2 Grundlagen

2.1 Medizinische Aspekte
2.1.1 Nierenversagen

Um sich der Bedeutung des Nierenversagens fiir einen Patienten bewusst zu wer-
den, ist es notig, Kenntnis iiber die grundlegenden Funktionen der Nieren (lat.
renes) zu erhalten. Diese lassen sich in die exkretorischen und inkretorischen Funk-
tionen unterteilen. Zu den exkretorischen zédhlen die Regulation des Wasser-, Elekt-
rolyt- und Séure-Basen-Haushalts, die Elimination von harnpflichtigen Substanzen
wie Harnstoff, Kreatinin und Harnsdure sowie die Riickresorption und Kontrolle
von Elektrolyt-, Glukose-, Aminosduren- und Bicarbonatausscheidung. Zu den in-
kretorischen Nierenfunktionen zdhlen die Bildung von Erythropoetin (EPO), die
Synthese von aktiviertem Vitamin D sowie die Blutdruckregulation (Renin-
Angiotensin-Aldosteron-System, Kinin-Kallikrein-System).® °

Trotz all dieser Aufgaben ist die Leistungskapazitdt der menschlichen Nieren so
dimensioniert, dass auch bei nur einer gesunden Niere die normale Funktion erhal-
ten bleibt. Erst wenn die Anzahl der funktionierenden Nephrone' um mehr als
60-70 % vermindert ist, tritt eine Niereninsuffizienz auf.!!

Die Insuffizienz der Niere ldsst Einteilungen nach der voranschreitenden Ge-
schwindigkeit und dem Schweregrad der Erkrankung zu. Beziiglich der Geschwin-
digkeit des Krankheitsverlaufes wird zwischen akutem und chronischem Nieren-
versagen unterschieden. Bezogen auf den Schweregrad ist eine Unterscheidung
zwischen praterminaler und terminaler Insuffizienz moglich. Im Rahmen einer pré-
terminalen Insuffizienz existieren bereits deutliche Ausfallzeichen der exkretori-
schen und inkretorischen Nierenleistung. Diese sind, begriindet durch ver-
schiedenste Kompensationsmechanismen, auf lingere Sicht mit dem Leben zu ver-
einbaren. Die terminale Niereninsuffizienz bezeichnet hingegen den fortgeschritte-
nen Grad der Erkrankung. Ohne eine Nierenersatztherapie wird dieses Stadium in
absehbarer Zeit lebensbedrohlich.'?

Unter akutem Nierenversagen (ANV) wird die plétzliche, prinzipiell reversible
Verschlechterung der glomeruldren Filtrationsrate (GFR), also der exkreotischen

8 Vgl. Schulte am Esch et al. (2011), S. 488-489.
K Vgl. Renz-Polster, Krautzig (2013), S. 805.
Bemerkung: Funktionelle Einheit der Niere.

1 Vgl. Renz Polster, Krautzig (2013), S. 802.

12 Vgl. Baenkler et al. (2010), S. 405.
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6 Grundlagen

Nierenfunktion verstanden.!®> Die GFR gibt das pro Zeiteinheit in den Bowman-
Kapseln!# der Nieren filtrierte Fliissigkeitsvolumen an.'3

Die Ursachen fiir ein ANV sind vielféltig und kénnen pré-, intra- oder postrenaler
Natur sein. Prirenale Ursachen kennzeichnen sich durch die Minderung der renalen
Durchblutung aufgrund eines verringerten arteriellen Volumens bei z. B. bestehen-
den Blutungen, Verbrennungen, Herzinsuffizienz oder Leberzirrhose. Intrarenale
Ursachen resultieren aus strukturellen Verdnderungen der Niere. Hierfiir konnen
beispielsweise Minderdurchblutungen bei Schockgeschehen oder Sepsis, immuno-
logische Prozesse, infektidose Erreger oder medikamentdse Noxen ursdchlich sein.
Postrenale Ursachen fiir das ANV sind durch beidseitige Behinderungen des Harn-
abflusses bedingt.'® Die Ursachenanteile verteilen sich zu 50-80 % auf die pri-, zu
10-30 % auf die intra- und 5-10 % auf die postrenale Gruppe.'”

Zur Schweregradeinteilung des ANV konnen die RIFLE-Kriterien herangezogen
werden. Unter Beachtung von Parametern wie der Urinausscheidung und des Se-
rum-Kreatinin-Werts lassen sich fiinf Stadien unterscheiden. Diese sind definiert
als Risk (Risiko), Injury (Schiadigung), Failure (Versagen), Loss (Verlust) und
End/ESKD (end stage kidney diesase).'® Im Stadium der ESKD, also der termina-
len Schidigung, bleibt somit eine chronische dialysepflichtige Niereninsuffizienz
zuriick."

Im typischen reversiblen Verlauf eines ANV wird das ESKD-Stadium hingegen
nicht erreicht. Der typische Verlauf ldsst sich in vier Phasen unterteilen. Phase 1
(Schadigungsphase) iliberdauert einige Stunden bis Tage und beinhaltet das auslo-
sende Ereignis sowie die noch normale Nierenfunktion. Die zweite Phase wird als
Oligurie bzw. Anurie bezeichnet. Hierbei handelt es sich um die Abnahme der
Urinausscheidung um ein bestimmtes Mafl. Wihrend dieser, Tage bis einige Wo-
chen dauernden Phase, kann der Einsatz von Nierenersatzverfahren (Dialyse) als
typisch bezeichnet werden. Die iiber Tage andauernde Phase 3 kennzeichnet sich
durch eine einsetzende Polyurie, also einer erhdhten Urinausscheidung, mit der Ge-
fahr moglicher Dehydration und Elektrolytverlusten. In der anschlieBenden Rege-

13 Vgl. Haghi, Haase (2009), S. 489.

Bemerkung: Strukturbestandteil des Nierengewebes.
15 Vgl Silverthorn (2009), S. 888.

1o Vgl. Haghi, Haase (2009), S. 490-492.

17 Vgl. Geberth, Nowack (2011), S. 7.

18 Vgl. Renz-Polster, Krautzig (2013), S. 852-853.

19 Vgl. Baenkler et al. (2010), S. 409.
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nerationsphase (Phase 4) normalisiert sich die Nierenfunktion iiber einen Zeitraum
von bis zu Monaten.?°

Die chronische Niereninsuffizienz definiert sich als zunehmender Verlust der ex-
kretorischen und inkretorischen Funktionen der Nieren aufgrund des fortschreiten-
den Ausfalls funktionierender Nierenmasse.2!

Die Ursachen einer chronischen Niereninsuffizienz sind vielfdltig und bei Patien-
ten, die erst in spiteren Krankheitsstadien entdeckt werden, oftmals unklar.?? Die
Daten der QuaSi-Niere gGmbH aus dem Jahr 2006 zeigen, dass der Diabetes melli-
tus mit 34 % (32 % Typ 1; 2 % Typ 2) bei neu in Nierenersatztherapien (terminale
Niereninsuffizienz) aufgenommenen Patienten die grofite Bedeutung zukommt.
Weitere wichtige Ursachen sind mit 24 % die vaskuldre Nephropathie, mit 13 %
die Glomerulonephritis und mit 8 % die interstitielle Nephritis.??

Der Krankheitsverlauf hin zu einer terminalen Niereninsuffizienz schreitet {iber
Monate, Jahre oder Jahrzehnte fort und lésst sich in Abhéngigkeit der GFR in fiinf
Stadien einteilen.?* Im ersten Stadium liegt ein Nierenschaden mit normaler bzw.
erhohter GFR vor. Das zweite bzw. dritte Stadium ist gekennzeichnet durch eine
leichtgradige, voll kompensierte bzw. méBiggradige, kompensierte Nierenfunkti-
onseinschrinkung. Im vierten Stadium liegt eine hochgradige, dekompensierte In-
suffizienz vor, welche durch konservative Therapiemalnahmen vorriibergehend
stabilisiert werden kann. Das fiinfte Stadium wird als terminale Niereninsuffizienz
mit dem Erfordernis einer lebenserhaltenden Nierenersatztherapie beschrieben.?

2.1.2 Nierenersatztherapie
2.1.2.1 Uberblick

Kann eine eingeschrinkte Nierenfunktion aufgrund der gesunkenen GFR oder an-
derer absoluter bzw. relativer Indikationen nicht mehr durch eine medikamentos-
konservative Therapie beherrscht werden, so wird ein lebenserhaltender Ersatz der
Nierenfunktion notwendig. Moglich ist dieser Ersatz durch eine Transplantation

20 Vgl. Renz-Polster, Krautzig (2013), S. 852-854.
21 Vgl. Haghi, Haase (2009), S. 499.

2 Vgl. Haghi, Haase (2009), S. 495.

z Vgl. Frei, Schober-Halstenberg (2008), S. 35.
2 Vgl. Baenkler et al. (2010), S. 409-410.

= Vgl. Renz-Polster, Krautzig (2013), S. 856.
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(bei chronisch terminaler Insuffizienz) bzw. durch physikalische Verfahren (bei
ANV und chronisch terminaler Insuffizienz).?®

Die Transplantation stellt fiir einen terminal erkrankten Patienten, bezogen auf
Lange und Qualitit des Lebens, die beste Alternative dar. Moglich sind Spenden
von lebenden oder hirntoten Menschen (Leichennierentransplantation), wobei die
erste Moglichkeit mit besseren Langzeiterwartungen verbunden ist. Zu beriicksich-
tigen bleibt jedoch, dass die Wartezeit auf ein Transplantat angesichts der steigen-
den Dialysepatientenanzahl und dem Spenderorganmangel in Deutschland durch-
schnittlich fiinf Jahre betrigt.?’

Die physikalischen Verfahren zur Nierenersatztherapie, auch als Dialyse bezeich-
net, lassen sich in intrakorporale und extrakorporale unterteilen. Intrakorporale
Verfahren nutzen das Peritoneum (Bauchfell) als natiirliche Membran zur Blutfilte-
rung, wihrend bei extrakorporalen Verfahren ein kiinstlicher Blutfilter im erforder-
lichen extrakorporalen Blutkreislauf verwendet wird.?® Weiterhin kann zwischen
intermittierenden, also zeitweise aussetzenden, und kontinuierlichen Verfahren un-
terschieden werden. Bei intermittierenden extrakorporalen Dialysen in Dialysezen-
tren sind drei Behandlungen zu je vier Stunden pro Woche iiblich. Kontinuierliche
Behandlungen im Intensivbereich werden hingegen dauerhaft (bis zu Wochen) an-
gewandt.?” Aufbauend auf dieser Systematisierung kénnen folgende Dialyseverfah-
ren unterschieden werden.

Das intrakorporale Verfahren der Peritonealdialyse (PD) teilt sich in die manuell
geregelte CAPD (kontinuierliche ambulante PD) und in die automatischen Peri-
tonealdialysen (APD) auf. Innerhalb der automatischen Verfahren wird wiederum
zwischen der CCPD (kontinuierliche zyklische PD), der NIPD (néchtlich intermit-
tierende PD) und der IPD (intermittierende PD) unterschieden.’® Auf die Erklirung
der genannten PD-Verfahren wird im Verlauf der Diplomarbeit verzichtet, da diese
als studienirrelevant einzustufen sind.

Bei den extrakorporalen intermittierenden Nierenersatzverfahren sind die Verfah-
ren der Hamodialyse (HD), der Hamofiltration (HF) und der Hamodiafiltration
(HDF) zu nennen. Diese konnen bei chronischer Niereninsuffizienz sowie bei ANV
eingesetzt werden. Die Systematisierung innerhalb der kontinuierlichen, im Inten-
sivbereich eingesetzten Verfahren folgt dem gleichen Muster. Es lassen sich somit
die Verfahren CAVH/CVVH (kontinuierliche arterio-/venovendse Hamofiltration),

26 Vgl. Renz-Polster, Krautzig (2013), S. 860.
2 Vgl. Haghi, Haase (2009), S. 506.

3 Vgl. Mann (2002), S. 54.

2 Vgl. Kramme (2007), S. 446-448.

30 Vgl. Kramme (2007), S. 445.
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CAVHD/CVVHD (kontinuierliche arterio-/venovendse Hémodialyse) und die
CAVHDF/CVVHDF (kontinuierliche arterio-/venovendse Hamodiafiltration) un-
terscheiden. Wihrend bei arteriovendsen Verfahren das Druckgefille zwischen
dem arteriellen und vendsen GefdB3system als ,,Antrieb des extrakorporalen Blut-
kreislaufes zur Durchstromung des Dialysefilters genutzt wird, ist bei venovendsen
Verfahren der Einsatz einer Blutpumpe erforderlich.?! Auf eine Darstellung der
Funktionsweise der kontinuierlichen Verfahren wird im Folgenden verzichtet, da
keine Studienrelevanz vorliegt.

Die studienrelevanten Verfahren der intermittierenden Dialyse werden im Kapitel
2.1.2.2 niher erldutert. Ferner sei darauf hingewiesen, dass in diesem Uberblick
nicht alle, sondern nur die bedeutendsten Verfahren zur nierenersatzbezogenen
Blutreinigung aufgezeigt wurden.

2.1.2.2 Intermittierende Dialyse
2.1.2.2.1 Verfahren

Innerhalb der intermittierenden extrakorporalen Dialyse stehen, wie bereits be-
schrieben, die Hdmodialyse, die Himofiltration und die Hamodiafiltration als Be-
handlungsalternativen zur Verfiigung. Obwohl der Hémofiltration innerhalb der
durchgefiihrten Studie keine Bedeutung zukommt, wird sie dennoch aus Verstind-
nisgriinden erldutert.

Die Hiamodialyse wird angewandt, um geloste toxische Stoffe und iiberschiissiges
Wasser aus dem Blut des Patienten zu entfernen. Weiterhin kann durch den geziel-
ten Einsatz von Substanzen in der Dialysefliissigkeit der Sdure-Base-Status sowie
die Elektrolytzusammensetzung des Blutes positiv beeinflusst werden.??

Das grundlegende Prinzip der HD wird in der Abbildung 1 dargestellt.

3 Vgl. Kramme (2007), S. 445-448.
2 Vgl. Kramme (2007), S. 446-447.
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Abbildung 1: Prinzip der Himodialyse
Quelle: Mann (2002), S. 55

Wie in Abbildung 1 zu erkennen ist, besteht das Verfahren der HD aus einem dia-
lysatfiihrenden (links) und einem blutfiihrenden Kreislauf (rechts).

Im Dialysatkreislauf wird die Dialysefliissigkeit, bestehend aus Reinwasser (Um-
kehrosmosewasser) und Salzkonzentrat, auf Koérpertemperatur erhitzt und entgast.
Die schadstofffreie Dialysefliissigkeit wird von einer Pumpe zum Dialysator gefor-
dert. Hierbei passiert sie die Ultrafiltrationskontrolle (UF-Kontr.), welche die Vo-
lumina der schadstofffreien Dialysefliissigkeit und der schadstofthaltigen Dialy-
sefliissigkeit (Dialysat) konstant hilt. In der folgenden Leitfahigkeitskontrolle (LF-
Kontr.) wird die Fliissigkeitszusammensetzung gepriift. Bei Sollabweichungen wird
der Bypass gedffnet, um eine Patientengefdhrdung zu verhindern. Die zu entzie-
hende Fliissigkeitsmenge, das Ultrafiltrat (UF), wird mittels einer Ultrafiltrations-
pumpe (hinter dem Dialysator) durch Regulation des Transmembrandrucks (im
Dialysator) mit einer bestimmten Rate entzogen.” Dieses als Ultrafiltration be-
zeichnete Verfahren beschreibt den Ubergang einer Fliissigkeit durch eine semi-
permeable Membran, bedingt durch hydrostatischen Druck.** Am Ende des Kreis-

3 Vgl. Mann (2002), S. 54.
34 Vgl. Geberth, Nowack (2007), S. 28.
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laufs erfolgt eine Dialysatkontrolle auf vorhandenes Himoglobin im Blutleckdetek-
tor, um mogliche Membranschédden im Dialysator erkennen zu konnen 3

Im blutfithrenden Kreislauf wird das Blut mittels einer Blutpumpe (Rollenpumpe)
vom ZugangsgefdB*® in Richtung Dialysator gefordert. Dabei wird der arterielle
Druck (art. Druck) mittels Manometer gemessen und das Antikoagulans’, im dar-
gestellten Fall Heparin, zugefiihrt. Hinter dem Dialysator befindet sich sowohl ein
Manometer fiir die Messung des vendsen Druckes (ven. Druck) als auch ein Luft-
detektor, welcher im Falle eines Alarms eine Klemme schliefft und die Blutpumpe
stoppt.*®

Im Dialysator, in dem die Kreisldufe im Gegenstromprinzip aufeinander treffen,
diffundieren Molekiile unterhalb der Membrangr6f3e durch die Poren des Filters in
die Dialysierfliissigkeit. Wéahrend harnpflichtige Substanzen, wie z. B. Harnstoff,
Kreatinin oder Phosphat die Membran passieren konnen, verbleiben Blutzellen und
hochmolekulare Blutbestanteile wie Proteine im Patientenblut.’® Die Diffusion im
Dialysator ist definiert als Ubergang von geldsten Substanzen durch eine semiper-
meable Membran vom Ort der hohen zum Ort der niedrigen Konzentration.*’ Die
Durchfiihrung einer solchen Hamodialyse ist mit High-Flux- und mit Low-Flux-
Dialysatormembranen moglich.*! Diese unterscheiden sich im Wesentlichen in den
mit ihnen realisierbaren Ultrafiltrationsraten und in ihrer Durchlissigkeit fiir grofie-
re Molekiile. So sind mit High-Flux-Membranen hohere Ultrafiltrationsraten bei
gleichzeitiger Durchlédssigkeit von groBeren Molekiilen (Mittelmolekiile) mog-
lich.#?

Beim Verfahren der Hémofiltration ist der Einsatz eines Dialysators mit High-
Flux-Membran (auch Hémofilter genannt) erforderlich. Verglichen mit der HD un-
terscheidet sich dieses Verfahren nur auf der Seite des Dialysatkreislaufs, der Auf-
bau des extrakorporalen Blutkreislaufes entspricht dem bereits dargelegten Prin-

zip.¥

Die folgende Abbildung 2 zeigt das Prinzip der HF auf.

3 Vgl. Mann (2002), S. 54.

36 Bemerkung: Fiir mdgliche Alternativen siehe Kapitel 2.1.2.2.2.
37 Bemerkung: Fiir mdgliche Alternativen siehe Kapitel 2.1.2.2.3.
% Vgl. Mann (2002), S. 54-55.

3 Vgl. Kramme (2007), S. 446.

40 Vgl. Geberth, Nowack (2007), S. 27.

4 Vgl. Mann (2002), S. 55.

42 Vgl. Nowack, Brick, Weinreich (2009), S. 200.

a3 Vgl. Mann (2002), S. 55.
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Abbildung 2: Prinzip der Himofiltration
Quelle: Mann (2002), S. 56

Im Hémofilter wird durch erhohten Druck auf der Blutseite dem Patientenblut
Plasmawasser durch Ultrafiltration entzogen.** Weiterhin werden harnpflichtige
Substanzen durch Konvektion entfernt.*> Konvektion ist als die Mitnahme von ge-
l6sten Teilchen durch die Membran im Rahmen der Ultrafiltration definiert.*® Das
entzogene Ultrafiltrat wird von der Ultrafiltrationspumpe (UF-Pumpe) durch den
Blutdetektor zu einer Bilanzierungseinrichtung transportiert. Im Gegenzug wird
dem Patienten eine auf Korpertemperatur erhitzte sterile Substitutionslosung infun-
diert. Die Differenz zwischen der Substitutionsldsung und dem Ultrafiltrat stellt die
effektiv entzogene Fliissigkeitsmenge dar.’ Die HF ist somit nicht auf stationire
Vorrichtungen zur Herstellung der Dialysierfliissigkeit angewiesen, da die Substitu-
tionsldsung zumeist in sterilen Beuteln vorliegt. Ist die Fliissigkeit nicht in Beuteln
vorhanden, sondern wird sie vom Dialysegerit hergestellt, so handelt es sich um
eine ,,Online-HF“. Verglichen mit der HD bleibt festzuhalten, dass mit einer HF
hohermolekulare Substanzen (Urdmietoxine) besser, niedermolekulare Substanzen
jedoch schlechter eliminiert werden kénnen.*®

44 Vgl. Mann (2002), S. 55.

» Vgl. Kramme (2007), S. 447.

46 Vgl. Geberth, Nowack (2007), S. 28.
47 Vgl. Mann (2002), S. 55.

48 Vgl. Kramme (2007), S. 446-447.
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Die Vorteile der beiden bisher aufgezeigten Verfahren lassen sich mit der
Himodiafiltration kombinieren. Es ist also eine Elimination von kleinmolekularen
Substanzen via Diffusion und eine Elimination hohermolekularer Substanzen via
Konvektion moglich.*’

Die folgende Abbildung 3 zeigt die Funktionsweise der HDF auf. Hierbei ist klar
zu erkennen, dass es sich um die Kombination von HD und HF handelt.
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Abbildung 3: Prinzip der Himodiafiltration
Quelle: Mann (2002), S. 57

Bei einer Himodiafiltration erfolgt im High-Flux-Dialysator eine diffuse und eine
konvektive Elimination von harnpflichtigen Substanzen. Das durch Ultrafiltration
entzogene Plasmawasser wird durch eine physiologische Infusionslosung (unter
Beachtung des angestrebten Fliissigkeitsentzugs) substituiert. Die sterile Substituti-
onslosung kann entweder in Beuteln vorliegen oder vom Dialysegerét selbst herge-
stellt werden (,,Online-HDF*). Durch die vollautomatische Herstellung der Substi-
tutionslosung ist der Aufwand der Behandlungsdurchfithrung der Onlinevariante
mit dem einer normalen HD vergleichbar.>

Nachdem die grundlegenden intermittierenden Verfahren dargestellt wurden, soll
noch kurz auf eine studienrelevante technische Variante der Hadmodialyse, das

¥ Vgl. Kramme (2007), S. 447.
50 Vgl. Kramme (2007), S. 447.
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Genius-Verfahren, ecingegangen werden. Hierbei handelt es sich um eine

, Tankniere.”!

Die folgende Abbildung 4 zeigt dessen Funktionsweise auf.
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Abbildung 4: Prinzip des Geniusverfahrens
Quelle: Mann (2002), S. 69

In einem 75 bzw. 90 Liter fassenden Glasbehilter befindet sich die gesamte Dialy-
sierfliissigkeit. Diese wird mittels eines ,,Preparators® aus ultrareinem Wasser und
Trockenkonzentraten hergestellt und in den mit einem UV-Strahler zur Desinfekti-
on versehenen Tank verbracht. Durch die einmalige Fiillung ist das System unab-
héngig von Wasser- bzw. Abwasseranschliissen. Wahrend der Dialyse wird die zu-
vor im Preparator erhitzte und im Tank thermisch isolierte Dialysierfliissigkeit
durch eine Pumpe (kombinierte Blut-/Dialysatpumpe) zum Dialysator gefiihrt. Das
verunreinigte Dialysat gelangt zuriick in den Tank, wo es von unten eingebracht
wird. Aufgrund von Dichteunterschieden und weiteren physikalischen Phanomenen
bildet sich eine klare Trennschicht zwischen frischer und verbrauchter Fliissigkeit
aus.” Eine zweite Pumpe entfernt das Ultrafiltrat aus dem geschlossenen Dialysat-
kreislauf.™* Die Nachbereitung der ,, Tankniere* erfolgt wiederum am Preparator.>*

3! Vgl. Nowack, Brick, Weinreich (2009), S. 141.

32 Vgl. Nowack, Brick, Weinreich (2009), S. 141-143.
53 Vgl. Mann (2002), S. 68.

>4 Vgl. Nowack, Brick, Weinreich (2009), S. 143.
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