktion soll nun dazu flhren, da® die Warmeabgabe Uber die Haut
vermindert ist und eine Hyperthermie des Korpers entsteht, auch wenn die

Warmeproduktion des Korpers dabei als konstant angenommen wird [86], [47].

Gotch quantifizierte diese Zusammenhange durch eine mathematische
Analyse. Sie zeigt, wenn Uber das extrakorporale System weder Warme
entzogen noch zugefuhrt wird, also die thermale Energiebilanz im
extrakorporalen System gleich Null ist, die Warmeabgabe der Korperoberflache
um 25% sinkt und als Resultat die Koérperkerntemperatur steigt. Weiterhin
mussen nach seiner Analyse 45 Prozent der Warme, die der Korper pro Zeit
produziert, Uber das extrakorporale System entzogen werden, um die
Korpertemperatur zu stabilisieren. Die endogene Warmeproduktion des Korpers
wurde dabei auf 4,2 kJ /h/kg geschatzt [86].
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2.3.6.3 Ist eine Erhéhung der endogenen Wérmeproduktion Ursache

eines Korpertemperaturanstiegs wéahrend der Himodialyse ?

Der Energieumsatz kann durch den Muskeltonus als Stellglied der
Thermoregulation gesteigert werden, um die Korpertemperatur zu erhdhen.
Umgekehrt beschleunigt eine Erhdhung der Korpertemperatur die
biochemischen Prozesse des Stoffwechsels und erhéht damit den
Energieumsatz (RGT-Regel, Van‘t Hoff Regel) [234]. Pro 1°C
Korpertemperaturerhohung erhoht sich der Ruheenergieumsatzes um ca. 10
bis 13% [64], [131], [219].

Wahrend einer Hdmodialyse steigt der endogene Energieumsatz des Patienten
an [145], [146].

FUr die Ursache dieses Energieumsatzanstiegs gibt es wiederum mehrere

Hypothesen.

2.3.6.3.1 Die Clearance von endogenen Kryogenen durch die Hamodialyse:

Wie bereits erwahnt haben uramische Patienten meist eine erniedrigte
Korperkerntemperatur, was auf die Retention von normalerweise im Urin
vorhandenen Kryogenen zurickgefihrt wird. Diese sollen den Sollwert der
Korpertemperatur beim Uramiker senken wund konnten wahrend der
Hamodialyse aus dem Blut entfernt, der Sollwert ,normalisiert” und konsekutiv

die Korperkerntemperatur erhoht werden [131].

AVP wird durch die Hamodialyse aus dem Plasma entfernt [113]. Der
Plasmaspiegel von AVP im Verlauf einer Hamodialysebehandlung hangt
allerdings von der endogenen Bildung und Freisetzung dieses Hormons ab, die
wiederum auch von der Blutdruckregulation abhangen. Die AVP-
Plasmakonzentration wahrend der Hamodialyse wird in der Literatur sehr
unterschiedlich angegeben. Manche Autoren fanden ansteigende Spiegel [77],
[95], [96], [173], [174], [263] andere Untersucher beschrieben unveranderte
[66], [93], [95], [96], [113] oder abfallende AVP-Spiegel [71], [77], [93], [95], [96],
[113]. Die Diskrepanz der Ergebnisse konnte aus den unterschiedlichen
Studienzielen resultieren. Bei moderaten Ultrafiltrationsraten mit konsekutiv

geringen Schwankungen des Plasmavolumen scheint im Gegensatz zu starken
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Plasmavolumendepletionen die AVP-Konzentration im Plasma wahrend der
Hamodialyse eher abzunehmen. Wenn die Blutdruck- bzw. Osmoregulation im
Verlauf der Hamodialyse nicht dazu veranlalt wird die AVP-Freisetzung zu
stimulieren, konnte der AVP-Plasmaspiegel aufgrund der Dialysierbarkeit dieses

Hormons sinken.

Uber das Verhalten des o-MSH-Plasmaspiegels wahrend der Hamodialyse

liegen in der bisher zuganglichen Literatur keine Untersuchungen vor.
Die ACTH-Plasmakonzentrationen beschrieb man wahrend der Hamodialyse

als unverandert [4], abfallend [180] oder ansteigend [4], [151], so dal} ein

allgemein akzeptiertes Modell noch nicht besteht.
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2.3.6.3.2 Die Interleukinhypothese [37], [55], [60], [100], [225]:

Die Induktion und Freisetzung von Monokinen (darunter IL-1 und TNF, bekannt
als endogene Pyrogene) als Resultat von Interaktionen zwischen Blut und
kinstlichen Oberflachen (Kanule, Schlauchsystem, Dialysemembran) oder
kontaminiertem Dialysat konnte Fieber als Mechanismus der Akutphase
erzeugen [47], [60], [159].

Korpertemperaturkurven im Verlauf der Hamodialyse in einer Studie von

Vergleicht man den Verlauf der
Kuhlmann et al [140] mit einer durch endogene Pyrogene oder Endotoxin (LPS)
verursachten Fieberkurve [183], so ist die Ahnlichkeit beider, nicht von der
Hand zu weisen (s. Abb. 5).
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Die Korpertemperaturkurve dieser Hamodialysepatienten verlief biphasisch und
jedes durch endogene Pyrogene verursachte Fieber ist biphasisch wenn die
zirkulierenden endogenen Pyrogene eine gewisse Konzentration erreichen [12],
[99], [131]. Der Vergleich suggeriert, daf} es sich auch hier um ein durch
endogene Pyrogene oder Endotoxin induziertes Fieber handelte. Leider wurde
in dieser Studie die Plasmaaktivitat von endogenen Pyrogenen und Endotoxin
nicht gemessen. IL-1 korrellierte in anderen Studien wahrend der Hamodialyse
nicht mit der Korpertemperatur [161]. Dies la3t wiederum vermuten, dafl
entweder die biologische Aktivitat als Fiebermediator von IL-1 nicht allein von
der Plasmakonzentration dieses Peptids abhangt, oder andere endogene
Pyrogene als IL-1 das Fieber erzeugen. Mit der Hamodialyse assoziiertes
Fieber wird besonders haufig beobachtet, wenn das Dialysat stark kontaminiert
ist [55], [72], [200]. Auch von Prostaglandin E2 wurde eine Erhdhung des
Plasmaspiegels wahrend der Hamodialyse beschrieben [47], [222].
Interessanterweise  wird die erhohte Korpertemperatur nach einer

Hamodialysebehandlung nicht durch Zyklooxigenasehemmer beeinfluf3t [167].

2.3.6.3.3 Dehydratation

Mit zunehmender Dehydratation des Korpers nimmt der Sollwert der
Korpertemperatur zu [114]. Daher ist es denkbar, dal} eine Wasserdepletion

wahrend der Hamodialyse zu einer Koérpertemperaturerhhung beitragt.

2.3.6.3.4 Eine Kombination aus der Clearance von endogenen Kryogenen,
der Bildung und Freisetzung von endogenen Pyrogenen und einer

Dehydratation wahrend der Hamodialyse:

Die drei zuvor genannten Punkte konnten miteinander verknupft sein und
gemeinsam zu einer Erhdhung der Korpertemperatur im Verlauf der

Hamodialyse fuhren.
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2.3.6.4 Ausmall des Kbrpertemperaturanstiegs bei  Verwendung

unterschiedlicher Membranmaterialien:

Bei Hamodialysen mit Cuprophanmembranen ist die Erhéhung der
Korperkerntemperatur ausgepragter als bei Hamodialysen mit
Polysulfonmembranen [140]. Auch bei Verwendung anderer High Flux
Membranen ist die Inzidenz und das Ausmal} von febrilen Reaktionen wahrend
der Hamodialyse gering [8]. Daraus entwickelte sich der Gedanke, dal} die
Erhdohung der Korpertemperatur des Patienten wahrend der Hamodialyse und
sein endogener Energieumsatz ein geeigneter Malstab fir die Belastung des
Patienten durch das Nierenersatzverfahren bzw. flr die Biokompatibilitat der bei

der Hamodialyse verwendeten Materialien darstellt.
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2.4 Fragestellung:

Diese Studie sollte die Einzelkomponenten des Dialysekreislaufs, die zur
Bioinkompatibilitat beitragen, und damit zur Stérung der Homoostase des
chronisch terminal niereninsuffizienten Patienten fihren, mit Hilfe einer Auswahl
der o.a. Parameter identifizieren und gewichten. Dazu wurde der extrakorporale
Kreislauf einer Ublichen Hamodialysebehandlung in seine Bestandteile zerlegt

und diese hinsichtlich ihrer Biokompatibilitat miteinander verglichen.

2.5 Ablauf der Untersuchung:

Der extrakorporale Kreislauf, wie er bei einer konventionellen
Hamodialysebehandlung gebrauchlich ist, wurde willkirlich in 3 Komponenten
zerlegt und deren Auswirkungen auf die Korpertemperatur und den
Energieumsatz des Patienten untersucht. Die bisherigen Standardparameter
zur Erfassung der Biokompatibilitit von Dialysemembranen (s.0.) wurden

zusatzlich erhoben. Folgende 3 Komponenten wurden definiert:

1. Das Schlauchsystem,
2. die Dialysemembran und

3. der Dialysatfluf3 inklusive Ultrafiltration.

Als Dialysatoren wurden ausschliel3lich Hamophan-Membranen Typ GFS 20
plus der Firma Gambro (Hechingen) mit einer Oberfliche von 1,8 m?
verwendet.

Jeder Patient durchlief in randomisierter Reihenfolge drei unterschiedliche
Behandlungsmodalitaten, die im folgenden Regimes genannt werden
(Abbildung 1-3). Jeweils die ersten zwei Stunden der Behandlung wurden der
Untersuchung gewidmet, der Rest der Dialysezeit entsprach dem individuellen

Dialysebedarf des Patienten.
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Regime A

v Y

Abbildung 6: Schematische Darstellung des Regimes A

Dialyseregime A umfalte eine zweistindige, extrakorporale Zirkulation mit
einem Blutflul von 200 ml/min ohne Dialysator und entsprechend ohne
Dialysatflu. Nach den zwei Stunden wurde nach Integration des Dialysators

mit Dialysatflud die Ubliche Dialyse durchgefuhrt.

Zeichenerklarung: ( @z Pumpe, I= Schlauchadapter, D = Dialysator,A: von arterieller Fistel,

Y: zur venodsen Fistel, == DialysatfluR)
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Regime B

A BTM]| Y

Abbildung 7: Schematische Darstellung des Regimes B

Dialyseregime B umfalte zwei Stunden extrakorporale Zirkulation mit Dialysator
ohne Dialysat. Der Blutflul betrug ebenfalls 200 ml/min. Es schlol3 sich die

normale Dialysebehandlung, d.h. mit Einschalten des Dialysatflusses an.

Abbildung 8: Schematische Darstellung des Dialyseregimes C

Regime C

Dialyseregime C (,normale Standarddialyse“) umfal3te die extrakorporale
Zirkulation (200 ml/min) mit Dialysator, einem Dialysatflufy von 500 ml/min und
einer Ultrafiltrationsrate von 561 + 210 ml/h. Das Dialysat war folgendermalien
zusammengesetzt: 1,5 mmol/l Ca™*, 3,0 mmol/l K, 138 mmol/l Na*, 0,75 mmol/l
Mg**, 100 mg/dl Glukose, 2,0 mmol/l Acetat, 28 mmol/l HCO3". Es schlof3 sich
nach einem zweistindigen Untersuchungszeitraum je nach individuellem
Behandlungsbedarf die weitere Dialysebehandlung an. Dieses Dialyseregime

stellte als Standardtherapie die Referenz dar.

SEITE 35




EINLEITUNG

2.6 Hypothesen:

Aus den in der Einleitung erwahnten moglichen Grinden fir eine
Korperkerntemperatur- bzw. Energieumsatzsteigerung des Patienten wahrend
der Hamodialysebehandlung entwickelten sich 4 Hypothesen, die durch die

Untersuchung gepruft werden sollten:

2.6.1 Hypothese 1:

Durch den Ausfall des Dialysatflusses entfallt der Kontakt des Patienten zu
Endotoxinen oder Fragmenten davon aus dem Dialysat. Der
Korperkerntemperatur- und Energieumsatzanstieg, die Stimulierung des
oxidativen Granulozytenstoffwechsels und die transitorische Leukopenie ist
folglich bei Regime A und Regime B weniger ausgepragt als bei Regime C

(Abhangigkeit von der Dialysatkontamination).

2.6.2 Hypothese 2

Durch den Verzicht auf einen Dialysator entfallt die grofdte Fremdoberflache und
damit der Kontakt des Blutes mit dem Dialysator. Der Anstieg von
Korperkerntemperatur und Energieumsatz, die Aktivierung des oxidativen
Granulozytenstoffwechsels und die transitorische Leukopenie ist bei Regime A

folglich weniger ausgepragt als bei Regime B (Membranabhangigkeit).

2.6.3 Hypothese 3:

Die Materialien des extrakorporalen Systems exklusive Dialysator und die
extrakorporale Blutzirkulation erhdéhen die Korperkerntemperatur und den
Energieumsatz des Patienten, fihren zu einer Aktivierung des oxidativen
Granulozytenstoffwechsels und bedingen eine transitorische Leukopenie
(Materialabhangigkeit). Das Ausmald des Korperkerntemperatur- bzw.

Energieumsatzanstiegs ist folglich bei allen drei Regimes gleich.

264 Hypothese 4:

Der Anstieg von Korpertemperatur und Energieumsatz korreliert mit den o.a.

Standardparametern der Biokompatibilitat.
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3 Material und Methoden

3.1 Patienten:

Es wurden 15 Patienten (4 Frauen und 11 Manner) im Alter zwischen 37 und 82
Jahren (Durchschnittsalter 61,2 + 13,3 Jahre) mit terminaler Niereninsuffizienz
untersucht. Ihr durchschnittliches Korpergewicht (KG) lag bei 71,0 £ 10,3 kg.
Die Patienten rekrutierten sich ausschlieBlich aus der chronischen
Hamodialyseabteilung des Klinikums der Philipps-Universitat Marburg.
Eingeschlossen waren nur Patienten mit stabilen Dialyseverhaltnissen, die sich
in  regelmaliger intermittierender  Zwei-Nadel-Hamodialysebehandlung
befanden. Die mittlere Dialysedauer vor Aufnahme in die Studie betrug 21 + 34
Monate. Jeder einzelne Patient wurde in einem Zeitraum von 9 + 3,4 Tagen
untersucht. Die Untersuchungen fanden nur mittwochs und freitags bzw.
donnerstags und samstags statt, um bei jeder Messung ein Intervall von zwei
Tagen zur vorausgegangenen Dialysebehandlung zu gewahrleisten. Alle
Patienten nahmen erst nach eingehender Aufklarung und schriftlicher
Zustimmung an der Studie teil (Informed consent). Akute entzindliche
Erkrankungen, Malignome, instabile Dialysebehandlung, Einnadel-Dialysen
sowie Schwangerschaft stellten Ausschlul3kriterien dar. Ein 16. Patient schied
wegen der Diagnose eines Malignoms aus der Studie aus (Drop out'). Die
Datenerhebung dauerte insgesamt 16 Monate . Die Studie wurde am
14.03.1997 mit Bescheid der Ethikkommission Marburg genehmigt (AZ: Studie
6/97).

' Drop out = Ausscheiden eines Probanden aus einer prospektiven Studie, das

nicht auf Grinde zurtickzuflhren ist, die mit der Studie zusammenhangen.
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Patient | Alter | Geschlecht | Diagnose | Dialysedauer | Zeitraum der | Antiphlog. | UF-Rate
Nr. IKG bis Untersuchung Medika- | (Regime
Studienbeginn mente C)
1 60 Jahre M HN 2,5 Monate 8 Tage — 600ml/h
182 kg
2 82 Jahre M DN 48 Monate 8 Tage 50mg 530ml/h
/63 kg Diclofenac,
100mg ASS
3 37 Jahre M AIN 12 Monate 21 Tage — 600ml/h
/67 kg
4 63 Jahre W DN 5 Monate 10 Tage — 500ml/h
/76 kg
5 51 Jahre M APZN 42 Monate 8 Tage — 250ml/h
/63 kg
6 43 Jahre M CGN 16 Monate 8 Tage — 100 ml/h
77 kg
7 58 Jahre M DN 10 Monate 8 Tage 100mg ASS | 720ml/h
/84 kg
8 68 Jahre M CGN 7,5 Monate 8 Tage — 560 ml/h
/70 kg
9 68 Jahre M CGN 5,5 Monate 8 Tage — 910ml/h
/66 kg
10 52 Jahre w APZN 134 Monate 8 Tage 50mg 420ml/h
/75 kg Diclofenac,
5mg
Prednisolon
11 47 Jahre M CGN 5 Monate 8 Tage — 750ml/h
/82 kg
12 77 Jahre M ON 9,5 Monate 8 Tage 100mg ASS | 570ml/h
/81 kg an HD-
freien
Tagen
13 62 Jahre W DN 13,5 Monate 8 Tage 5mg 750ml/h
/61 kg Prednisolon
14 73 Jahre M CGN 2,5 Monate 8 Tage — 750ml/h
72 kg
15 77 Jahre W CGN 1,5 Monate 8 Tage — 400mli/h
/46 kg

Tabelle 1: Synopsis der Patienten

Verzeichnis der Abkilirzungen:

HN = hypertensive Nephropathie, DN = diabetische Nephropathie,
AIN = analgetikainduzierte =~ Nephropathie, = APZN = adulte  polyzystische
Nierendegeneration, CGN = chronische Glomerulonephritis, ON = obstruktive

Nephropathie
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3.2 Kontinuierliches Bluttemperaturmonitoring:

Die Bluttemperatur wurde mit dem Bluttemperaturmonitor (BTM) der Fa.
Fresenius (Bad Homburg) erfalt. Der BTM mif3t kontinuierlich die arterielle und
venodse Blutschlauchtemperatur und errechnet daraus die Fisteltemperaturen,
die Korpertemperatur und die thermische Energiebilanz der extrakorporalen
Zirkulation. Alle 15 Sekunden wird von dem Gerat je 1 MeRwert ausgegeben.
Um die Korpertemperatur zu bestimmen, mul} der BTM mit der
Thermodilutionsmethode die Gesamtrezirkulation (siehe Abschnitt 3.2.1)
ermitteln. Dies war wahrend des Dialyseregimes A und B aufgrund des
fehlenden Dialysatflusses nicht mdglich, so dal} statt dessen die arterielle
Fisteltemperatur Ta.t, zur Beschreibung der thermischen Effekte der
extrakorporalen Zirkulation benutzt wurde. Beim Durchflie3en der Blutschlauche
verringert sich die Temperatur des Blutes wegen des Warmeverlustes an die

Umgebung kontinuierlich. T, soll daher zunachst naher definiert werden:
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3.21 Arterielle Fisteltemperatur T, Korperkerntemperatur Tg und

Rezirkulation:

Mit der arteriellen Fisteltemperatur T, sei im folgenden die Temperatur des
Bluts an der arteriellen Kaniile gemeint, d.h. am Ubergang zwischen Patient

und extrakorporalem System (Siehe Abb. 9).

Patient Dialysator

Abbildung 9: Definition der Temperaturen: Tax, Tyen: Arterielle bzw. venose
Fisteltemperatur, Tg: Korperkerntemperatur, Tg: Dialysattemperatur, Qg:

Blutflul® im extrakorporalen Kreislauf

Die Temperatur Tt des ,arteriellen®, vom Patienten in den extrakorporalen
Kreislauf flieRenden Bluts wird weitgehend durch die Korperkerntemperatur des
Patienten bestimmt. Falls Blut aus der vendsen Kanile in die arterielle
rezirkuliert, hat aullerdem die vendse Fisteltemperatur (siehe Abb. 9) Einflul
auf Ta. Eine weitere Gréle, die Einfluld auf t,« hat, ist die sog. kardiopulmonale
Rezirkulation. Sie wurde erst 1991 entdeckt und beschrieben. Die Summe aus
Rezirkulation in der Fistel und kardiopulmonaler Rezirkulation ist die
Gesamtrezirkulation. Sie ist definiert als der Flul3 von Blut aus dem vendsen

Auslal® des extrakorporalen Systems zurlick zum Einlal3, ohne daf® dabei ein
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Kapillarsystem des Korpers (ausgenommen Lunge) passiert wird [138]. Die
Gesamtrezirkulation wurde nach den Versuchsregimes innerhalb der sich
anschlieBenden Therapiephase gemessen. Sie betrug bei den Patienten 1,10%
+ 1,64%. Aufgrund des geringen Ausmalles wurde das Phanomen der
Rezirkulation im folgenden vernachlassigt, so dall Tax mit der

Korperkerntemperatur Tg gleichgesetzt wurde.

3.2.2 Technisch bedingte

Bluttemperaturmonitors:

Einschrdnkungen des

Nach einem Blutpumpenstillstand der Dialysemaschiene, wie er zum Anschluf
des Patienten an das extrakorporale System notwendig ist, kann der
Bluttemperaturmonitor erst nach einer kurzen Initialphase den , korrekten
MeRbetrieb aufnehmen. Daher wurden die Werte der ersten 15 Minuten von der

Auswertung ausgeschlossen.

3.2.3 Thermale Energiebilanz im extrakorporalen Kreislauf:

Bei jedem Versuchsregime wurden dem Patienten ca. 200 kJ thermale Energie
in 120 Minuten bzw. ca. 100 kJ pro 70kg Koérpergewicht in 1 Stunde Uber den
extrakorporalen Kreislauf entzogen. Die genauen Werte sind der Tabelle 2 zu

entnehmen.
Regime A Regime B Regime C

Thermische -99,32 -102,35 -96,37
Energiebilanz +17,30 +17,27 + 18,29

/kJ/70kg/h

Thermische -196,99 -203,49 -191,61
Energiebilanz +7,76 + 16,88 +19,89
/kJ/120 min

Tabelle 2: Darstellung der thermischen Energiebilanz der extrakorporalen
Zirkulation (Werte in kd/70kg/h bzw. in kJ/120 Minuten)
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Die entzogenen Warmeenergiemengen unterschieden sich nicht signifikant
voneinander. Dies war Voraussetzung fur die Untersuchung. Vor Studienbeginn
wurde experimentell geprift, ob es technisch madglich ist, die Untersuchung mit
dieser Voraussetzung durchzufuhren. Der thermische Energieentzug bei
Regime A und Regime B erfolgte vollig passiv durch Warmeabgabe an die
Umgebung. Die Energieflullrate war, wie in vitro-Versuche zeigten, bei diesen
beiden Regimes identisch. Bei Regime C kam der Dialysatflu® hinzu. Da die
Temperatur des Dialysates und die DialysatfluRrate direkten Einflul auf die
thermische Energiebilanz der extrakorporalen Zirkulation haben, muf3ten diese
beiden Grolken geregelt werden. Der BTM bietet dazu die Moglichkeit, bei
konstantem Dialysatflud durch Regelung der Dialysattemperatur eine
vorgegebene Energieflullrate der extrakorporalen Zirkulation einzuhalten. Die

EnergieflulRrate wurde bei Regime C immer auf -100 kJ/h eingestellt.

3.3 Temperaturmessung am Trommelfell:

Zusatzlich  zum  kontinuierlichen  Bluttemperaturmonitoring wurde die
Korpertemperatur mit einem ,Instant Thermometer® der Firma THERMOSCAN®
San Diego am Trommelfell zu den Zeitpunkten 0, 20 und 120 Minuten ermittelt.
Es wurde je zweimal gemessen und die Werte gemittelt, falls sie voneinander
abwichen. (Der Zeitpunkt 20 Minuten wurde gewahlt, weil die Messung nach 15
Minuten dadurch nicht mdglich war, dal} die Patienten zu diesem Zeitpunkt

noch die Mel3haube des Kaloriemetriesystems trugen.)
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3.4 Indirekte Kalorimetrie:

Der Energieumsatz wurde mit dem Deltatrac ™ Il der Fa. Datex-Engstrom
bestimmt. Dieses indirekte Kalorimeter arbeitet nach dem Prinzip einer
ventilierten Haube (ventilated hood principle). Der Energieumsatz (EE) ist eine
berechnete Grolle, die das Gerat nach folgender Formel berechnet:
REE = 5,50 VO, + 1,76 VCO; - 1,99 Uy,

wobei REE der Ruhe-Energieumsatz in kcal/24h ist, VO, die O,-Aufnahme in
ml/min, VCO; die CO2-Abgabe in ml/min und Uy die Stickstoffausscheidung im
Urin. Es wurde zu den Zeitpunkten 0 min, 15 min und 120 min gemessen. Da
der Deltatrac ™ Il jede Minute einen Wert liefert, wurde das arithmetische Mittel
aus 10 Werten gebildet, die um den MefRzeitpunkt herum lagen. Um bei jedem
Versuchsregime gleiche Ausgangsbedingungen zu schaffen, fanden die 3
Versuchsphasen bei einem Patienten jeweils zur gleichen Uhrzeit und am
selben Ort statt. Weiterhin wurde die letzte Malzeit vor Versuchsbeginn
standardisiert und zudem eine dreistiindige Nahrungskarenz eingehalten. Die
Patienten konnten vor Beginn der Untersuchungsreihe wahlen, ob sie wahrend
der Versuchsregimes eine Decke benutzen wollten oder nicht. Sie begaben sich
30 Minuten vor Versuchsbeginn in eine liegende Position und behielten sie bis
zum Ende der Versuchsregimes bei. Die Raumtemperatur betrug bei allen

Messungen konstant 23°C.
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3.5 Blutentnahmen:

Samtliche Blutproben wurden aus dem arteriellen Schenkel des
Dialyseschlauchsystems vor Zugabe von Heparin gewonnen. In der folgenden
Tabelle sind alle Blutentnahmen, ihr Verwendungszweck und der Zeitpunkt der

Entnahme eingetragen.

Entnahmezeitpunkt: Art der Monovette: Zweck:
vor Beginn 10ml-Zitratmonovette Cytochrom C-Reduktion
10ml-Serummonovette klinisch chemische Parameter
3mI-EDTA-Monovette Blutbild
15 Minuten 10ml-Zitratmonovette Cytochrom C-Reduktion
3ml-EDTA-Monovette Blutbild
120 Minuten 10ml-Zitratmonovette Cytochrom C-Reduktion
10ml-Serummonovette klinisch chemische Parameter
3mI-EDTA-Monovette Blutbild

Tabelle 3: Blutentnahmen

Die Proben fur das Blutbild und die klinisch-chemischen Parameter wurden
umgehend nach der Abnahme im Zentrallabor der Philipps-Universitat Marburg
weiterverarbeitet. Die Zitratmonovetten fur die Granulozytenisolierung wurden
bis zum Ende der zweistundigen Versuchsphase in einem Eisbad gelagert und

anschlieRend zusammen verarbeitet.
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3.6 Héamatologie:
Parameter Methode Gerat/Firma Referenzbereich
Leukozyten VCS-Technologie MAXM™/Coulter 4,3-10,0 G/I

Tabelle 4: Das Blutbild wurde im Zentrallabor (Klinikum der Philipps-Universitat

Marburg) mit dem Analysegerat MaxM™ der Fa. Coulter, einem auf

Lasertechnik basierenden Flow-Zytometer, bestimmt.
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3.7 Préparative Techniken:

3.71 Granulozytenisolierung [24], [87]:

Je 10ml Zitratblut wurde fur 15 min bei 1500 U/min zentrifugiert. Anschliel3end
wurde der Uberstand (bestehend aus Zitratplasma) verworfen, der Buffycoat
(bestehend aus Leukozyten) mitsamt einer ca. 5mm dicken Schicht von
Erythrozyten vorsichtig abgenommen und in ein verschlieBbares 50ml-
Zentrifugenrohrchen pipettiert. Der Buffycoat wurde nun auf 10ml mit PBS
aufgeflllt. Es folgte eine Ficoll-Trennung. Dabei wurden 15ml Ficoll-
Trennlésung in ein 50ml-Zentrifugenréhrchen vorgelegt, dann vorsichtig mit
dem Blut-PBS-Gemisch uberschichtet und anschliefiend 20 min lang bei 2400
U/min zentrifugiert. Die Zentrifugenbremse durfte dabei, um die Trennung nicht
zu gefahrden, nicht benutzt werden. Die oberste Schicht mit mononuklearen
Zellen und die Ficoll-Trennschicht wurden nun abpipettiert und verworfen. Es
folgte ein hypotoner Schock. Dazu wurden dem verbleibenden Pellet (unterste
Schicht) aus Granulozyten und Erythrozyten ca. 5ml Aqua dest. zugesetzt.
Diese hypotone Zellsuspension wurde 45 Sekunden lang aufgeschuttelt, so dafl
die Erythrozyten lysierten. Anschlieiend wurde sofort mit PBS auf ca. 45ml
aufgeflllt, um wieder physiologisch isotone Verhaltnisse zu schaffen. Es schlof}
sich die Zentrifugation der Zellsuspension bei 800 U/min fur 10 Minuten an. Der
entstandene Uberstand wurde verworfen. Falls das Pellet noch rot war
(Erythrozyten) wurde der hypotone Schock wiederholt. Zum Abschluf® wurden
die Zellen mit PBS gewaschen bis das Pellet sauber war. Waschen bedeutet,
dall die Zellen in PBS resuspendiert, aufgeschuttelt, bei 800 U/min fur 10
Minuten zentrifugiert und anschlieBend wieder resuspendiert wurden. Das
saubere weilte Pellet wurde schlielich mit HBSS ohne Ca**, Mg** und Phenol-

Rot auf 1ml aufgefillt.
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3.7.2 Zellzahlung [27] und Herstellung von identisch konzentrierten

Zellsuspensionen:

Zunachst wurde eine Verdunnungsreihe angesetzt. Dazu wurden erstens in
zwei Eppendorf-Hiutchen je 50 ul PBS, in ein drittes 50 ul 0,05 prozentige
Trypanblaulésung vorgelegt. Zweitens wurden 50 pl der PMN-Suspension,
deren Zellkonzentration zu bestimmen war, in das erste Hutchen pipettiert und
vermischt. Drittens wurden 50 ul aus dem ersten Hutchen in das zweite
pipettiert und vermischt. Zuletzt wurden 50 pul aus dem zweiten Hatchen in das
dritte pipettiert und vermischt. Dort lag nun eine Verdinnung von 1:8 vor. Nun
wurden zwei Thoma(Neu)-Zahlkammern (Abb. 10) mit der 1:8 verdinnten PMN
Suspension gefullt. Durch Auszahlung aller Felder der beiden Kammern wurde
die Zellkonzentration ermittelt (Siehe Abb. 10). Die Suspensionen mit hoherer
Konzentration wurden auf die der niedrigst konzentrierten Losung verdinnt. So
hatten die Suspensionen von den Abnahmezeipunkten 0, 15 und 120 Minuten
schliel3lich die gleichen Konzentrationen. An den einzelnen Meltagen variierten
diese von 2,48 = 10° Zellen/ml bis 9,60 * 10° Zellen/ml (6,41 = 10° Zellen/ml
+1,21 = 10° Zellen/ml).

Abbildung 10: Thoma(Neu)-Zahlkammer
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3.8 Analytische Techniken:

3.8.1 Qualitdtskontrolle durch einen Vitalitatstest mit Trypanblau [27]:

Gleichzeitig mit der Zellzahlung wurde eine Qualitatskontrolle der Zellen
durchgefuhrt. Dazu wurde der Anteil der nicht vitalen Zellen, die durch die
Trypanblauldsung angefarbt werden, mitbestimmt. Bedingung flr den
Cytochrom C-Reduktionstest war, da® mindestens 95 Prozent der Zellen vital

waren.

3.8.2 Cytochrom C-Reduktionstest:

Stimulierte Leukozyten produzieren vermehrt Superoxidanionradikale (Oy),
welche mit Hilfe des Cytochrom C-Tests nach Stimulation spektrophotometrisch
nachgewiesen werden konnen [36], [176]. Dabei nimmt das an Eisen
gebundene Cytochrom C Elektronen der Superoxidanionen auf, oxidiert diese
zu molekularem Sauerstoff und wird dabei selbst reduziert:

O, + Ferricytochrom C (Fe**) — O, + Ferricytochrom C (Fe2*) [76]

Das Absorptionsmaximum des reduzierten Cytochroms liegt bei 550 nm [80].
Durch Vergleich des Leerwertes und der Proben laldt sich die Menge des
reduzierten Cytochrom C absolut oder in Prozent des Ausgangswertes aus der
Extinktionsdifferenz  ermitteln. Dabei entspricht die Konzentration an
reduziertem Ferricytochrom C im molaren Verhaltnis der Menge des dazu
notwendigen O,

Folgende Stammidsungen wurden hergestellt und bis zur endgultigen
Bestimmung bei -80°C gelagert:

Cytochrom C-L6sung: 98 mg Ferricytochrom C und 98 mg Glukose wurden in je
10 ml PBS geldst und gemischt. 1,5 ml-Portionen wurden tiefgefroren.
PMA-L6sung: 5 mg Phorbol-Myristat-Acetat (PMA) wurden in 2 ml DMSO geldst
und in 10 pl-Portionen tiefgefroren. Kurz vor der Verwendung wurde eine

Portion aufgetaut und mit 1,5 ml PBS aufgefllt.

Der Testansatz erfolgte nach Goldstein [84]:
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Probe: Leerwert:
50 pl PMN-Suspension 50 pl PMN-Suspension
50 pl Cytochrom C-L&sung 50 ul Cytochrom C-L&sung
350 ul HBSS (ohne Ca**, Mg*™* und Phenol- 400 pl HBSS (ohne Ca™, Mg™* und Phenol-
Rot) Rot)

Dieser Ansatz wurde bei 37°C fur 15 Minuten im Wasserbad inkubiert.
Anschlieend wurden der Probe als Stimulus 50 ul PMA-L6sung hinzugeflgt.
Nach erneuter Inkubation von 10 Minuten wurde die Reaktion in Eis und mit je
500 ul kaltem PBS abgestoppt. Danach wurden die Zellen 10 Minuten bei 1500
U/min und 4°C abzentrifugiert. 700 ul des Uberstandes wurden in
Halbmikrokuvetten abpipettiert und das reduzierte Cytochrom C bei 550 nm
photometrisch gemessen.

Die  Extinktionsdifferenzen  zwischen  Probe und  Leerwert der
Abnahmezeitpunkte tp, ti5 und ti20 wurden zu denen des Zeitpunktes ty in

Relation gesetzt und in Prozent angegeben.
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3.9 Material:

3.9.1 Geriéte:

Dialysemaschine: 2008E, Fa. Fresenius, Bad Homburg
Bluttemperaturmonitor:  BTM, Fa. Fresenius, Bad Homburg

Indirektes Kalorimeter: Deltatrac Il, Fa. Datex Engstrom, Finnland

Instant Thermometer: Pro-1 IR-1 Thermoscan® Inc., San Diego

BlutdruckmeRgerat: Criticon

Photometer: Eppendorf, Fa. Netheler & Hinz Hamburg

Wasserbad: G/D8, Fa. Haake Berlin/Karlsruhe

Zentrifugen: Cryofuge 5000, Heraus-Christ GmbH, Osterode;
Minifuge GL Heraus-Christ GmbH, Osterode

Mikroskop: SM-Lux, Ernst Leitz GmbH, Wetzlar

Eppendorf Pipetten:Eppendorf Geratebau, Hamburg
(0,5-10ul, 10-100l,
100-1000ul)

3.9.2 Materialien:

Schlauchsystem  (dampfsterilisiert): Fa. Fresenius, Bad Homburg;
Dialysatorwechselset: Fa. Fresenius, Bad Homburg; Dialysator GFS 20 Plus:
Fa. Gambro, Lund, Schweden; Bionic Nadeln; Eichgas: Fa. Datex Engstrom,
Finnland; Ohrtrichter fur Instant Thermometer (Einmalartikel); Pipetten (10ml
und 20ml): Falkon Div., Dickinson and Co. Oxuard Cal., USA; Monovetten
(10ml-Serummonovetten,  10ml-Zitratmonovetten,  3mI-EDTA-Monovetten):
Sarstedt GmbH, Numbrecht; 2ml-Spritzen; Adapter; Kantulen;
Halbmikrokiivetten: Fa. Miiller Ratiolab® Dreieich, ; 50ml-Zentrifugenréhrchen:
Fa. Nunc, Roskilde, Danemark; Pipettenspitzen (gelb, blau): Greiner und Séhne
GmbH, Ndartingen; Thoma(Neu)-Zahlkammer: Fa. Fontaine; Deckglaser
(24x32mm): Fa. Menzel, Deutschland.
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3.9.3 Chemikalien und Reagenzien:

5 ml Heparin 25.000; Natriumhydrogencarbonat; Titriplex Ill; Ampuva;
Natriumcitratlésung; isotone NaCl: Fa. Fresenius, Bad Homburg; isotone NaCl:
B. Braun Melsungen AG, Melsungen; Aqua dest.: B. Braun Melsungen AG,
Melsungen; Phosphat-Puffer-Konzentrat (PBS): Fa. Behring, Marburg;
Trypanblau Ldsung 0,05%; Hanks BSS ohne Ca/Mg/Phenol-Rot: Life
Technologies™ LTD, Paisley, Schottland; Ficoll-Trennlésung (Dichte:1,077):
Biochrom KG, Berlin; Cytochrom C: Fa. Merck, Darmstadt; Phorbol-Myristat-
Acetat (PMA): Sigma-Chemicals, St. Louis, USA; Dimethylsulfoxid (DMSO): Fa.
Merck, Darmstadt; D(+)-Glukose: Fa. Merck, Darmstadt.
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3.10 Statistik:

Alle Statistiken wurden mit einem IBM kompatiblen Personal Computer
berechnet. Als Berechnungssoftware diente WISTAT.
Alle angegebenen Ergebnisse sind als arithmetisches Mittel =+

Standardabweichung angegeben.

3.10.1  Mittelwertsvergleich:

Zum Vergleich von Werten im Verlauf eines Regimes kam der Wilcoxon-Test
fur Paardifferenzen zur statistischen Auswertung zweier abhangiger Variablen

zur Anwendung.
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4 Ergebnisse

4.1 Die Kérperkerntemperatur:

Zwischen den drei Regimes konnte entgegen den Arbeitshypothesen 1-4 (siehe
Abschnitt 1.6) zu keinem Zeitpunkt ein signifikanter Unterschied der
Korperkerntemperatur festgestellt werden. In Abbildung 11 bzw. den Tabellen
5-8 ist die Korperkerntemperatur im Verlauf der Behandlungsregimes
dargestellt. Die Werte sind dort als Differenz zu dem entsprechenden Wert nach
15 Minuten angegeben. Es wurden wie in Abschnitt 2.4.3 ausfuhrlich
beschrieben je 200 kJ/120 min thermische Energie Uber den extrakorporalen
Kreislauf entzogen.

Nach 30 Minuten waren die Korperkerntemperaturen bei allen Regimes im
Mittelwertsvergleich zu den entsprechenden Werten nach 15 Minuten signifikant
abgefallen (p < 0,01). Sie betrugen zu diesem Zeitpunkt: -0,08 + 0,03 °C
(Reg. A), -0,08 + 0,08 °C (Reg. B) und -0,11 + 0,13 °C (Reg. C).

Bis nach 60 Minuten fielen die Korperkerntemperaturen nochmals im
Mittelwertsvergleich zu den entsprechenden Werten nach 30 Minuten signifikant
(p < 0,01) auf -0,16 + 0,06 °C (Reg. A), -0,19 + 0,14 °C (Reg. B) und -0,16 +
0,17 °C (Reg. C) ab.

Der Temperaturabfall zwischen 60 und 90 Minuten war weniger steil, so dal} die
Werte nach 90 Minuten sich nicht signifikant von denen nach 60 Minuten
unterschieden. Sie betrugen nach 90 Minuten: -0,19 +0,10 °C (Reg. A),
-0,23 £ 0,16 °C (Reg. B) und -0,22 + 0,19 °C (Reg. C).

Tendenziell fielen die Korperkerntemperaturen zwischen 90 und 120 Minuten
bei Regime A weiterhin leicht ab. Bei Regime B blieben sie praktisch
unverandert, und bei Regime C stiegen sie wieder leicht an. Diese Unterschiede
waren allerdings nicht signifikant. Die Korperkerntemperaturen nach 120
Minuten, -0,23 + 0,15 °C (Reg. A), -0,23 £ 0,18 °C (Reg. B) und -0,20 + 0,23
°C (Reg. C), unterschieden sich nicht signifikant von denen nach 60 bzw. 90

Minuten.
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Abbildung 11: Das Verhalten der Koérperkerntemperatur im Verlauf der
Regimes A, B und C (Werte in °C)
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Regime: | n | 15 Minuten | 30 Minuten | 60 Minuten | 90 Minuten | 120 Minuten
A 15 0,00 -0,08*** -0,16***/*** _0,19***/ns. _0,23***/ns.
+ 0,00 +0,03 + 0,06 +0,10 +0,15
B 15 0,00 -0,08** -0,19%**/*** | -0,23***/" -0,23***/"
+ 0,00 +0,08 +£0,14 +0,16 +0,18
C 15 0,00 -0,11** -0,16**/** -0,22**[" -0,20%/™
£+ 0,00 +0,13 +0,17 +0,19 +0,23

Tabelle 5: Das Verhalten der Korpertemperatur im Verlauf der Regimes A,B

und C (Werte in °C). Die Werte sind als Differenz zu dem Wert nach 15 Minuten
angegeben. *** p < 0,001; * p < 0,01; * p < 0,05; ns. = nicht signifikant. Die

Sterne vor dem Querstrich geben den Mittelwertsvergleich mit dem Wert nach

15 Minuten an. Die Sterne nach dem Querstrich geben den Mittelwertsvergleich

mit dem vorherigen Wert an. Beim Vergleich der Regimes untereinander

ergaben sich zu keinem Zeitpunkt signifikante Unterschiede.

SEITE

55




ERGEBNISSE

timin]  |Taa[°C1 (1) [ATar[°C] (1) |Tal’C1(2)  |ATarn[°C] (2) |Tarl°C1(3)  |ATar[°C] (3)
15 35,59 0 35,89 0 35,83 0
30 35,47 -0,12 35,83 -0,06 35,82 -0,01
60 35,32 -0,27 35,71 -0,18 35,72 -0,11
90 35,32 -0,27 35,61 -0,28 35,69 -0,14
120 35,29 0,3 35,5 -0,39 35,54 -0,29
tmin]  [Ta[°C1 (4)  [ATa[°Cl1 (4) [Tarl°Cl1(5)  |ATan[°CI1(5) |Tarl°CI1(6)  |ATad[°C](6)
15 35,71 0 36,19 0 36,12 0
30 35,67 -0,04 36,12 -0,07 36 -0,12
60 35,64 -0,07 36,05 -0,14 35,91 -0,21
90 35,61 0,1 36,05 -0,14 35,81 -0,31
120 35,58 -0,13 36,1 -0,09 35,66 -0,46
timin]  |Taal°C1 (7)  |ATanl°C] (7) |Tat[°C1(8)  |ATan[°C] (8) |Tan[°C1(9)  |ATarl°C] (9)
15 36,61 0 36,47 0
30 36,52 -0,09 36,4 -0,07 35,81 -0,07
60 36,49 -0,12 36,31 -0,16 35,73 -0,15
90 36,49 -0,12 36,45 -0,02 35,6 -0,28
120 36,56 -0,05 36,5 0,03 35,56 -0,32
tmin]  [Tan[°C] (10)  [AToa[°C] (10) [Tarl°C] (11)  |ATarn[°C] (11) |Tarl°CI (12) |ATon°C] (12)
15 36,1 0 36,67 0 36,07 0
30 35,98 0,12 36,59 -0,08 35,94 -0,13
60 35,89 -0,21 36,45 -0,22 35,84 -0,23
90 36 -0,1 36,34 -0,33 35,96 -0,11
120 36,12 0,02 36,29 -0,38 35,98 -0,09
timin]  [Tan[°C] (13)  [AT.[°C] (13) [Tarl°C]l (14)  [AT.i[°C] (14) [Tarl°C]1 (15) [AT.4°C] (15)
15 35,7 0 36,55 0 36,01 0
30 35,63 -0,07 36,5 -0,05 35,97 -0,04
60 35,61 -0,09 36,44 -0,11 35,82 -0,19
90 35,5 -0,2 36,39 -0,16 35,73 -0,28
120 35,41 -0,29 36,34 -0,21 35,62 -0,39

Tabelle 6: Das Verhalten der Korpertemperatur bei den 15 Probanden im

Verlauf des Regimes A (Werte in °C). Rechts daneben ist jeweils die

Temperaturdifferenz AT, zu dem Wert nach 15 Minuten angegeben.
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timin]  |Taa[°C1 (1) [ATar[°C] (1) |Tal’C1(2)  |ATarn[°C] (2) |Tarl°C1(3)  |ATar[°C] (3)
15 35,91 0 35,81 0 36,01 0
30 35,98 0,07 35,68 -0,13 35,95 -0,06
60 35,88 -0,03 35,39 -0,42 35,82 -0,19
90 35,79 0,12 35,36 -0,45 35,76 -0,25
120 35,76 -0,15 35,42 -0,39 35,75 -0,26
tmin]  [Ta[°C1 (4)  [ATa[°Cl1 (4) [Tarl°Cl1(5)  |ATan[°CI1(5) |Tarl°CI1(6)  |ATad[°C](6)
15 35,8 0 36,27 0 35,92 0
30 35,8 0 36,14 -0,13 35,88 -0,04
60 35,66 -0,14 35,96 -0,31 35,71 -0,21
90 35,69 -0,11 35,76 -0,51 35,65 -0,27
120 35,67 -0,13 35,68 -0,59 35,65 -0,27
timin]  |Taal°C1 (7)  |ATanl°C] (7) |Tat[°C1(8)  |ATan[°C] (8) |Tan[°C1(9)  |ATarl°C] (9)
15 36,7 0 36,69 0 36,35 0
30 36,67 -0,03 36,5 -0,19 36,21 -0,14
60 36,61 -0,09 36,25 -0,44 36,14 -0,21
90 36,58 -0,12 36,5 -0,19 35,98 -0,37
120 36,69 -0,01 36,42 -0,27 35,91 -0,44
tmin]  [Tan[°C] (10)  [AToa[°C] (10) [Tarl°C] (11)  |ATarn[°C] (11) |Tarl°CI (12) |ATon°C] (12)
15 35,51 0 35,97 0 35,89 0
30 35,37 -0,14 35,95 -0,02 35,82 -0,07
60 35,33 -0,18 35,83 -0,14 35,98 0,09
90 35,37 -0,14 35,83 -0,14 35,96 0,07
120 35,41 -0,1 35,83 -0,14 36 0,11
timin]  [Tan[°C] (13)  [AT.[°C] (13) [Tarl°C]l (14)  [AT.i[°C] (14) [Tarl°C]1 (15) [AT.4°C] (15)
15 35,55 0 36,73 0 36,23 0
30 35,49 -0,06 36,73 0 36,04 -0,19
60 35,41 -0,14 36,65 -0,08 35,91 -0,32
90 35,29 -0,26 36,62 -0,11 35,75 -0,48
120 35,34 -0,21 36,55 -0,18 35,84 -0,39

Tabelle 7: Das Verhalten der Korpertemperatur bei den 15 Probanden im

Verlauf des Regimes B (Werte in °C). Rechts daneben ist jeweils die

Temperaturdifferenz AT, zu dem Wert nach 15 Minuten angegeben.
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timin]  |Taa[°C1 (1) [ATar[°C] (1) |Tal’C1(2)  |ATarn[°C] (2) |Tarl°C1(3)  |ATar[°C] (3)
15 36,38 0 36,21 0 35,77 0
30 36,27 -0,11 35,95 -0,26 35,73 -0,04
60 36,1 -0,28 35,74 -0,47 35,74 -0,03
90 36,07 -0,31 35,79 -0,42 35,67 -0,1
120 36,12 -0,26 35,82 -0,39 35,73 -0,04
tmin]  [Ta[°C1 (4)  [ATa[°Cl1 (4) [Tarl°Cl1(5)  |ATan[°CI1(5) |Tarl°CI1(6)  |ATad[°C](6)
15 35,58 0 36,57 0 36,38 0
30 35,66 0,08 36,49 -0,08 36,27 -0,11
60 35,61 0,03 36,29 -0,28 36,09 -0,29
90 35,54 -0,04 36,26 -0,31 36,12 -0,26
120 35,54 -0,04 36,29 -0,28 36,04 -0,34
timin]  |Taal°C1 (7)  |ATanl°C] (7) |Tat[°C1(8)  |ATan[°C] (8) |Tan[°C1(9)  |ATarl°C] (9)
15 36,77 0,00 37,02 0 36,12 0
30 36,87 0,10 36,79 -0,23 36,01 -0,11
60 36,84 0,07 36,75 -0,27 35,97 -0,15
90 36,9 0,13 36,55 -0,47 35,85 -0,27
120 36,87 0,10 36,43 -0,59 35,74 -0,38
tmin]  [Tan[°C] (10)  [AToa[°C] (10) [Tarl°C] (11)  |ATarn[°C] (11) |Tarl°CI (12) |ATon°C] (12)
15 35,95 0 36,42 0 36,48 0
30 35,91 -0,04 36,28 -0,14 36,39 -0,09
60 35,84 -0,11 36,11 -0,31 36,51 0,03
90 35,94 -0,01 36,04 -0,38 36,47 -0,01
120 36,08 0,13 36,13 -0,29 36,51 0,03
timin]  [Tan[°C] (13)  [AT.[°C] (13) [Tarl°C]l (14)  [AT.i[°C] (14) [Tarl°C]1 (15) [AT.4°C] (15)
15 36,06 0 35,7 0 36,74 0
30 35,84 -0,22 35,69 -0,01 36,33 -0,41
60 35,69 -0,37 35,55 -0,15 36,36 -0,38
90 35,5 -0,56 35,58 -0,12 36,5 -0,24
120 35,48 -0,58 35,68 -0,02 36,69 -0,05

Tabelle 8: Das Verhalten der Korpertemperatur bei den 15 Probanden im

Verlauf des Regimes C (Werte in °C). Rechts daneben ist jeweils die

Temperaturdifferenz AT, zu dem Wert nach 15 Minuten angegeben.
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4.2 Die Trommelfelltemperaturen:

In Abbildung 12 bzw. den Tabellen 9 und 10 sind die Trommelfelltemperaturen
im Verlauf der Regimes A,B und C dargestellt. Die Trommelfelltemperaturen der
drei Regimes unterschieden sich zu keinem Zeitpunkt signifikant voneinander.
Nur bei Regime C ist der Temperaturabfall von ty, bzw. typ nach ti signifikant (p

< 0,01 bzw. p <0,05). Die genauen Werte sind der Tabelle zu entnehmen.

T[°C]

36,70

36,60

36,50

36,40

36,30

36,20

36,10

36,00

35,90

OA
EB
0cC

20
t [min]

120

Abbildung 12: Die Trommelfelltemperaturen: Verlauf der Regimes A,B und C.

SEITE

59




ERGEBNISSE

Zeit [min] 0 20 120
Regime A 36,49 36,43 36,24
+ 0,38 + 0,39 + 0,63
Regime B 36,40 36,37 36,17
+ 0,53 + 0,49 + 0,60
Regime C 36,65 36,65 36,49**
+ 0,45 + 0,38 + 0,48

Tabelle 9: Ubersicht tiber die Trommelfelltemperaturen im Verlauf der Regimes
A, B und C (Werte in °C). ** P <0,01. Die Sterne geben den
Mittelwertsvergleich zu der entsprechenden Trommelfelltemperatur nach 0

Minuten an.

n |AO min |A20 min [A120 min (BO min |B20 min |B120 min|{CO min |{C20 min |{C120 min
1 36,3 36,2 36 36,2 36,2 36 36,5 36,3 35,8
2 36,2 36,2 36 36,2 36,2 36 36,1 36,4 36
3 36 36 35,9 36,2 36,2 35,9 36 36 36,2
4 36,5 35,8 36,2 36,2 36,3 35,2 36,4 36,4 36
5 37,3 37,2 37 37,2 37,2 37 371 37,1 36,8
6 36 36 34,4 35,1 35,1 34,8 37 37,1 36,9
7 36,6 36,7 36,3 36,5 36,3 36,5 37,2 37,2 37,1
8 36,8 36,9 37,2 37 36,6 36,5 36,8 36,7 36,5
9 36,4 36,4 36,3 36,7 36,8 36,7 36,3 36,4 36,3

10 37 36,8 36,6 36,1 36,1 35,9 36,6 36,6 36,5

11 36,8 36,7 36,5 36,2 36,1 36,1 36,9 36,8 36,7

12 36,2 36,1 36 36 36,2 36 36,2 36,3 36,2

13 36,1 36,3 36,4 37 36,9 36,8 36,8 36,8 36,6

14 36,5 36,6 36,5 36,9 36,8 36,7 36,3 36,4 36,2

15 36,6 36,6 36,25 36,5 36,6 36,5 37,6 37,2 37,6

Tabelle 10: Darstellung der Trommelfelltemperaturen der einzelnen Probanden.
In den Spalten ist jeweils die Trommelfelltemperatur wahrend der Regime A, B
und C zu den Zeitpunkten 0 Minuten, 20 Minuten und 120 Minuten aufgefuhrt.

SEITE 60




ERGEBNISSE

4.3 Der endogene Energieumsatz der Patienten:

Es konnte entgegen der Arbeitshypothese (siehe Abschnitt 2.3) bei keinem
Regime ein Energieumsatzanstieg nachgewiesen werden. Abbildung 13 und die
Tabelle 11 und 12 zeigen den Energieumsatz der Probanden im Verlauf der

drei Behandlungsregimes.

Zum Zeitpunkt ty vor Behandlungsbeginn mit Regime A lag der
Energieumsatz der Probanden bei 91,19 kJ/kg/24h, vor Regime B bei 85,06
kJ/kg/24h und vor Regime C bei 87,55 kJ/kg/24h. Diese Ausgangswerte

unterschieden sich nicht signifikant voneinander.

Nach 15 Minuten war der Energieumsatz der Patienten bei allen
Behandlungsregimes signifikant abgefallen. Bei Regime A auf 86,52 kJ/kg/24h
(P<0,01), bei Regime B auf 82,46 kJ/kg/24h (p<0,05) und bei Regime C auf
84,87 kJ/kg/24h (p<0,05). Der Vergleich der Regimes zu diesem Zeitpunkt

untereinander ergab keine Signifikanz.

Nach 120 Minuten war es bei allen drei Regimes zu einem Wiederanstieg der
Werte gekommen (nicht signifikant). Bei Regime A auf 88,03 kJ/kg/24h, bei
Regime B auf 83,27 kJ/kg/24h und bei Regime C auf 88,90 kJ/kg/24h. Der
Vergleich der Werte vor Behandlungsbeginn mit denen nach 120 Minuten sowie

der Werte nach 120 Minuten untereinander war nicht signifikant.
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Abbildung 13: Der Energieumsatz im Verlauf der drei Behandlungsregimes

(Werte in kJ/kg/24h)

Zeit [min] 0 15 120
Regime A 91,19 86,52** 88,03
+ 17,47 + 16,63 + 14,93
Regime B 85,06 82,46* 83,27
+ 16,43 + 18,74 + 16,94
Regime C 87,55 84,87* 88,90
+ 19,39 + 18,98 + 14,77

Tabelle 11: Ubersicht Uber den Energieumsatz der Probanden. Vergleich der
drei Behandlungsregimes nach 0, 15 und 120 Minuten (Werte in kJ/kg/24h).
*p<0,05, " p<0,01 (Mittelwertsvergleich mit dem entsprechenden Wert zum

Zeitpunkt 0 Minuten).
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Patient Nr. Regime |EE [kJ/kg/24h] |Patient Nr. Regime |EE [kd/kg/24h]
1 A 91,67 5 A 100,81
1 A 88,54 5 A 97,72
1 A 75,51 5 A 106,1

1 B 94,12 5 B 119,53
1 B 94,12 5 B 121,35
1 B 56,2 5 B 94,73
1 C 91,38 5 C 112,43
1 C 85,15 5 C 110,02
1 C 73,71 5 C 108,56
2 A 70,56 6 A 71,07
2 A 69,01 6 A 74,02
2 A 68,3 6 A 82,29
2 B 72,44 6 B 81,69
2 B 69,87 6 B 76,78
2 B 75,68 6 B 73,68
2 C 80,98 6 C 84,1

2 C 76,72 6 C 80,49
2 C 79,31 6 C 94,65
3 A 101,95 7 A 65,93
3 A 100,81 7 A 52,48
3 A 96,05 7 A 96,19
3 B 55,57 7 B 98,27
3 B 43,81 7 B 96,05
3 B 90,76 7 B 97,79
3 C 78,21 7 C 93,93
3 C 79,51 7 C 89,3

3 C 77,64 7 C 84,77
4 A 76,47 8 A 121,48
4 A 72,34 8 A 111,83
4 A 67,4 8 A 88,52
4 B 69,23 8 B 75,81
4 B 68,06 8 B 70,39
4 B 64,93 8 B 105,4
4 C 67,41 8 C 40,9

4 C 68,12 8 C 38,97
4 C 67,42 8 C 93,83
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Patient Nr. Regime |EE [kd/kg/24h] |Patient Nr. Regime |EE [kJ/kg/24h]
9 A 106,95 13 A 71,46
9 A 99,77 13 A 70,24
9 A 91,83 13 A 69,84
9 B 84,65 13 B 68,62
9 B 76,53 13 B 70,58
9 B 54,62 13 B 74,56
9 C 113,4 13 C 78,08
9 C 111,38 13 C 69,79
9 C 88,4 13 C 69,45
10 A 89,36 14 A 106,32
10 A 81,76 14 A 103,33
10 A 81,6 14 A 105,29
10 B 80,2 14 B 97,97
10 B 76,08 14 B 102,53
10 B 77,96 14 B 100,31
10 C 75,59 14 C 101,74
10 C 80,3 14 C 101,4
10 C 84 14 C 106,84
11 A 106,12 15 A 107,17
11 A 94,56 15 A 101,45
11 A 90,94 15 A 118,51
11 B 102,9 15 B 96,65
11 B 101,9 15 B 94,7
11 B 100,41 15 B 102,9
11 C 106,1 15 C 107,17
11 C 102,92 15 C 101,45
11 C 97,73 15 C 118,51
12 A 80,54

12 A 79,94

12 A 82,04

12 B 78,33

12 B 77,7

12 B 79,09

12 C 81,8

12 C 77,57

12 C 88,69

Tabelle 12: Energieumsatz der einzelnen Probanden im Verlauf der Regimes

A, B und C.
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4.4 Die Kohlendioxidabgabe der Patienten (iber die
Atemluft:

Zeit [min] 0 15 120
Regime A 2,76 2,61** 2,67

+ 0,58 + 0,64 + 0,49
Regime B 2,64 2,58 2,67

+ 0,56 + 0,64 + 0,64
Regime C 2,83 2,75 2,74

+0,70 +0,72 + 0,51

Tabelle 13: Die Kohlendioxidabgabe des Patienten Uber die Atemluft wahrend

der Regimes A, B und C (Angabe der Werte in ml/min/kg). ** p<0,01 (Vergleich

mit Ausgangswert zum Zeitpunkt 0 Minuten). Die Regimes unterschieden sich

zu keinem Zeitpunkt signifikant voneinander.

Patient Nr. [Regime Zeitpunkt [VCO, Patient Nr. [Regime Zeitpunkt [VCO,

[min] [ml/min/kg] [min] [ml/min/kg]
1(A 0 2,84 4(A 0 2,41
1(A 15 2,78 4[A 15 2,26
1A 120 2,21 4[A 120 2,06
1B 0 2,97 4B 0 2,18
1B 15 2,89 4B 15 2,10
1B 120 2,21 4B 120 1,97
1/C 0 3,09 4/C 0 2,14
1[C 15 2,79 4|C 15 2,19
1[C 120 2,49 4|C 120 2,11
2|A 0 2,27 5|A 0 2,95
2|A 15 2,32 5|A 15 2,85
2|A 120 2,11 5|A 120 3,21
2|B 0 2,23 5|B 0 4,13
2|B 15 2,23 5|B 15 4,22
2|B 120 2,15 5|B 120 3,14
2|C 0 2,56 5|C 0 3,48
2|C 15 2,74 5|C 15 3,39
2|C 120 2,44 5|C 120 3,03
3|A 0 2,85 6|A 0 2,15
3|A 15 2,90 6|A 15 2,10
3|A 120 2,93 6|A 120 2,36
3|B 0 1,83 6|B 0 2,27
3|B 15 1,30 6|B 15 2,22
3|B 120 2,66 6|B 120 2,12
3|C 0 2,57 6|C 0 2,46
3|C 15 2,16 6|C 15 2,43
3|C 120 2,26 6|C 120 2,21
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Patient Nr.|Regime |Zeitpunkt VCO, Patient Nr. |Regime |Zeitpunkt VCO,
[min] [ml/min/kg] [min] [ml/min/kg]

7|A 0 1,87 12(A 0 2,29
7|A 15 1,13 12(A 15 2,21
7|A 120 2,74 12(A 120 2,43
7|B 0 2,89 12|B 0 2,24
7|B 15 2,79 12|B 15 2,48
7|B 120 3,04 12|B 120 2,38
7|C 0 2,72 12[C 0 2,53
7|C 15 2,54 12[C 15 2,45
7|C 120 2,39 12[C 120 2,76
8|A 0 3,87 13(A 0 2,35
8|A 15 3,64 13(A 15 2,41
8|A 120 3,23 13(A 120 2,37
8|B 0 2,73 13|B 0 2,33
8|B 15 2,51 13|B 15 2,33
8|B 120 3,43 13|B 120 2,36
8|C 0 1,19 13[C 0 2,95
8|C 15 1,21 13[C 15 2,37
8|C 120 2,86 13[C 120 2,46
9|A 0 3,42 14(A 0 3,07
9|A 15 3,31 14(A 15 3,01
9|A 120 2,91 14(A 120 2,97
9|B 0 2,61 14|B 0 3,04
9|B 15 2,35 14|B 15 3,19
9|B 120 2,07 14|B 120 3,13
9|C 0 3,84 14(C 0 3,23
9|C 15 3,79 14(C 15 3,24
9|C 120 2,89 14(C 120 3,42

10/A 0 2,35 15(A 0 3,56

10/A 15 2,27 15(A 15 3,54

10/A 120 2,26 15(A 120 3,79

10|B 0 2,37 15/B 0 3,17

10|B 15 2,36 15/B 15 3,06

10|B 120 2,25 15/B 120 3,34

10/C 0 2,45 15[C 0 3,56

10/C 15 2,55 15[C 15 3,54

10/C 120 2,51 15[C 120 3,79

11/A 0 3,22

11/A 15 2,51

11/A 120 2,54

11|B 0 3,64

11|B 15 3,69

11|B 120 3,76

11|C 0 3,76

11|C 15 3,93

11|C 120 3,54

Tabelle

14: Die Kohlendioxidabgabe der einzelnen Probanden Uuber die

Atemluft wahrend der Regimes A, B und C (Angabe der Werte in ml/min/kg).
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4.5 Die Sauerstoffaufnahme der Patienten (iber die
Atemluft:

Zeit [min] 0 15 120
Regime A 3,19 3,02** 3,09

+ 0,60 + 0,56 + 0,51
Regime B 2,94 2,84* 2,91

+ 0,54 + 0,62 + 0,58
Regime C 3,04 2,82** 3,10

+ 0,64 + 0,67 + 0,51

Tabelle 15: Die Sauerstoffaufnahme des Patienten Uber die Atemluft wahrend
der Regimes A, B und C (Angabe der Werte in ml/min/kg). * p<0,05, ** p<0,01

(Vergleich mit Ausgangswert zum Zeitpunkt O Minuten).

unterschieden sich zu keinem Zeitpunkt signifikant voneinander.

Die Regimes

Patient Nr. [Regime Zeitpunkt [VO2 Patient Nr. [Regime Zeitpunkt [VO2

[min] [ml/min/kg] [min] [ml/min/kg]
1(A 0 3,13 4(A 0 2,61
1(A 15 3,01 4(A 15 2,48
1(A 120 2,63 4(A 120 2,28
1B 0 3,2 4(B 0 2,75
1B 15 3,01 4(B 15 2,39
1B 120 2 4(B 120 2,3
1[C 0 3 4(C 0 2,36
1[C 15 2,81 4(C 15 2,38
1[C 120 2,47 4(C 120 2,37
2|A 0 2,42 5|A 0 3,57
2|A 15 2,33 5|A 15 3,46
2|A 120 2,54 5|A 120 3,73
2|B 0 2,5 5|B 0 4,15
2|B 15 2,4 5|B 15 4,19
2|B 120 2,68 5|B 120 3,25
2|C 0 2,77 5|C 0 3,93
2|C 15 2,53 5|C 15 3,85
2|C 120 2,79 5|C 120 3,84
3|A 0 3,59 6[A 0 2,51
3|A 15 3,52 6[A 15 2,65
3|A 120 3,31 6[A 120 2,94
3|B 0 1,93 6/B 0 2,94
3|B 15 1,6 6/B 15 2,74
3|B 120 3,23 6/B 120 2,61
3|C 0 3,09 6|C 0 2,99
3|C 15 2,88 6/C 15 2,83
3|C 120 2,91 6/C 120 3,53
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Patient Nr. [Regime Zeitpunkt [VO2 Patient Nr. [Regime Zeitpunkt [VO2
[min] [ml/min/kg] [min] [ml/min/kg]
71A 0 2,37 12(A 0 2,88
71A 15 2,01 12(A 15 2,84
71A 120 3,43 12(A 120 2,92
7|B 0 3,56 12|B 0 2,77
7|B 15 3,4 12|B 15 2,7
7|B 120 3,45 12|B 120 2,78
7|C 0 3,34 12|C 0 2,86
7|C 15 3,18 12[C 15 2,7
7|C 120 3,03 12|C 120 3,09
8|A 0 4,19 13(A 0 2,48
8|A 15 3,84 13(A 15 2,41
8|A 120 2,94 13(A 120 2,4
8|B 0 2,94 13|B 0 2,36
8|B 15 2,37 13|B 15 2,45
8|B 120 3,7 13|B 120 2,61
8|C 0 1,48 13|C 0 2,58
8|C 15 1,2 13[C 15 2,4
8|C 120 3.1 13|C 120 2,35
9lA 0 3,7 14|A 0 3,78
9lA 15 3,42 14(A 15 3,66
9lA 120 3,2 14(A 120 3,76
9|B 0 2,97 14|B 0 3,41
9|B 15 2,7 14|B 15 3,42
9|B 120 1,82 14|B 120 3,49
9|C 0 3,85 14|C 0 3,53
9|C 15 3,77 14|C 15 3,51
9|C 120 3,05 14|C 120 3,68
10(A 0 3,25 15/|A 0 3,63
10(A 15 2,91 15|A 15 3,38
10(A 120 2,94 15(A 120 4,04
10/B 0 2,84 15|B 0 3,3
10/B 15 2,66 15/B 15 3,24
10/B 120 2,78 15/B 120 3,51
10|C 0 2,62 15|C 0 3,63
10|C 15 2,79 15[C 15 2,16
10|C 120 2,97 15[C 120 4,04
11(A 0 3,71
11(A 15 3,44
11]A 120 3,25
11/B 0 3,43
11|B 15 3,38
11|B 120 3,29
11[C 0 3,54
11[C 15 3,34
11[C 120 3,23

Tabelle 16: Die Sauerstoffaufnahme der einzelnen Probanden Uber die

Atemluft wahrend der Regimes A, B und C (Angabe der Werte in ml/min/kg).
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4.6 Arterielle Blutgase, pH-Wert und

Bikarbonatkonzentration des arteriellen Blutes:

Regime Zeit [min] | PO, [mmHg] | pCO,[mmHg] pH HCO; [mmol/l]
A 0 82,65 37,04 7,37 20,91
+ 8,73 +3,79 + 0,04 + 1,67
A 15 85,03 37,28 7,36 20,96
+13,39 | £4,07 + 0,04 +1,90
A 120 85,20 37,62 7,37 21,23
+ 8,23 + 3,23 + 0,03 + 1,96
B 0 85,05 36,28 7,37 20,83
+ 9,04 + 4,66 + 0,04 + 2,87
B 15 83,17 37,80 7,35 21,12
+ 6,53 +4,90 +0,04 | £3,06"
B 120 85,42 36,91 7,38 21,26
+ 9,91 +4,23 +0,04 | £2,67"
C 0 88,44 36,25 7,38 20,78
+11,31 | £3,40 + 0,04 +2,28
C 15 84,56 39,05 7,38 22,81
+8,82 | +£2,69"™ | £0,03 | £1,72™
C 120 85,81 38,66 7,44 25,74
+8,59 | £3,11™ [+0,03"™| £1,61™*

Tabelle 17: Die arteriellen Blutgase, der pH-Wert und die
Bikarbonatkonzentration im arteriellen Blut der Patienten im Verlauf der
Regimes A, B und C. * p<0,05, ** p<0,01 *** p<0,001 (Vergleich mit

Ausgangswert zum Zeitpunkt 0 Minuten).
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4.7 Leukozyten:

In Abbildung 14 bzw. Tabellen 18 und 19 ist der EinfluR der 3
Behandlungsregimes auf die Leukozytenzahl im peripheren Blut dargestellt.

Vor Versuchsbeginn zum Zeitpunkt tp, gab es bei den drei Regimes keinen
signifikanten  Unterschied der Leukozytenzahlen im peripheren Blut
(Ausgangswerte). Sie betrugen fur Regime A: 7,1 + 1,5 G/I, fur Regime B:
7,0 £1,7 G/l und fur Regime C: 7,3 + 1,4 G/I.

Nach 15 Minuten kam es bei allen drei Behandlungsregimes zu einem
signifikanten Abfall der Leukozytenzahlen (p<0,05 fir Regime A, p<0,001 fur
Regime B und C), der jedoch verschieden stark ausgepragt war. Die
Leukozyten fielen bei Regime A auf 6,8 + 1,4 G/I, bei Regime B auf 5,4
+ 1,2 G/l und bei Regime C auf 5,3 + 1,6 G/Il. p<0,001 fur den Vergleich
zwischen Regime A und B; p< 0,01 flr den Vergleich zwischen Regime A

und C. Der Vergleich zwischen Regime B und C war nicht signifikant.

Nach 120 Minuten kam es bei allen drei Regimes zu einem Wiederanstieg der
Werte. Bei Behandlungsregime A auf 7,0 £+ 1,9 G/l (nicht signifikant), bei
Regime B auf 6,1 + 1,5 G/I (p<0,01) und bei Regime C auf 6,0 + 1,7 G/l
(p<0,01). Der Wert bei Regime A unterschied sich nicht signifikant vom
Ausgangswert. Regime B und C: p<0,01. Der Vergleich der Regimes
untereinander ergab fur Regime A und B: p<0,01, fir Regime A und C und fur

Regime B und C allerdings keine Signifikanz.
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Abbildung 14: Darstellung der Leukozytenzahlen im peripheren Blut im Verlauf

der Behandlungsregimes (in G/I).

Zeit [min] 0 15 120
Regime A 7,1 6,8* 7,0
+1,5 +14 +1,9
Regime B 7,0 5,4*** 6,1**
+1,7 +1,2 +1,5
Regime C 7,3 5,3"** 6,0**
+14 +1,6 +1,7

Tabelle 18: Die Leukozytenzahl im Verlauf des Versuches. Vergleich von
Regime A, B und C. Angabe der Werte in G/l. * p<0,05; ** p<0,01;

* p<0,001 (Mittelwertsvergleich mit den entsprechenden Ausgangswerten

zum Zeitpunkt 0 Minuten)
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Patient|] A B C A B C A B C
Nr. Omin | Omin | Omin |15 min |15 min|{15 min| 120 120 120
min min min

1 6,3 6,3 6,5 5,8 4,5 3,8 6,6 5,5 5,7
2 7,4 7 7,5 7,4 7,1 5,2 7,7 8 6,2

3 10,4 | 10,7 8,8 10 6,7 6,3 10,3 7,9 7
4 6 6,8 7,3 5,6 5,3 4.4 6,4 5,9 4.1
5 8,6 6,9 8,3 8,3 5,7 5,5 8,5 6,5 5,1
6 6,9 7,9 7,3 6,3 5,3 4,7 8,3 4,7 5,6
7 7,5 6,9 7.4 7,7 5,9 5,6 8,1 6,3 5,9
8 7,4 6,2 6,6 6,4 5 4.8 5,3 5 5,3
9 9 9,4 8,1 8,8 7,6 6,1 8,1 8,4 6,9
10 5,6 5,6 4,9 5,6 3,9 4,3 3,8 5 5,5
11 5,9 4.4 4,7 5,4 4.1 3,3 5,4 4,2 4.1
12 8,5 8,8 8,9 7,7 6,4 6,8 7,9 7,5 7.1
13 6,2 6,6 8 6,6 4,9 4.6 8,7 7,3 7,9
14 5,1 5,2 6 4,8 3,8 3,7 3,5 3,5 3,8
15 6,3 5,6 9,3 6,3 4.5 9,9 6,6 5,5 10,2

Tabelle 19: Leukozytenzahlen in G/
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4.8 Cytochrom C-Reduktionskapazitat von PMN

Abbildung 15 bzw. Tabelle 21 und 20 zeigen den EinfluR der 3
Versuchsregimes auf die Cytochrom C-Reduktionskapazitat der PMN.

Die Ausgangswerte vor Versuchsbeginn zum Zeitpunkt ty unterschieden sich

nicht signifikant voneinander.

15 Minuten nach Versuchsbeginn fiel die Cytochrom C-Reduktionskapazitat
hoch signifikant ab. Bei Regime A betrug sie noch 94 + 22% des
Ausgangswertes, bei Regime B 83 + 21% des Ausgangswertes und bei
Regime C 69 + 40% des Ausgangswertes. Der Abfall ist bei Regime B starker
ausgepragt als bei Regime A und bei Regime C starker als bei Regime B;
p<0,001 fur den Abfall sowie fur den Vergleich der Regime B und C
untereinander. Der Vergleich der Regime A und B nach 15 Minuten
untereinander war nicht signifikant. p<0,01 flr den Vergleich von Regime A und

C nach 15 Minuten untereinander.

Nach 120 Minuten Versuchsdauer kam es bei allen drei Regimes zu einem
Wiederanstieg der Werte. Bei Regime A auf 98 + 22 % des Ausgangswertes,
bei Regime B auf 96 + 21% des Ausgangswertes und bei Regime C auf
94 + 38 % des Ausgangswertes. p<0,001 fir Regime B und C. p<0,01 flr
Regime A. Der Vergleich mit den Werten zu Beginn ergab fur
Regime A: p<0,01, fir Regime B und C: p<0,001. Die Regimes A, B und C

unterschieden sich nach 120 Minuten nicht signifikant voneinander.
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Abbildung 15: Die Cytochrom C-Reduktionskapazitat der polymorphkernigen

Granulozyten im Verlauf der 3 Versuchsregimes (in Prozent des

Ausgangswertes)
Zeit [min] 0 15 120
Regime A 100 94 *** 98**
+ 22 + 22 + 22
Regime B 100 83*** 96™**
+ 21 + 21 + 21
Regime C 100 69*** Q4 ***
+ 34 + 40 + 38

Tabelle 21: Darstellung der Cytochrom C-Reduktionskapazitat von
polymorphkernigen Granulozyten wahrend der drei Versuchsregimes in % vom
arithmetischen Mittel des Ausgangswertes vor Versuchsbeginn. ** p < 0,01; ***

p < 0,001 (Mittelwertsvergleich mit entsprechendem Wert nach 0 Minuten)
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Patient
Nr.

A

A

A

B

B

B

C

0 min

15 min

120
min

0 min

15 min

120
min

0 min

15 min

120
min

0,235

0,212

0,232

0,154

0,120

0,138

0,122

0,084

0,102

0,211

0,197

0,209

0,208

0,183

0,200

0,235

0,195

0,210

0,205

0,190

0,205

0,265

0,245

0,250

0,140

0,075

0,130

0,195

0,192

0,193

0,180

0,169

0,177

0,161

0,108

0,154

0,231

0,232

0,230

0,266

0,200

0,242

0,275

0,177

0,268

0,177

0,165

0,170

0,214

0,159

0,213

0,256

0,164

0,255

0,192

0,181

0,186

0,215

0,171

0,209

0,146

0,092

0,143

0,207

0,187

0,183

0,198

0,162

0,196

0,109

0,072

0,108

0,231

0,216

0,231

0,263

0,188

0,252

0,181

0,115

0,166

0,138

0,128

0,137

0,158

0,141

0,156

0,150

0,102

0,114

0,340

0,306

0,326

0,169

0,146

0,161

0,145

0,099

0,138

0,230

0,225

0,228

0,293

0,230

0,274

0,105

0,083

0,099

0,258

0,250

0,258

0,219

0,194

0,203

0,272

0,176

0,272

0,209

0,187

0,204

0,271

0,224

0,262

0,183

0,132

0,181

N Y N N Y L L R I U R IS B

0,144

0,136

0,144

0,284

0,249

0,274

0,285

0,243

0,282

Tabelle 22: Extinktionsdifferenz (Cytochrom C-Reduktionstest)
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5 Diskussion

Der Schwerpunkt der vorliegenden Arbeit liegt in der Beurteilung der jeweiligen
Biokompatibilitat der drei Hauptkomponenten (Schlauchsystem,
Dialysemembran, Dialysat) eines Hamodialysekreislaufes. Zusatzlich soll eine
Aussage Uber die Eignung der peripheren Leukozyten, des oxidativen
Granulozytenstoffwechsels, der Korpertemperatur und des Energieumsatzes
des Dialysepatienten als Index flr die Biokompatibilitat der 0.g. Komponenten

getroffen werden.

5.1 EinfluBR von Schlauchsystem, Dialysemembran und

Dialysat auf den oxidativen Stoffwechsel von PMN:

Eine alleinige extrakorporale Zirkulation, ohne Kontakt des Blutes zu einer
Dialysemembran oder zum Dialysat fuhrt zu einer melRbaren Aktivierung des
oxidativen Granulozytenstoffwechsels. Weiter verstarkt wird dieses Phanomen
durch den Kontakt mit der Dialysatormembran. Am starksten wird der oxidative
Granulozytenstoffwechsel stimuliert, wenn zusatzlich Dialysatflud und
Ultrafiltration (Regime C) stattfindet. Alle drei Komponenten (Schlauchsysten,
Dialysemembran, Dialysat) aktivieren PMN. Jede Komponente separat leistet
somit einen Beitrag zur Bioinkompatibilitat des Hamodialysekreislaufes.

Die Messung der Sauerstoffradikalproduktion von polymorphkernigen
neutrophilen Granulozyten mittels Cytochrom C-Test, nach vorheriger Isolierung
dieser Zellen aus Vollblut, ist ein arbeits- und zeitintensives Verfahren.
Sorgfaltig durchgefuhrt, stellt es aber eine sehr gute und zuverlassige Methode
zur Bestimmung der Biokompatibilitat dar. Zudem ist die Erfassung der
Aktivierung des oxidativen Granulozytenstoffwechsels als funktioneller Test von
StorgrolRen wie z.B. dialysebedingten Schwankungen des Intavasal-Volumens

unabhangig.
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5.2 EinfluBR von Schlauchsystem, Dialysemembran und

Dialysat auf die periphédre Leukozytenzahl:

Schon bei einer extrakorporalen Zirkulation ohne Dialysemembran und ohne
Dialysatkontakt kommt es zu einem transitorischen Abfall der Leukozytenzahl
im periphdren Blut. Unabhangig von dieser Studie wurde ein Abfall der
Leukozyten bei alleiniger Verwendung eines Schlauchsystems auch in
Voruntersuchungen zu einer Dissertation beobachtet [13]. Weiter verstarkt wird
die Leukopenie durch den Kontakt mit der Dialysatormembran. Dabei scheint es
durch die in der Einleitung geschilderten, komplexen immunologischen
Mechanismen zur Expression von Adhasionsmolekulen auf
Granulozytenmembranen zu kommen, die schlieBlich in der Sequestration
dieser Zellen in den kapillarreichen Strombahnen des Dialysepatienten mindet.
Man koénnte vermuten, dald das Ausmald der transitorischen Leukopenie bei
zusatzlichem Dialysatflu® weiter zunimmt. In der vorliegenden Arbeit war die
Leukopenie bei zusatzlichem Dialysatfluld und Ultrafiltration (Regime C)
allerdings nicht signifikant starker ausgepragt als beim alleinigen
Dialysatorkontakt (Regime B). Diese Annahme, gilt es in weiteren Studien zu
Uberprifen.

Es ist zu bedenken, dal} die Ultrafiltration zu einer Hamokonzentration fuhrt
[173], [259], die der Leukopenie prinzipiell entgegenwirken konnte. Das
Ausmall der Hamokonzentration ist dabei stark abhangig von der
,Plasmawiederauffullungsrate“, die wiederum hauptsachlich von der
Ultrafiltrationsrate und der Natriumkonzentration des Dialysates abhangt [47],
[125], [228], [243]. Weitere Faktoren die Einflud auf die
Plasmawiederauffullungsrate haben sind Acetat (durch Veranderung der
Starlingschen Krafte im Kappilarbett) [108], [137], [153], [47] und der
Hydratationszustand (Menge des interstitiellen Volumens) des Patienten [243],
[47]. Insgesamt scheinen die Schwankungen des Intravasalvolumens wahrend
der Hamodialyse eher moderat zu sein. Studien, die sich mit der
Hamokonzentration wahrend der Hamodialyse beschaftigten, beobachteten
dieses Phanomen bezogen auf die gesamte Dialysedauer. Die Messungen

lagen meist vor und nach Dialyse. Eine fundierte, statistisch signifikante
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Aussage zum Intravasalvolumen vor Hamodialyse im Vergleich zum Zeitpunkt
15 Minuten nach Beginn der Hamodialyse, ist aus der zuganglichen Literatur
nicht zu entnehmen. Betrachtet man nachtraglich die in der vorliegenden Studie
mitbestimmten Hamatokrit- und Hamoglobinwerte sowie die
Erythrozytenzahlen im peripheren Blut, so unterliegen sie nur minimalen
Schwankungen in beide Richtungen ohne statistische Signifikanz. Ob die
Hamokonzentration in den ersten 15 Minuten der Hamodialyse Uberhaupt ein
Ausmaly annimmt, das ausreicht einen diskreten Abfall der Leukozyten zu
verschleiern kann zur Zeit nicht abschlielend beurteilt werden. Vielleicht tragt
die Abnahme des Intavasal-Volumens durch Ultrafiltration aber zum
Wiederanstieg der Leukozyten (Rebound) gegen Ende der Dialyse bei.

Ein weiterer wichtiger Aspekt ist, daf manche
Komplementaktivierungsprodukte, wie C3a und Cb5a ein sehr niedriges
Molekulargewicht besitzen und so, bei der Verwendung von biokompatiblen
High-Flux-Membranen, durch die groReren Poren in das Dialysat verlorengehen
konnen. Damit waren sie nicht mehr biologisch wirksam und damit ohne Einfluf
auf die transitorische Leukopenie.

Ein dritter Grund ist die meist niedrige Patientenzahl bei vielen
Untersuchungen, so dall moderate Schwankungen der Leukozytenzahl
moglicherweise keine statistische Signifikanz erlangen.

Prinzipiell sollte man in zuklnftigen Untersuchungen die Leukozytenzahl um
den Grad der Hamokonzentration korrigieren. Als Korrekturfaktor konnte z.B.
das Verhaltnis der Gesamteiweillkonzentration zum Melzeitpunkt zu der
GesamteiweilRkonzentration vor Ultrafiltrationsbeginn  oder schlicht der
Hamotokrit dienen. Diese leicht durchzufuhrende Malnahme konnte die
Leukozytenzahl zu einem noch genaueren Parameter der Bioinkompatibilitat
machen, der mit wenig Aufwand in jedem Routinelabor kostenglinstig erhoben

werden konnte!
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5.3 EinfluBR von Schlauchsystem, Dialysemembran und

Dialysat auf den Energieumsatz:

Durch diese Untersuchung konnte entgegen der Arbeitshypothese bei keinem
der Regimes eine Energieumsatzsteigerung des Patienten nachgewiesen
werden. Nach 15 Minuten war der Energieumsatz bei allen drei Regimes
abgefallen. Zwischen den Regimes konnte zu keinem Zeitpunkt ein signifikanter
Unterschied des Energieumsatzes festgestellt werden.

Die dem Energieumsatzabfall zugrundeliegende verminderte
Sauerstoffaufnahme nach 15 Minuten kann nicht auf eine Stérung des
pulmonalen Gasaustausches zu diesem Zeitpunkt zurtickgefuhrt werden. Dabei
mufte namlich entsprechend auch der arterielle Sauerstoffpartialdruck sinken,
ein in der Literatur haufig beschriecbenes und in seinen Ursachen
aulRerordentlich kontrovers diskutiertes Phanomen [18], [23], [175], [210]. In
dieser Studie konnten dem entgegen keine signifikanten Veranderungen des
arteriellen pO, im Verlauf der Regimes festgestellt werden. Der arterielle
Kohlendioxidpartialdruck zeigte im Verlauf der Regimes A und B auch keine
signifikanten Veranderungen, wahrend er bei Regime C nach 15 und
120Minuten im Vergleich zum Beginn hoch signifikant erhoht war. Dies kam
allerdings mit Sicherheit durch den zusatzlichen Dialysatflu® zustande, denn
Bicarbonatdialysat hat abhangig von seinem Acetatgehalt im Vergleich zum
arteriellen Blut einen deutlich héheren pCO, [18]. Der dadurch erhohte arterielle
pCO, scheint aber in diesem Fall nicht genug Einflul auf den Atemantrieb
gehabt zu haben, um die Ventilation zu steigern.

Unwahrscheinlich erscheint ebenfalls, dafd die verminderte Sauerstoffaufnahme
nach 15 Minuten auf eine psychisch bedingte Hyperventilation zu Beginn der
Messung  zuruckzufuhren ist, ein  methodisch nicht 100-prozentig
auszuschlielendes Phanomen. Sie konnte sich nach einigen Minuten (nach
,Gewohnung“ des Pat. an die wenig vertraute Situation unter der Mel3haube)
wieder normalisiert haben. Dieser Effekt ist aber in der vorliegenden Studie
durch das Verhalten der arteriellen Blutgase nahezu ausgeschlossen. Zudem
konnte subjektiv bei den Probanden beobachtet werden, daf3 die Toleranz unter

der MefRRhaube zu verweilen eher mit zunehmender MeRdauer abnahm. Der
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Grund des Abfalls des Energieumsatzes nach 15 Minuten ist letztlich ein noch
vollig ungeklartes Phanomen.

In der vorliegenden Studie zeigte sich, dal die Erfassung des Energieumsatzes
mittels indirekter Kalorimetrie, zur Erfassung der Biokompatibilitat des
Dialysesystems weniger geeignet ist. Im Kontrast zu den Parametern oxidativer
Granulozytenstoffwechsel und Leukozytensturz, wird der Energieumsatz des
dialysexponierten Menschen scheinbar nicht schon von dem Blutkontakt zu
einem Dialyseschlauchsystem oder einer Dialysemembran beeinflut. Das
Ausmal} der Kontamination des Dialysates mit Endotoxinen wie LPS oder Lipid-
A konnte allerdings durchaus einen nicht unerheblichen Energieumsatzanstieg
zur Folge haben, denn es flhrt nachweislich zu febrilen Reaktionen [201], die

nach der RGT-Regel [234] mit einem Energieumsatzanstieg korrelieren.
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5.4 EinfluBR von Schlauchsystem, Dialysemembran und

Dialysat auf die Korperkerntemperatur:

Der Verlauf der Korperkerntemperatur wahrend der Regimes A,B und C konnte
die Arbeitshypothesen nicht stitzen. Die Regimes unterschieden sich
hinsichtlich der Kérpertemperatur zu keinem Zeitpunkt signifikant voneinander.
Sie fielen im Verlauf aller drei Regimes ab. Zumindest in dem Zeitraum der
ersten 120 Minuten der extrakorporalen Zirkulation scheint die mathematische
Analyse von Gotch [86] nicht brauchbar, um das Verhalten der
Korpertemperatur vorherzusagen. In der vorliegenden Studie betrug der
Warmeverlust Uber den extrakorporalen Kreislauf 100 kJ/h. Dies sind 34% der
geschatzten endogenen Warmeproduktion von 294 kJ/h, also deutlich weniger
als die nach Gotch geforderten 45%, die mindestens notwendig sein sollen, um
einen Abfall von Tg zu erreichen. Nach seiner Analyse muifte die sonstige
Warmeabgabe des Korpers (Konvektion, Verdunstung, Strahlung) um den
Faktor 15,2 abfallen und als Resultat die Korpertemperatur steigen. Unter
dieser Betrachtungsweise wird die Hypothese eines baroreflexvermittelten
Kdérpertemperaturanstiegs, wie Gotch ihn beschreibt, sehr unwahrscheinlich.

Vermuten konnte man, dal® in der vorliegenden Studie der Verlauf der
Temperaturkurve zwischen 90 und 120 Minuten ein Hinweis auf die
Biokompatibilitat des Systems ist. Die Tendenz ist hier bei Regime A ein
weiterer leichter Abfall von Tg, bei Regime B eine unveranderte
Korperkerntemperatur und bei Regime C ein leichter Anstieg. Dies bleibt aber
aufgrund der fehlenden statistischen Signifikanz eine Hypothese, die weiterer
Prifung bedarf. Weiterhin kénnte man mutmalfien, dall sich diese Tendenz,
wenn man ein langeres Melintervall (z.B. 180 Minuten) gewahlt hatte fortsetzt
und zum Zeitpunkt 180 Minuten signifikant werden konnte. Es stellt sich die
zentrale Frage, warum Studien mit vergleichbaren Energieflulraten im
extrakorporalen System [142], [204], [14], [227], [171], [140], [127], [159] soO
diskrepante Verlaufe der Koérpertemperatur fanden. Sogar zwei aufeinander
folgende Studien innerhalb der gleichen Abteilung (die vorliegende Arbeit und

[140]) lieferten bezuglich der Korperkerntemperatur kontrare Ergebnisse.
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Intensive  Uberlegungen  hinsichtlich eines moglichen  methodischen
Unterschiedes zwischen den beiden Studien lenkten die Aufmerksamkeit auf
die Umkehrosmoseanlage. Sie war inzwischen ausgetauscht und so in diesen
beiden Studien nicht identisch. Moglicherweise war das Dialysat in den Studien,
die einen Korpertemperaturanstieg registrierten starker kontaminiert als in
denen, die einen Abfall beschrieben. Vielleicht haben nicht alle Phanomene, die
zur Bioinkompatibilitdt beitragen, auch einen bedeutsamen Einflul auf die
Korpertemperatur. Es liegt nahe, dal® die Materialien des extrakorporalen
Kreislaufs per se wenig Einflu auf die Kérpertemperatur im Sinne eine febrilen
Reaktion haben. Wichtiger scheint die Fahigkeit der Dialysemembran zu sein,
Endotoxine passieren zu lassen oder zu adsorbieren und der
Kontaminationsgrad des Dialysates. Die Korpertemperatur ist also
wahrscheinlich der transitorischen Leukopenie und dem oxidativem
Granulozytenstoffwechsel als Parameter zur Biokompatibilitdtsbeurteilung

unterlegen.

Zusammenfassend wird deutlich, dal} alle Komponenten eines extrakorporalen
Dialysekreislaufs einen mefRbaren EinfluR auf die Homodostase des
Dialysepatienten haben. Verbesserungsbedarf hinsichtlich der Biokompatibilitat
ist also nicht nur bei den Dialysemembranen vorhanden, sondern auch bei den
Schlauchmaterialien und der Dialysatflissigkeit. Der Kontaminationsgrad des
Dialysats mit bakteriellen Zellwandfragmenten wie LPS oder Lipid-A u.a.,
scheint einen deutlichen Beitrag zu febrilen- und anderen Akutphasereaktionen
des Hamodialysepatienten zu leisten. Der Qualitat dieser Komponente sollte in
der Routine noch mehr Beachtung geschenkt und Kontrollen intensiviert

werden.
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6 Zusammenfassung

Auch heute noch spielt das Phanomen der Bioinkompatibilitat von
Dialysematerialien eine entscheidende Rolle in der Entstehung von typischen,
wenn auch nicht spezifischen, langfristigen Folgeerkrankungen, die aus der
chronischen Hamodialyse resultieren. Um das Mal} dieser Bioinkompatibilitat zu
quantifizieren, haben sich einige Parameter besonders gut bewahrt. Zur
Erfassung gut geeignet ist die Komplementaktivierung im Plasma [5], [9], [42],
[70], [109], [110], [112], [144], [193], [197] (sie spiegelt sich insbesondere in der
C3a/C3ages arg- und der Cba/Cbages arg-Konzentration wider), der Grad der
Aktivierung des oxidativen Granulozytenstoffwechsels [51], [79], [104], [109],
[134], [135], [143], [181] (Messung z.B. mittels Cytochrom C-Reduktionstest),
eine transitorische Leukopenie in der Initialphase der Dialyseprozedur [7], [9],
[25], [41], [70], [110], [111], [119], [191], [232], [236], [251] und die
Ausschittung von Interleukinen (z.B. IL-1, IL-6 und TNF) [5], [15], [17], [20],
[55], [63], [90], [112], [144], [166], [193], [197], [217]. Bei Uramikern ist die
Korpertemperatur niedriger als bei Gesunden [10], [116], [130], [131], [159],
[220], [246]. Wahrend der Hamodialyse wird haufig ein Anstieg der
Korpertemperatur im Sinne einer febrilen oder hyperthermen Reaktion und ein
Anstieg des endogenen Energieumsatzes beobachtet, auch wenn die
thermische Energiebilanz im extrakorporalem System gleich Null ist, also weder
Warme zugefiihrt, noch entzogen wird [47], [131], [139], [140], [141], [142],
[145], [146], [159], [167], [168], [169], [170], [205], [209], [145], [146]. Diese
Beobachtung wurde auf eine Baroreflex-vermittelte Vasokonstriktion [86], [140]
oder auf eine durch Endotoxinfragmente im Dialysat verursachte febrile
Reaktion [60], [201], [205] zuruckgefuhrt. Letztlich scheint eine komplexe
Summe aus Pyrogenen, Kryogenen und dem Hydratationzustand des
Menschen, die Regulation der Korpertemperatur zu bedingen [114], [131]. Fur
die Steigerung des Energieumsatzes wurde zudem eine vermehrte Atemarbeit
verantwortlich gemacht. Diese konnte zwei Ursachen haben: 1. ein aus der
Sequestration von Leukozyten in den pulmonalen Kapillaren resultierendes
interstitielles Lungenddem konnte die Atemarbeit steigern [140]. 2. der stark

erhohte pCO, im Bicarbonatdialysat [18] und konsekutiv arteriell konnte
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ebenfalls einen Anstieg des Atemantriebs bewirken. Der Versuch die
Kdrpertemperatur und den Energieumsatz zur Erfassung der Bioinkompatibilitat
von Dialysematerialien zu benutzen zeigte, dall beide Parameter nur
eingeschrankt dieser Funktion genugen. Sie wirken weniger sensibel als die
Erfassung von Komplementsystem, Interleukinen, Leukozytensturz und
oxidativem  Granulozytenstoffwechsel.  Nicht alle  Bioinkompatibilitats-
phanomene, vermodgen die Korpertemperatur und den Energieumsatz zu
beeinflussen. Die vorliegende Untersuchung zeigt eindrucklich, da® weder die
Aktivierung des oxidativen Granulozytenstoffwechsels noch die vorubergehende
Leukozytopenie ausschlie3lich membrangebundene Phanomene sind, sondern,
wenn auch in geringerem Ausmal}, schon bei einer extrakorporalen Zirkulation
ohne Kontakt zu einer Dialysemembran und ohne Dialysatkontakt auftreten. Die
Aktivierung des oxidativen Granulozytenstoffwechsels und der Leukozytensturz
waren bei alleinigem Kontakt zu einem Dialyseschlauchsystem (Regime A), bei
Kontakt zum Schlauchsystem und einer Dialysemembran (Regime B) und bei
Kontakt zu Schlauchsystem, Dialysemembran und Dialysatflussigkeit
nachweisbar, jedoch unterschiedlich stark ausgepragt. Daraus wird deutlich,
dal} alle Komponenten eines extrakorporalen Dialysekreislaufs einen meRbaren
Einflud auf die Homoostase des Dialysepatienten haben. Verbesserungsbedarf
hinsichtlich der Biokompatibilitat ist also nicht nur bei den Dialysemembranen
vorhanden, sondern auch bei den Schlauchmaterialien und der
Dialysatflissigkeit. Der Kontaminationsgrad des Dialysats mit bakteriellen
Zellwandfragmenten wie LPS oder Lipid-A u.a., scheint einen deutlichen Beitrag
zu febrilen- und anderen Akutphasereaktionen des Hamodialysepatienten zu
leisten. Der Qualitat dieser Komponente sollte in der Routine noch mehr

Beachtung geschenkt und Kontrollen intensiviert werden.
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7 Anhang

7.1 Formular fiir die Eintragungen am Krankenbett:

BTM/03: Regime _ Patient Nr.  Datum:

Zeit:

-30 min

-15 min

0 min

15 min

20 min

110 min

120 min

125 min

Ohr-
temperatur

RR

Puls-
frequenz

Atem-
frequenz

Deltatrac

Maske
positio-
nieren

Messung 1

Messung 2

Maske
entfernen

Maske
positionie-
ren

Messung 3

Maske
entfernen

BTM

Melstart

Melende

Blutent-
nahmen

Blutbild
(3 ml
EDTA)

Strichcode
nr.

00

00

00

Klinische
Chemie (8
ml Serum)

Komple-
ment (5ml
EDTA)

Zytokine
(5 ml
Serum)

Cyto-
chrom C-
Reduktion
(10 ml
Citrat)

BGA

pH

pCO,

pO,

tHb

sO,

HCOs

SBC,

tCO, (P).

ABE.

SBE.

tOZe

Bemer-
kungen
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7.2 Formular fiir die Eintragungen im Labor:
Labordaten:
Datum:
Patient Nr.:
Regime: __
Komplement/Zytokine
Proben (je 2) Zentrifugiert eingefroren
to
tis
t120
Granulozytenzéhlung

Zellzahlen in der Thoma-Zahlkammer:

Zellzahl von Probe: t,

Zellzahl von Probe: t5

Zellzahl von Probe:
t120

1 .Z&hlung

2. Zahlung

Mittelwert

Zy= Zys=

Zyy=

Z= Zellzahl in der Thoma-Zahlkammer, d.h. Zellzahl in einem Volumen von

0,1 ul

Damit alle drei Proben die gleiche Zellkonzentration haben, verdinnt man die

zwei héher konzentrierten auf die Konzentration der niedrigsten!

Vierd.0 = (ZO/Zmin -1) X 103 i i
Vverd.15 = (215/Zmin -1) X 103 pl pl
Vverd.120 = (Z120/Zmin -1) X 103 }J| pl

Cytochrom C-Reduktionstest
Extinktion to ti5 t100

Eprobe - Eleerwert (1 )

Eprobe - Eleerwert (2)

Mittelwert

% von Ey,

100

Bemerkungen:
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7.3 Formular fiir die Einverstidndniserklarung des

Patienten:

KLINIKUM

der Philipps-Universitat
Marburg

FACHBEREICH
HUMANMEDIZIN

ZENTRUM FUR INNERE MEDIZIN

Abteilung fur Nephrologie Leiter: Prof. Dr. H. Lange

ZIM, Abt. f. Nephrologie, Baldingerstralte, 35033 Marburg Baldingerstralle, 35033 Marburg
Telefon (06421) 286481
Telefax (06421) 21763

Einverstandniserklarung

fur die Studie

,Indirekte Kalorimetrie und thermischer Energiefluf? als
Parameter der Biokompatibilitat der extrakorporalen
Zirkulation bei der Hamodialyse des Menschen®

(Phase 1)

Hiermit erklare ich Herr/Frau..........cccccccooiviiiiiiieieneeenen, geb. am.....coocceeeeiiiinns mich bereit, an
der Studie teilzunehmen. Uber das Studienziel sowie den Verlauf wurde ich von Herrn Dr.
............................ informiert. FUr etwaige Nachfragen hat ausreichend Zeit bestanden. Das
Informationsblatt ,Thermischer Energieflu ber dem Dialysator und indirekte Kalorimetrie als
Parameter der Biokompatilitit der extrakorporalen Zirkulation unter Hamodialyse des
Menschen. (Phase 1) ist mir ausgehandigt und erklart worden.

Ich bin dartber aufgeklart, dal® ich meine Zustimmung zur Untersuchung jederzeit ohne Angabe
von Grinden zurlckziehen kann, ohne daf® mir dadurch Nachteile entstehen. Ferner wurde ich
daruber informiert, dal die gewonnenen Daten in anonymisierter Form zur wissenschaftlichen
Bearbeitung verwandt werden. Eine Weiterleitung von personenbezogenen Daten an Dritte wird
nicht stattfinden.

Marburg, den............eevevveeieeeieiiiiininns

Unterschrift
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