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Einleitung

1 Einleitung

Wahrend der chronischen Niereninsuffizienz kommzw@sVerschlechterung bzw. dem Verlust
der Nierenfunktion, und den damit im Zusammenhaebenden Komplikationen. Dies sind in
erster Linie Stérungen des Herz-Kreislauf-Systetdberwasserung, Hypertonie, Blutarmut,
Storungen des Knochenstoffwechsels, und des Elghttemishaltes. Dazu kommen meist auch
erhebliche Einschrankungen der Lebensqualitat. Wkese Komplikationen konservativ nicht
mehr beherrschbar sind, muss eine Nierenersatpibeeingeleitet werden. Dazu zahlen die
Dialyse (Hamo- und Peritonealdialyse) sowie die réh&ransplantation. Da die
Nierentransplantation meist mehrere Jahre Wartexeitaussetzt, stehen oft nur die
Dialyseverfahren primar zur Verfigung. Im Jahr 20@6rden 17.548 Patienten erstmalig in
Verfahren der chronischen Nierenersatztherapie emgigimen; dies entspricht einer
Neuerkrankungsrate von 213 pro Million Einwohnered2 Zahl umfasst sowohl Hamo- und
Peritonealdialysepatienten als auch jene Patientka, ohne vorherige Dialysetherapie
nierentransplantiert wurden (praemptive Transptaoni 16.241 (92,6 %) erwachsene Patienten
begannen die Behandlung mit Hamodialyse, der Antl Peritonealdialyse lag bei
Therapiebeginn mit 1.067 erwachsenen Patienten 38 %. Weniger als 1 % aller
Neuaufnahmen in chronische Nierenersatztherapiegmoge waren Kinder und Jugendliche
(134 Patienten), von denen 111 mit Dialyseverfahbemandelt wurden. 129 préaemptive
Transplantationen wurden durchgefuhrt — 19 KindérJugendliche und 106 Erwachsene

erhielten ohne Dialysebeginn ein Nierentransplantat

Die konventionelle Hamodialyse mit 3x4 Stunden piktoche kann aber die Folgen der
terminalen Niereninsuffizienz nur unzureichend kemgieren. Insbesondere im Kindesalter ist
die Morbiditat und Mortalitéat der Patienten, vechen mit gesunden Kindern um ein Vielfaches
erhoht und eine soziale Rehabilitation schwierigraghr unmdglich.

Daher haben das Interesse intensivierter Diatgggpmme an Bedeutung gewonnen,
insbesondere nachdem prospektive Studien zeigtess aéane moderate Erhéhung der
Dialysedosis konventioneller Verfahren keinen Rigfl auf Morbiditdt und Mortalitdt von
Hamodialyse- und Peritonealdialyse Patienten hégnkivierte Hamodialyseverfahren (5-6 x 3-
8 Stunden pro Woche) bieten eine Alternative fuvd&rhsene, Kinder und Jugendliche. Lange
nachtliche Hamodialyse (3 - 6-mal wochentlich) odterze tagliche Hamodialyse sind die

derzeit gebrauchlichen Formen der intensiviertea\Se.
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1.1 Komplikationen der chronischen Niereninsuffizienz
1.1.1 Renale Anamie

Die renale Anamie ist eine regelhaft auftretende midlikation bei chronischer
Niereninsuffizienz in der Regel ab Chronic Kidnejs&se (CKD)-Stadium 3 (Tabelle 1)
Zahlreiche  Korperfunktionen wie  kognitive und kdipdhe  Leistungsfahigkeit,
Skelettmuskelfunktion, Immunfunktion, Sexualfunktjo Glucosemetabolismus,
Blutungsneigung und Pruritus werden durch die eeaiamie ungunstig beeinflusst. ist mit
einer erhdhten Mortalitat assoziiert, nimmt mit eamender Nierenfunktionseinschrankung zu
und liegt bei Dialysebeginn in 75 % der Falle ¢dr Der Abfall der Sauerstoffkapazitat wird
dabei durch einen Anstieg des Herzzeitvolumens lemsiert, was zu einer Volumen- und

Druckbelastung des Herzens fihrt.

Stadium | GFR Erklarung

(ml/min/1,73m?2)
1 >89 Nierenkrankheit mit normaler Nierenfunktion
2 60-89 Milde Nierenfunktionseinschrankung
3 30-59 Nierenkrankheit mit moderater Nierenfunktionseinschrankung
4 15-29 Nierenkrankheit mit schwerer Nierenfunktionseinschrankung
5 <15 Chronisches Nierenversagen (Terminales Nierenversagen)

Tabelle 1: CKD-Stadien nach KDOQI

Ursache dieser hyporegenerativen Anamie ist vomvidg eine inadaquat niedrige
Erythropoetinproduktion in der Niere; aber auch g@steigerter Abbau und vermehrter Verlust
von Erythrozyten sind fiir die Pathogenese bededtdaim Lebensdauer der Erythrozyten kann
aufgrund einer uramie-assoziierten Hamolyse bisl&Bfdes Normalwertes reduziert sein. Im
Rahmen der Hamodialyse kommt es durch Blutentnatiiretie Labordiagnostik und tber den
Magen-Darm-Trakt zu zusatzlichen Blutverlusten.t Sier Verfigbarkeit von rekombinantem
Erythropoietin liegt die Bedeutung des chroniscBernverlustes v.a. in dem damit verbundenen

Eisenverlust.
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1.1.2 Calcium- und Phosphatstoffwechsel

Beim chronischen Nierenversagen kommt es zu ze#lnléand molekularen Veranderungen der
Nebenschilddriisén Neben einer GréRenzunahiit@mmt es zu einem progredienten Umbau
von einer diffusen zu einer noduldren Hyperplasiek@ndarer Hyperparathyreoidismus)
Daraus kann sich ein nicht kontrollierbares  Adenorentwickeln  (tertiarer

Hyperparathyreoidismus).

Die resultierende renale  Osteopathie  umfasst ein ekt8pm  verschiedener
Knochenstoffwechselstorungen. Der gestorte Caldiimosphatstoffwechsel fuhrt  zu
Komplikationen wie beispielsweise extraossaren ¥kakngen. Die Mehrzahl der Patienten mit
terminalem Nierenversagen (TNV) weisen einen seéiterd (renalen) Hyperparathyreiodismus
mit Parathormon (PTH)-Uberschuss auf (AbbildungDgbei kommt es im Knochen zur Ostitis
fibrosa, einer Osteopathie mit erhdhtem Knochenaol -abbau. Es gibt aber auch Patienten
(25 - 30 %), die einen erniedrigten Knochenumsatn eine adyname Osteopathie haben.
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Noduldre Hyperplasie
Monoklonales Wachshum
-

PTHT

v

extranssire Komplikationen

Enochenerkraniamg
Ostitis fibrosa

Niersnversagen

Abbildung 1: Pathogenese des renalen Hyperparathymdismus.

Die aus der fehlenden renalen Phosphat-Clearanvergehende Hyperphosphatamie, die ein
erhohtes Calcium-Phosphat-Produkt (Ca x P) bedisgght auch im Zusammenhang mit
kardiovaskularen Komplikationgitabelle 2).

Organsystem Extraossare Komplikationen

Muskulatur Myopathie (v.a. proximale untere Extremitaten)
Haut Pruritus

Herz/ Kreislauf plétzlicher Herztod

Kardiomyopathie

myokardiale interstitielle Fibrose

Zunahme der Arterienwanddicke

Low-density Lipoprotein (LDL)- Zunahme

Triglycerid (TG)-Zunahme

Hypertonie

Linksventrikulare Hypertrophie (LVH)

Blut Renale Anamie

Tabelle 2: Extraossare Komplikationen des Hyperparatyreoidismus bezogen auf verschiedene Organsysteme

4
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Neben der Vermeidung der ossaren Komplikationernrgleslen Osteopathie hat angesichts der
extraossaren Komplikationen, die mit einer erhohkdortalitat einhergehen, eine optimale
Kontrolle von Serumphosphat, Calcium-Phosphat-Fkbdimd PTH eine hohe therapeutische
Bedeutung. Zur Standardtherapie gehoren heute diee Gaktiver Vitamin D-Metaboliten,
Phosphatbinder und gegebenenfalls die chirurgisBlagathyroidektomie beim tertidren
Hyperparathyreoidismus. Mittlerweile stehen auchbs$anzen wie Cinacalcet, einem
allosterischer Modulator des Calcium sensing rewsper Nebenschilddriisen zur Verfigung,
dieses Medikament erhoht die Empfindlichkeit debBhschilddrisen fur Calcium und flihrt

und einer verminderten Freisetzung von Parathormon.

1.1.3Blutdruck

50 - 90% der Dialysepatienten unter konventionelldD leiden unter einer arteriellen
Hypertonie, welcher als unabhéngiger kardiovaskul&isikofaktor gilt®. Ursachlich fiir eine
Hypertonie bei Dialysepatienten sind: UberwasseriRenin-Angiotensin-Aldosteron (RAA)-
System-Aktivierung, Sympathikus-Aktivierung, Stoguder endothelabhangigen Vasodilatation,
linksventrikulare diastolische Dysfunktion, artdlge Steifigkeit, Uramietoxine, genetische
Faktoren, sekundarer Hyperparathyreoidismus, kdofesehe Erndhrung, und Non-Compliance
(Abbildung 2).
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Hypertonie bei Dialysepatienten

—
F—
‘ AT I T ‘ ‘ Vasokonstriktion T ‘ ‘ AT I T ‘ ‘ Blutviskositat T ‘ ‘ Artherosklerose
Neuropeptid ¥ T TeLlrol1L1r71\era|e Endotheliale
Systeme 1 Dysfunktion
CaiGefaB-
Muskelzellen T
| Hypervolamie }—)| Sympathikus T | | RAAS T | | Epo | | NO [ | | Mon-Compliance | Intradialytische
Gewichtszunahme
MMangelnder Arginin .| Medikamenten-
Volumenentzug einnahme .|
eMNOs .|

| Fliissigkeitszufuhr T |

AMDA T+
Auslassen der

Dialyse

Abbildung 2: Pathophysiologie von Hypertonie bei Dialysepatieen.

Die Entwicklung einer linksventrikularen Hypertroph(LVH) wird begunstigt durch eir
fehlende Nachtabsenkung, hohes Alter, Hypertonigamie, Uramie per se, Uberwassert
groRes Shunt¥olumen der Fistel, méannliches Geschlecht, Aortepgenverkalkunge (v.a.
unter PD), GFR unter 2B1/min/1,73 m2 und einer erhéhten Herzfrequenz, lakbr7( % der
Patienten zu Beginn der Dialyse bes?.

Pradiktoren fir die kardiovaskulare Mortalitat vidD-Patienten sind ein niedriger diastolisc
Blutdruck, ein erhohter 24-Rulsdruck und ein erhodhter systolischer Blutdruéhrend de
Nacht. Die Pulswellengeschwindigkeit bei Patientemit inadaquater néachtlich
Blutdruckabsenkung ist signifikant hoh®. Die BlutdruckNormalisierung gelingt teilweis
durch Optimierung des Trockengewichts, Erh6hung Oedysedosis und Modifikation de
Dialyseprogramme beispielsweise durch Reduktion des Dia-Natriums, Koclsalzrestriktion
(< 6 g/d), EpoReduktion durch adjuvante Therapie mit Eisen oder/Witamin D. Einer
besonderen Stellenwert in der antihypertensivenrafie haben Angiotens-Converting-
Enzyme (ACE)Hemmer, Angiotensin Il (A Il)-Rezeptorantagonisten diff-Blocker. Haufig ist
eineMehrfachkombination notwend
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1.1.4Lebensqualitat

Die Lebensqualitat beschreibt psychische, physisecheé soziale Gesundheitsbereiche. Sie
werden durch individuelle Erfahrungen, Glauben, &tungen und Wahrnehmungen beeinflusst
und mit fortschreitender Niereninsuffizienz und damit verbundenen Symptomen zunehmend
beeintrachtigt. Verglichen mit der Allgemeinbevaikeg fuhlen sich niereninsuffiziente
Patienten sehr stark eingeschrankt. Die Niererghsatpie kann einerseits einen Teil der
Probleme ginstig beeinflussen, andererseits veirsaie wiederum eine zusatzliche
Beeintrachtigung(z.B. zeitliche Einschrankung).

Geeignete generische Fragebdgen bei chronischegisuffizienz mit ausreichender Validitat
sind der am haufigsten verwendete Karnofsky-Inddy, Sickness Impact Profile (SIB} und

der Medical Outcome Study Short Form 36-ltem He&lthvey (MOS SF-36§.. Der SF-36
enthalt 36 Bereiche, welche 8 Dimensionen mit jeee Score zwischen 0 und 100 erfassen.
Dazu gehodren korperliche Funktionsfahigkeit, kolipke Rollenfunktion, korperliche
Schmerzen, allgemeine Gesundheit, Vitalitdt, seziaFunktionsfahigkeit, emotionale
Rollenfunktion und psychisches Wohlbefinden. DestTieat bei Dialysepatienten eine hohe
Reliabilitat *2. Spezifische Fragebogen sind der Kidney Diseassstnnaire, Dialysis Quality
of life (DIA-QOL) ** Kidney Disease Quality of Life (KDQOL), Kidney &#ase Quality of Life
Short Form (KDQOL-SF}*** und Beck Depression Inventofy

Es gibt eine positive Korrelation zwischen dem af des Nierenfunktionsverlustes und der
Abnahme des Wohlbefindens sowie der kérperlicheistilegseinbu¥@ 2 GréRte psychische
Probleme bereitet die Einschréankung der Trinkmendgeebenso wie diatetische Erfordernisse
meist nicht eingehalten wird. Auch die Abhangigkedn Maschinen und medizinischem

Personal, tragt zur schlechten Lebensqualitat deeften bei.

1.1.5Wachstum

Im Kindesalter fuhrt die Niereninsuffizienz oft &iner Stérung des Wachstums mit einem
inadaquat verlangsamten Langenwachstum. Beeinflusdtdiese Storung durch Malnutrition,

Osteopathie, Azidose und Anadmie. Beim Vorliegereenelativen Resistenz gegen GH/IgF1, die
bei uramischen Kindern und Jugendlichen zusatziioHiegt, kénnen supraphysiologische

Dosen von Wachstumshormon ein Aufholwachstum irefeni, welches v.a. im ersten Jahr
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einen Effekt zeigt, und zwar beim jungen Kind var dNierenersatztherapie (NET). Dadurch
wird die Endgrof3e im Durchschnitt um 2 - 10 cm esdert; etwa 2/3 der behandelten Patienten
erreichen eine ZielgroR3e Uber der alter- und gestidspezifischen 3. Perzentile, die aber oft

noch 10 cm unter der genetischen ZielgroRe fiégt

1.1.6 Ernéhrung

Ernahrungsstérungen umfassen bei Dialysepatiengenden Energie- und Proteinmangel. Der
Anteil fehlernahrter Patienten nimmt daher mit @anger Dialysebehandlung zu und besteht
meist ab einer glomeruléren Filtrationsrate (GF&) 20 - 25 ml/min/1,73 nf® (Malnutrition).
Daher macht der Erndhrungszustand zu Beginn ddydeiaehandlung eine Vorhersage Uber
spateres Wohlbefinden, Morbiditat und Mortalitagbei bei erwachsenen Dialysepatienten ein
BMI unter 30 kg/m2 als niedrig aufzufassen ist; @dBMI- Werte sind eher vorteilhaft.
Moderat erhdhte Serumcholesterinwerte sind, andlsrsn der Normalbevolkerung, mit einer
verminderten Mortalitat verbund&rf>

Ein wichtiger Parameter fir den Ernéhrungszustahdier Korperstickstoffgehalt, welcher bei
vielen Dialysepatienten erniedrigti5tWeitere Parameter fir EiweiBmangelernéhrung sind
vermindertes Serum-Albumin, welches mit erhohter rtsl@at Kkorreliert ist 2°, sowie
vermindertes Gesamteiweil3, Transferrin, Komplenagadir C3, IGF-1 und IGFBP-3. Auch die
metabolische Azidose kann zusatzlich zu andereraboéschen Stdrungen auftreten und

katabole Auswirkungen haben und damit den Gesarei@gehalt senkef?.

Primares Ziel der diatischen Behandlung von Diglgsienten ist die Wiederherstellung bzw.
Erhaltung eines normalen Ernahrungszustandes. idgliatrium- und Phosphatzufuhr werden
minimiert, ein Vitaminmangel wird medikamentds aegigchen. Oftmals ist die Compliance
vieler Dialysepatienten fur Diatverordnungen jedgehing. Da ein Grol3teil des Korperkaliums
intrazellular ist, erweist sich die Kaliumregulatimittels Dialyse als relativ ineffektiv, weshalb
die diatetische Kaliumzufuhr reduziert sein musggéh der gastrointestinalen Nebenwirkungen
sollte eine Reduktion der Kaliumaufnahme der Eimmahvon Kaliumbindern vorgezogen
werden.

Da eiweil3haltige Nahrungsmittel auch phosphatrsictl, kann man die Phosphatzufuhr diatisch
nur unzureichend senken auch muss meist eine aradiktose Therapie erfolgen.



Einleitung

1.2 Therapie der terminalen Niereninsuffizienz

Bei Erreichen der terminalen Niereninsuffizienz mese Nierenersatztherapie initiiert werden,
als Peritoneal- (PD) oder Hamodialyse (HD) als rfgheg (bridging) bis zur

Nierentransplantation da nur diese die endokririetdgen, hypertensiologischen sowie die
sozialen Folgen therapieren kann Aber im Erwachdsgreich mussten 44.2 % aller
Patientenim Jahr 2006 mehr als 60 Monate auf epend@&rniere warten. Im gleichen Jahr
wurden 67 Organe (Herz, Lunge, Leber, PankreageNismn Spendern mit einem Alter < 16
Jahre vermittelt wordeft. Daher ist die Dialyse eine unverzichtbare Behamgll um die Zeit

bis zur Transplantation zu Uberbriicken.

1.2.1 Transplantation

Sie ist bei Patienten mit Niereninsuffizienz — saviedividuell méglich und gewtinscht — die
beste Form der Nierenersatztherapie da sie gegendére Dialyse deutlich starker zur
Wiederherstellung der korperlichen Leistungsfahigkesbensqualitat und sozialen Integration
der Betroffenen beitragt. Transplantiert werdena&degvon hirntoten Organspendern und von
Lebendspendern. Die Lebendspende findet im Idégdfaemptiv, d.h. noch vor einer Dialyse
statt. Damit werden u.a. Wachstumsverzégerungamieden, den Patienten die Dialyse erspart
und bessere Langzeitergebnisse als bei Transpaméingern mit vorangegangener Dialyse
erreicht.

Die durchschnittliche Wartezeit fur eine postmat8pender-Niere etwa 3 - 4 Jahre, so dass die
Dialyse nicht nur einfach dazu dient, die Zeit bis Transplantation zu tUberbricken; sie muss
zusatzlich moglichst effektiv gestaltet werden, das kardiovaskuldre Risiko, welches auch
nach der Transplantation bestehen bleibt, gerinpatten und eine gewisse Lebensqualitat zu

gewabhrleisten.

1.2.2Kontinuierliche ambulante und automatisierte Peritanealdialyse (CAPD)

Bei der CAPD wird Uber einen permanent implantrert€éatheter Dialysatlosung in die
Bauchhohle installiert, wo sie fir 5 bis 8 Stundesrweilt und dann wieder abflie3t. Der
Dialysatwechsel erfolgt so 3- bis 5-mal taglicheDiarnpflichtigen Stoffe werden durch den
Austausch von Flussigkeit und geldsten Stoffe zZwescdem Blut der peritonealen Kapillaren
und dem Dialysat in der Peritonealhdhle eliminientd der regulierte osmotische Druck des

Dialysates garantiert die erforderliche Ultrafittom. Am haufigsten wird Glucose in
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unterschiedlichen Konzentrationen als osmotischgena und teilweise auch Aminosauren und
Glucosepolymere genutzt.

In den letzten Jahren wurde das Konzept der ,iategrcare” entwickelt. Dies beinhaltet einen
primaren PD-Beginn und einen Wechsel an die HD naatust der Nierenrestfunktion oder PD

assoziierten Problemen. Studien zeigen eine niedrilylortalitat von Patienten, die mit diesem
Konzept behandelt werden im Vergleich zu Patiemtendurchgehend nur mit HD therapiert
werden?®. Haupttodesursache bei PD-Patienten sind kardiolé® Ereignisse, Infektionen,

Kachexie und Therapieabbruch.

Vorteile der PD Nachteile der PD

Kardiovaskular schonend Standige Konfrontation mit der Erkrankung

Kontinuierliche Elimination von Flussigkeit und | Kosmetische Probleme durch den PD-Katheter

Uramietoxinen und die Zunahme des Bauchumfangs

Unabhangigkeit von der GeféaR3situation

Freiere Diatvorschriften

Keine Antikoagulation

Langsamerer Verlust der Nierenrestfunktion

Hoéheres Selbstwertgefuhl und Flexibilitat GrolRere Eigenverantwortung

Geringere Inzidenz von Hepatitis B und C Haufiger infektiose Komplikationen

Technische Einfachheit und geringerer | Geringeres technisches Uberleben
finanzieller Aufwand
Tabelle 3: Vor- und Nachteile der PD im Vergleich zuHD

1.2.3Hamodialyse

Bei der Hamodialyse (HD) beruht der Stoffaustauseti Diffusion (fir kleinmolekulare
Substanzen bis 1000 Dalton), Konvektion (fir mgteflie Molekile bis 20000 Dalton) und
Ultrafiltration (Abbildung 3). Die harnpflichtigen Substanzen diffundieren &sfund eines
Konzentrationsunterschieds tber eine semipermaéadiebran aus dem Blut ins Dialysat an der
Aul3enseite der Membramupildung 4). Der extrakorporale Kreislauf beginnt am artéeiel
GefalRzugang und Blut wird mit Hilfe einer Pumpetgeért. Hinter der Blutpumpe befindet sich
der Dialysator. In ihm wird das Blut im Gegenstr@m Dialysat vorbeigefuhrt, um einen
maoglichst hohen Konzentrationsgradienten zu emzielédm Wesentlichen erfolgt der
Stoffaustausch durch Diffusion. Die Ultrafiltratiolient dem Flissigkeitsentzug

10
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Abbildung 3: Schematische Darstellung der Hamodialye.
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Abbildung 4: Schematische Darstellung des Dialysats: Zwei Flissigkeiten werden durch eine Membran miieinem
bestimmten Porendurchmesser getrennt. Abhangig vorder GroRRe der Membranporen kdnnen Bestandteile
entsprechend dem Konzentrationsgefalle vom Blut irdas Dialysat Ubertreten. Kleinmolekulare Substanzenwie

Harnstoff oder Kreatinin kénnen ungehindert die Membran passieren; grofe Molekille wie Eiweie oder
Erythrozyten nicht.

Mit Hilfe der Proportionierungspumpe mischt das liBatgerat Elektrolytenkonzentrat und
hochreines Wasser in einem bestimmten Verhélinid bereitet so das Dialysat. Die
Elektrolytzusammensetzung des Dialysats kann veriinderden. Das auf Kdrpertemperatur
vorgewarmte Dialysat wird in vorgegebener Mengeigtm®00 ml/min) durch den Dialysator
gepumpt. Durch Variierung der Mengendifferenz zWest Ein- und Austritt aus dem Dialysator
ist ein kontrollierter und programmierter FlUssiggentzug maglich.

Die Clearance als Messgroéi3e fur den Stofftranspiott analog als Reinigungsleistung der Niere
bestimmt. Sie entspricht der Menge an Blut, die pedeinheit den Dialysator bei definiertem
Blutfluss vollstandig gereinigt verlasst. Ab 300/mih wird auch die Clearance Kkleiner
Molektle (bis 300 Dalton) geringer, weshalb moglicthohe Blutflisse (Erwachsene: von
250 - 300 ml/min) angewendet werden. Einen verlecen Einfluss hat der Dialysatfluss auf

die Clearance: Er kann zwischen 300 und 800 miimetnagen und sollte doppelt so hoch sein
wie der Blutfluss.

Als Standard-Frequenz haben sich historisch 3 B#bhagen pro Woche etabliert. Durch die

Erh6hung der Dialysefrequenz kann die Effektivig@loch erhoht werden, was v.a. bei Patienten

12
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mit uramischen Komplikationen und kritisch Krankeon Vorteil ist. Die Dialyseeffektivitat
beschreibt, wie viel harnpflichtige Substanzen pedeinheit aus dem Blut entfernt werden. Die
Effektivitat wird ebenfalls durch die Dialysezeiesiimmt. So wird die erhdhte Mortalitat von
Dialysepatienten in den USA im Vergleich zu Japad Europa auf die dort Ublichen kirzeren
Dialysezeiten zuriickgefut.

Die Dialysedosis wird mittels des Harnstoffmodeltpuantifiziert. Es beschreibt die
Harnstoffbildung, Verteilung im Kérper und Eliminat durch die Dialyse und erlaubt
Ruckschlisse auf die Ernahrung des Patienten undalydeeffektivitdt. Die
Harnstoffkonzentration unter Dialyse ergibt sicls aler Harnstoff-Clearance des Dialysators,
der Dialysezeit und dem Verteilungsvolumen fir H&off im Korper:

Kt Clearance X Dialysezeit

V Harnstoff B Verteilungsvolumen von Harnstof f

Ein Kt/V von unter 0,8 geht mit einer deutlich entén Mortalitat einher. Deshalb sollte der
Kt/V-Wert mindestens bei Erwachsenen bei 1,2 liefjen

1.2.4Intensivierte Verfahren

In einer umfangreichen Kohortenstudie mit 381 nikshelischen Kindern gaben Groothoff et al.
kardiovaskuldre Morbiditdt und Mortalitdt als eineler grolten Probleme sowohl von
Dialysepatienten als auch von transplantierteneR&n ar’". Diese Daten und der Engpass an
Spenderorganen zeigen die Notwendigkeit fur dridgevierbesserung von Dialyseprogrammen.
Die Ergebnisse der HEMO Studie zeigten, dass eifligedErh6éhung der Dialysedosis die
Mortalitat der Patienten, die dreimal wochentlickntbdialyse bekamen, nicht reduzietfe
erhielten intensivierte Dialyseprogrammen eins@iiglh der langen intermittierenden
Hamodialyse (8 Stunden 3-mal wochentlich), der &artaglichen Hamodialyse (2 - 3 Stunden
5 — 7-mal wdchentlich) und der taglichen néchtliciéamodialyse (6 - 8 Stunden 5 — 7-mal
wochentlich) gesteigerte Aufmerksamk&itim Allgemeinen kénnen diese Verfahren in Zentren
oder zu Hause durchgefuhrt werden, allerdings ha®essourcengrenzen die Verfugbarkeit

dieser Verfahren in den Dialysestationen von Zenstark begrenzt.

Ziel der Hamodialyse ist es, eine moglichst nieglrigorbiditat und Mortalitat sowie eine

maoglichst gute Lebensqualitat der Patienten mirdtieersagen zu erreichen. Eine Mdglichkeit

13
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zur Verbesserung der HD-Qualitat stellt die verkneg Dialysezeit dar. Wahrend die
Verlangerung der taglichen Dialysezeit aus soziahel beruflicher Sicht nicht méglich ist, stellt
die NHD einen Erfolg versprechenden Ansatz darDiledysedosis mindestens zu verdoppeln (3

Néachte pro Woche jeweils 8 h).

Die intermittierende nachtliche Hamodialyse (NH@@ll§ eine innovative Methode dar, um
nicht nur Uramie-assoziierte Symptome besser zurdélieren und die Lebensqualitat zu
erhohen, sondern auch tagsuber ein selbstbestimh@ben zu fihren (Tabelle 4). Die
Grundlage dieser Arbeit ist die Vorstellung, dassse Vorteile auch Kindern zugénglich
gemacht werden sollten. Wahrend Klein- und Schdiéinauf Grund ihrer h&auslichen und
elterlichen Bedingungen zunachst nicht als geeifimatie NHD erscheinen, wurde zunachst die
, die Gruppe der Jugendlichen eingeschlod&dbenn nur die NHD ermdglicht die Kombination
einer sehr guten Uramiekontrolle mit der Moéglichkéagsiber die Schule uneingeschrankt zu
besuchen oder eine Ausbildung zu verfolgen. Um degendlichen trotzdem die Moéglichkeit
der weiteren Bindung an ihr Elternhaus, bei optendlrztlicher und schwesterlicher Betreuung
wahrend der Dialyse zu gewéhrleisten, wurde dagrBnom der intermittierenden (3-mal pro
Woche) zentrumsbasierten NHD (Berlin-NHD) etabliert

14
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Verbesserter Parameter

Ursache und Referenz

Verbesserte Kontrolle der Uramie

Erzielen eines Kt/V > 3,0 *°°°

Erhohte Clearance von mittelgroRen Molekilen

32MG wird doppelt so viel durch NHD eliminiert

als durch konventionelle HD %" %

Verbesserte Lebensqualitat

Appetit, Libido bei Erwachsenen, Abnahme der

Mudigkeit, vermehrte freie Zeit ***°

Verbesserte Anamiekontrolle

Signifikante Reduktion der Epodosierung ** **

Verbesserte Blutdruckkontrolle

2143

Ruckgang der linksventrikularen Hypertrophie

2743

Verbesserung der kardialen Funktion

v

Verbesserung der hamodynamischen Stabilitat

38 43-45

Verringerung der intradialytischen Symptome

39

Verbesserte endotheliale Funktion

a7

Verminderte Homocysteinspiegel

normalisiertes Aminosaurenprofil *°

Erhéhte HDL-Spiegel

47

Verbesserte Phosphatkontrolle 3899

Riickgang extraossarer Kalzifikationen ®

Korrektur der uramie-bedingten Schlafapnoe *®

38394549

Entfall der diatischen Restriktionen Phosphat, Protein, Kalium

Tabelle 4: Vorteile der NHD

Die Dialysezeiten der kurzen taglichen Dialyse diedhei ca. 2 — 3 h. Sie garantiert zwar eine
gute Kontrolle von Phosphat und Volumen, allerdiigisdie schulische Rehabilitation nur in

sehr eingeschranktem Maf3e moglich.

Die tagliche nachtliche HD wird 6 - 7-mal wochectlifir je 6 - 10 Stunden durchgefihrt und
wird als Heimhamodialyse angeboten. Bei der NHIX@amada wurden zunachst ausschlie3lich
zentralventse Zugénge als Dialysezugange mit eirggaziellen Diskonnektionsschutz
verwendet®. Bei der Heim-HD in Toronto, Kanada fiihrten vielgéndliche (Median: 14,25
Jahre) diese Form der NHD fur 8 Stunden, 6 - 7 Md@&¥oche durch. Allerdings erfordert die
tagliche néachtliche Heimdialyse die Mitarbeit delteEh, deren wahrend der Nacht die

Uberwachung des Patienten obliegt.

Hinsichtlich der taglichen NHD liegen noch keinesaichenden Daten beziglich Morbiditat

und Mortalitat vor, wobei eine Reduzierung zu eterrist. Tabelle Stellt verschiedene HD-
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Programme gegeniber und zeigt Vor- und NachteileCrabei zeigt die nachtliche tagliche HD

im Vergleich zur taglichen kurzen HD eine verbewsdthosphatelimination, Clearance von
Mittelmolekilen wie Vitamin B12 und 32-Mikroglobali Blutdruckeinstellung und eine noch

hohere Dialyseeffektivitat. Fur die Eignung zu emetaglichen Verfahren spielt die

Komorbiditat meist keine Rolle; v.a. Patienten kaitdialen Problemen profitieren davon.

Als Alternative bietet die lange Nachtdialyse eattaktive Methode, da Kinder und Jugendliche

zur Schule gehen oder andere Aktivitdten wahresdiages ausiben kénnen.

HD-Methode Anzahl Dauer | Bemerkungen Phosphat - | Volumen - soziale
(Beispiel) pro kontrolle kontrolle Rehabili-
Woche tation
Konventionell 3 4 -5h | Standardisierte, am schlecht schlecht schlecht
meisten verbreitete
Form
Kurz taglich 5-6 2 -3 h | Ungestorter Schlaf sehr gut sehr gut schlecht
zu Hause

(Zentrumsdialyse
StraBbourg %)
Intermittierend 3 8h Normaler gut gut sehr gut
néchtlich Schulbesuch und
Ausbildung mdéglich

(Zentrumsdialyse
Berlin 52)

Taglich néchtlich 5-6 8h Aufwéndigstes aller sehr gut sehr gut gut
Verfahren

(Heimdialyse
Toronto 34)
Tabelle 5: Vergleich verschiedener Hamodialyseprograme

1.3 Péadiatrische Aspekte

Die verhaltnismaRig kleine Gruppe padiatrischeraly@iepatienten, die ca. 0,5% des
Erwachsenenklientels ausmachen, werden aufgrundiglbgischer, pathophysiologischer und
psychosozialer Sonderstellung in spezialisiertemd&rdialysezentren betreut. Diese missen zur
Wahrung ihres Qualitatsstandards Uber eine konstasteichende Patientenzahl sowie Uber

entsprechende maschinelle und Personelle Aussgarerfiigen (www.apn-online.de)
1.3.1Inzidenz und Pravalenz in der Nierenersatztherapidei Kindern und Jugendlichen

In 2006 betrug die Pravalenz fiir Kinder 40 pmcp p#lion child population}®. Es wurden 57

Kinder und Jugendliche pro Million Bevdlkerung diesAltersgruppe mit chronischer
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Nierenersatztherapie behandelt. 70 % der Kinder&mh&bo der Jugendlichen befanden sich in

Transplantationsnachsorgeakelle 6).

Behandlungsverfahren Kinder < 15 Jahren Jugendliche 15 - 18 | gesamt
Jahre

HD-Verfahren 37 49 86

PD-Verfahren 104 25 129

Transplantationsnachsorge 321 326 647

Pravalenz (gesamt) 462 400 862

Neu gemeldet mit HD/PD - | 76 35 111

Verfahren

Praemptive 19 4 23

Transplantation

Inzidenz (gesamt) 95 39 134

Nierentransplantation 88 37 125

(gesamt)

Verlust der Transplantat - | 6 7 13

funktion

Verstorben 6 0 6

Tabelle 6: Ubersicht Kinder und Jugendliche in chroiischer Nierenersatztherapie 2006 (QuasiNier?)

Neu in die Nierenersatztherapie (Inzidenz) wurdd4 Kinder und Jugendliche aufgenommen
(95 Kinder und 39 Jugendliche) einschliel3lich 1ad€@rn und 4 Jugendlichen mit praemptiver
Nierentransplantation. Bezogen auf die Kinderpaputa(< 15 Jahre) betrug die Inzidenz 8,3
pmcp (per million child populatign Es wurden 125 Nierentransplantationen einschdie3l

praemptiver Transplantationen durchgefuhrt, davBnb8i Kindern und 37 bei Jugendlichen
(Abbildung 5). Die Zahl der durchgefiihrten Nierantgplantationen lag héher als im Vorjahr

und Uberstieg auch die Zahl der neu in die Dialyggenommenen Kinder und Jugendlichen.
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W Kinder Jugendliche

Qruafi-Miere 20056

Anzahl Patienten
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Migrentransplantationen Tranzplantatversagen

Abbildung 5: Nierentransplantationen bei Kindern und Jugendlichen 1992006,

Es wurden 13 Falle voiiransplantatversagen (6 Kinder, 7 JugendlichTabelle 6) und 6
Todesfalle, dieses la nur von Kindern gegeniiber 606 erwachsenen Dialysepatier,
gemeldet (Tabelle )6 Die Gesamtzahl der Kinder und Jugendlichen irromischer
Nierenersatztherapie (Pravalenz) verringert sidirligh nicht nur wrch Todesfélle, sonde
auch durch den Wechsel von Jugendlichen in die &menenbehandlung nach Vollendung
18. Lebensjahres. Die prozentuale Verteilung dam@erkrankungen ist mit den spezifiscl
Erkrankungen der Kinder und Jugendlichen Abbildung 6 dargestel. FSGS war die

Hauptdiagnose bei den erworbenen, Nierenhypo)Dysplasie bei vererbten/angeborel
Nierenerkrankungen.
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Unbekannte Genese Uropathie

Verschiedene 2,6 % = . B3%
7L T

Interstitielle Nephritis +
Refluxnephropathie 3,6 %
Systernerkrankungen
2,9 %

Criati-Niers 2005

Nierenhypoplasie + Dysplase
3.8
Glomerilonephritis
Jd B

Mephronophthise

Zystimose/Cxalose = ALy

. _¢&
33 % fam, Nephritis . Zystennieran n= o84 Kln_der und
4.8 % T 3% Jugendliche

Abbildung 6: Diagnoseverteilung Kinder und Jugendliche in Nieenersatztherapie 200 5.

1.3.2 ChronischeNiereninsuffizienz im Kindes- und Jugendalter

Bei padiatrischen Patienten stehen als Komplikatonder Nierenersatztherapie \
Malnutrition, Wachstumsstérung, Entwicklungsverzigg, eingeschrankte Lebensquali
Anamie und Osteopathie sowie das Risiko der friilgasi Arterioskleros im Vordergrund. Da
gegeniber Gesunden das Ende des Langenwachstumsdamd der Abschluss di
Pubertatsentwicklung meist um ca. 2 Jahre verzogert wird das gesamte zwe
Lebensjahrzehnt bei chronischer Niereninsuffiziaozh als Entwicklungsphabetrachtet, die
zumeist mit 18 Lebensjahren noch nicht beende®*. Griinde fiir die Sonderstellung ¢
niereninsuffizienten Kindes und die sich ergebersgpezielle Betreuung beinhalten
physiologische Veranderungen im Entwicklungsauf wie eine Zunahme von Nierenfunktic
Kdrperaktivitdt, Muskelmasse, Blutdruck und Eryghoeese im Gegensatz zur Abnahme

Basalstoffwechsel, Koperwasser, Knochenumbau und ngeédwachstum; speziel
Krankheitsursachen wie schwerwiegendere organisch&omplikationen und
Wachstumsretardierung; psychosoziale Veranderungemas Nachlassen der Compliance,
Abhangigkeit von den Eltern sowie der Bindung as Bahandlungsteam und die Steigerung
Kooperationsfahigkeit, aul3erfamiliarer sozialer katte und des Durstgefiihls; diagnostisc
sowie therapeutische Besonderheiten, insbesonder@daptation der technischen Hilfsmit
sowie des Untersuchers an Kkleine anatomische Merdg¢ und Bezug Klinisch
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Laborparameter auf Altersnorm, ein erhohter Be@arfWasser, Elektrolyten, Kalorien und

Eiweil3 sowie eine gewichtsbezogene Medikamentesdestchnung.

Kinder und Jugendliche sollten schnellst mdgliameeiNierentransplantation zugefihrt werden,
aber die Allokation von geeigneten Spenderorganemchd Eurotransplant liegt trotz
Bevorzugung von Kindern auf der Warteliste deutlichter dem Bedarf von Organen zurick.
Da derzeit keine Anderung des Transplantationsgeseh Aussicht steht, ist zu erwarten, dass
diese Diskrepanz sich in Zukunft verscharfen wigbmit kommt der Verbesserung und
Optimierung von PD und HD im Kindesalter besond&edeutung zu.

Wahrend die PD durch die Etablierung so genannbéiompatibler Losungen und kindgerechter
Systeme eine breite Akzeptanz gefunden hat, istedMethode limitiert durch ihre relativ
geringe Effizienz, die haufigen Episoden von Peitte und die limitierte zeitliche
Durchfuhrbarkeit. Im Kindesalter erfolgt deshallbufig nach Jahren der PD ein Wechsel zur
HD. Diese hat im Kindes- und Jugendalter jedoclvigrande Nachteile: So kann sie dauerhaft
keine bessere Blutdruck- und Flussigkeitskontrblieten, der Bedarf an Antihypertensiva und
Erythropoietin verringert sich nicht, und die Paten bendtigen weiterhin Phosphatbinder und
Vitamin D-haltige Praparate. Aus padiatrischer Sighegt v.a. die schlechte schulische
Rehabilitation schwer. Die Notwendigkeit, 3-mal pMoche 4 -5 h HD durchzufiihren, ohne
Bertucksichtigung der oft dazukommenden stationdkeifenthalte, resultiert in einer nicht
kontinuierlichen Ausbildung. Dies fuhrt haufig zuner niedrigeren Schulbildung, ein
Schulabschluss wird, wenn tberhaupt, mit schleciNeten erreicht, eine Eingliederung ins
Arbeitsleben (insbesondere bei der derzeitigenaBdn) findet kaum statt, die weitere soziale

Integration und damit Gesamtprognose sind schlecht.

1.3.3Kinderdialysezentren

Die Dialysebehandlung von Kindern kann nur in eggdafur konzipierten Kinderdialysezentren
erfolgen, da besondere Erfordernisse im gemeinsamem DAGKN (Deutsche

Arbeitsgemeinschaft fir klinische Nephrologie), Dbn(Deutsche Dialysegesellschaft
niedergelassener Arzte) und GPN (Gesellschaft finligtirische Nephrologie) erarbeitetem
Dialysestandard festgeschrieben sindVieist sind diese in eine Universitatsklinik eigtiedert

und haben ein eigenes Transplantationsprogramnt.liegt die Betreuung in den Handen von
Kindernephrologen, einer spezifischen padiatrisclidlege durch eigens fir die Dialyse

geschulte Kinderkrankenschwestern, eine Diatasgistdir die alters-, entwicklungs- und
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erkrankungsgerechte Erndhrung, Sozialarbeiter, Hedygen und P&dagogen mit einer 24-
stundigen arztlichen und pflegerischen Rufberk#fic Die apparative Minimalausstattung
sollte drei HD-Behandlungspléatze, einen Platz fute HD und einen Platz fur infektiése HD

betragen.

1.4 Fragestellung

Im Oktober 2005 wurde in Berlin die néachtliche médtierende Hamodialyse (3 mal 8 Stunden
wochentlich; Berlin-NHD) fur padiatrische Patienten eingefiuihrt. Diese Arlsell sich auf

Ergebnisse und klinische Versuche der verschiederf@rmen der intensivierten
Hamodialyseprogramme konzentrieren und die padditen Erfahrungen, die bis jetzt
veroffentlicht wurden, zusammenfassen. Aul3erdetersalie Ergebnisse der Berlin-NHD unter
folgenden Gesichtspunkten ausgewertet werden: Bihdbarkeit der Dialyse wahrend der
Nacht, Verbrauch an Medikamenten, Anderung biockenar, klinischer, psychosozialer und
diatetischer Parameter. Die Untersuchung wird vonnbeginn als prospektive

Anwendungsbeobachtung durchgeflnhrt.
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2 Patienten und Methoden
2.1 Patienten

Bis zum Oktober 2009 wurden 15 Patienten im Altemvl2 bis 17 Jahren in das
NHD-Programm eingeschlossen (Tabelle 7). Als Kdlgroppe dienten historische Patienten
des konventionellen Dialyseprogrammes, die den Ndlenten in Alter, Geschlecht und

Gewicht entsprachen (Tabelle 8).
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Patient |Geschlecht | Grunderkrankung Alter Anzahl Dauer Beendigung |Zugang
in NHD in
Jahren Monaten
1 w D+HUS 16,3 392 36,00 | verstorben Shunt
2 M Senior-Lgken- 15,3 30 2,00 | NTx Shunt
Syndrom
3 M Nephronophthise 17,4 9 0,60 | Wechsel zur | Shunt
HD
4 W CsA-Toxizitat n. HTx 14,5 10 0,75 | NTx ZVK
5 M Wilmstumor bds. 16,9 10 2,00 | NTx ZVK
6 M Interstitielle Nephritis 12,7 450 40,00 | - Shunt
7 M CsA-Toxizitat n. HTx 17,6 388 31,50 | - Shunt
8 M Alport- Syndrom 17,5 105 8,50 | NTx Shunt
9 M D+HUS; Z.n. NTXx; 14,8 84 7,25 | verstorben Shunt
Myokarditis; HTX;
NTx- Versagen
10 W Morbus Wegener 18,0 310 25,00 | - Shunt
11 M ARPKD 11,9 100 8,00 | NTx Shunt
12 W atypisches HUS 12,3 76 7,00 | NTx Shunt
(Faktor H-Antikorper)
13 M Urethralklappen 16,5 100 10,00 | - Shunt
14 w ARPKD 13,4 80 7,00 | - Shunt
15 M Nephronophthise 16,0 15 2,00 | NTx Shunt
Median 16,0 96 8,00
Summe 2299

Tabelle 7: Patienten des NHD Programms
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Kontrolle | Erkrankung Zugang Alter Zeitan Anzahl | Ende
in HD in
Jahren | Monaten
1 HUS Shunt 14,3 12,00 171
2 Alport-Syndrom Shunt 16,3 14,00 197
5 Dysplastische Nieren Shunt 13,1 30,00 304 | NTx
6 RPGN Shunt 15,3 24,00 286
7 Hypoplastische Nieren Shunt 16,0 28,00 345
8 VUR Shunt 16,6 10,00 117
9 Hypoplastische Nieren Shunt 11,8 7,00 652 | NTx
10 Membranoproliferative GN Shunt 15,9 24,00 300
11 VUR Shunt 16,8 5,00 63
12 Hypoplastische Nieren Shunt 14,7 16,00 200
13 VUR Shunt 16,7 10,00 129 | NTx
14 Senior L@ken Syndrom Shunt 15,4 8,50 96 | NTx
Median 15,7 13,00 199

Tabelle 8: Parameter und Merkmale historischer Kontollen

Im Zeitraum von November 2008 bis April 2009 erta@rl insgesamt 4 Patienten (jeweils 2
Patienten fir 2 Monate) eine ndachtliche Hamodratibn (NHDF), um die Frage zu

beantworten, ob die intensivierte HD so noch efiektgestaltet werden kann oder ob die NHD
an sich schon so effektiv ist, dass sich auch ddirelHDF keine Verbesserungen mehr erreicht

werden kann.

2.1.1 Charakteristika

Die 15 eingeschlossenen Patienten waren zu BegisnPdogramms 11,9 bis 18 (Median 16)
Jahre alt. 5 Madchen und 10 Jungen mit untersabiedi Grunderkrankungen (siehe
Grunderkrankungen 2.1.2) wurden eingeschlossen.Madian war jeder Patient 96-mal
(Spannweite 9 — 493-mal) fir 8 Monate (Spannweje-040 Monate) an der NHD. Insgesamt
wurden fast 2300 Nachtdialysen insgesamt durchgefiih

Patient 7 und 8 hatten eine kurze 6/2-monatige tdrdehung der NHD aus Kapazitatsgrtinden.

Die historischen Kontrollen wurden nach Alter (NHHadienten: 16 Jahre im Median,
Kontrollen: 15,67 Jahre im Median), Geschlecht #ddpergewicht (NHD-Patienten 43 kg im
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Median, Kontrollen 42,5 kg im Median) gematchedwiEsden nur entsprechende Kontrollen ftr
Patienten der Nachtdialyse gesucht, welche lanige2 &onate am Programm teilgenommen
haben, so dass zu 15 NHD-Patienten 12 Kontrollémngen wurden.

2.1.2 Grunderkrankungen

Patient 1 und 9 leiden am Diarrhoe-assoziiertenr dgpischen Hamolytisch-urdmischen

Syndrom (HUS, auch Gasser-Syndrom).

Patientin 12 (Tabelle 7) leidet unter einem atyipescHUS.

Die familiare juvenile Nephronophthise (=NPH, Pati8) ist eine autosomal-rezessive erbliche

zystische Nierenerkrankung.

Das Senior-kken-Syndrom (Patient 2) ist eine Kombination augirRes pigmentosa, einer
degenerativen Netzhauterkrankung und einer Neppilthse, die letztendlich zur

Dialysepflichtigkeit fuhrt.

Die Nephrotoxizitdt von Cyclosporin (Patienten 4dur) &auf3ert sich in einem zeit- und
dosisabhangigen Anstieg der Serumspiegel von Hafnsid Kreatinin und in morphologischen

Lasionen an den Tubuli und Arteriolen.

Das Nephroblastom (auch: Wilms-Tumor, Patient 6jles am haufigsten auftretende bdsartige

Nierentumor im Kindesalter.

Bei der interstitiellen Nephritis (Patient 6) sidiée Ursachen vielfaltig und umfassen Schaden
durch Giftstoffe, Medikamente (z. B3-Laktamantibiotika, Cephalosporine, Aminoglykoside,
Nichtsteroidale Antiphlogistika, Schmerzmedikamehtstamin2-Antagonisten, Antikonvulsiva
und Harnsaure senkende Medikamente), Virusinfektionnd Autoimmunerkrankungen (z.B.
Sarkoidose) oder Strahleneinwirkung. Sie ist eigativ seltene Erkrankung und Grund von
etwa 2 - 3 % aller Nierenbiopsien und ca. 7 - 1&l8r Falle von akutem Nierenversagen.

Das Alport-Syndrom (Patient 8) ist durch eine peaigente Niereninsuffizienz mit
Innenohrschwerhorigkeit charakterisiert. Histolapidinden sich typische Verdnderungen der
glomerularen Basalmembran (GBM) mit Verlust derrakeeristischen trilaminaren Struktur,
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Verdickungen sowie Aufsplitterungen und Lamellisgan, so dass eine netz- bis

korbgeflechtartige Struktur imponiert.

Die Wegener-Granulomatose (Patient 10) ist gekeaadnmzet durch eine nekrotisierende
Entzindung der Gefal3e, welche mit einer Granulatubdy in den oberen (Nase,
Nasennebenhohlen, Mittelohr, Oropharynx) und deeren Atemwegen (Lunge) einhergeht. In
80 Prozent der Félle kommt es zu einer Glomerulongp und zur Bildung von

Mikroaneurysmen in der Niere.

Die autosomal rezessive Polyzystische Nierenerkrank@RiPKD, Patienten 11 und 14) ist eine
Erbkrankheit, welche zu einer zystischen Erweitgruder Nierentubuli und zu einer
Lebererkrankung bestehend aus Fehlanlage der @adgnund Vernarbung von Lebergefal3en
(Kongenitale Hepatische Fibrose) fihren kann. Demagie Haufigkeit der Erkrankung ist
unbekannt und wird auf 1:10 000 bis 1: 40 000 Gelnugeschatzt. ARPKD wurde sehr lange
Zeit als reine Neugeborenenerkrankung betrachtaty anittlerweile ist bekannt, dass die
Erkrankung zu jedem Zeitpunkt zwischen der Prapatalde und dem frihen Erwachsenenalter

auftreten kann.

Als Urethralklappen(Synonym: Harnréhrenklappen, Patient 13) bezeichmah segelartige

Vorspringe in der Urethra, die unterhalb des Saimgegik liegen und den Harnfluss behindern.
Im Extremfall findet sich ein vollstandiger Versaht der Harnrohre. Es sind lediglich Jungen
von der Fehlbildung betroffen. Sie hat eine Auéirsthaufigkeit von 1:8000 — 1:25000. Durch
das Hindernis in der Harnréhre muss die Harnblasenevermehrten Druck aufbauen, um den

Urin aus der Blase nach aufRen zu entleeren.

2.2 Methoden
2.2.1Zugéange zur Dialyse

Als permanenter Gefal3zugang fur die Langzeit-Haalgske hat sich der Cimino-Shunt und als
intermittierender Zugang fir die akute Dialyse 8aealdon- (Abbildung 8) und Demers-Katheter
durchgesetzt. Der Demers-Katheter ist ein zweil@migugang, der Ublicherweise operativ tber
die Vena jugularis externa rechts oder selteneh aig Seldinger-Technik perkutan tber die
Vena jugularis interna rechts implantiert und bislen rechten Vorhof vorgeschoben wird. Der
aul3ere Teil kommt Ublicherweise in der Grube udean Schlisselbein zu liegen. Hierbei wird
der Katheter durch eine unter der Haut eingebradohtzon-Muffe gefuhrt, die im Bindegewebe
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verwachst und so einen stabilen Halt garantiert.rcBudiese Tunnelung wird die
Infektionsgefahr deutlich reduziert. Der Cimino-8hist eine durch arteriovendse Anastomose
arterialisierte Unterarmvené®. Bei fehlenden geeigneten Venen wird das Prinziig m
ErsatzgefaRen wie der Teflon-expanded Polytetredthglen (E-PTFE)-Prothese realisitt

Beim Cimino-Shunt (Abbildung 7) wird die eine distécbtammvene der Unterarmaul3enseite
rechts oder links subkutan gewéhlt; heute Ublicleehhik ist eine Seit-zu-End-Anastomose

zwischen A.radialis und V.cephalica.

Vendse Verweillkaniile

Vene -

Arterielle Verweilkaniile
l A radialis

Abbildung 7: Schematische Darstellung eines Cimin&hunts.
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— Luer-Lock-Anschliisse
— Auf-Zu-Klemmen
— Verschweifites Y-Stiick

~ Dacron-Manschette

— Rontgendichtes Silikon

L Katheterspitze

Abbildung 8: Doppellumen-Vorhof-Silikonkatheter (www.akut-dialyse.de).

Fur die intensivierte Hamodialyse kénnen alle Anen Zugangen genutzt werden, obwohl der
Gebrauch der nativen arterioventsen Fistel gegergijdbetischen Grafts und zentralvendsen
Kathetern angeregt wird. Wegen ihrer deutlich bessd-unktionsraten stellt laut AWMF-
Leitlinie (Arbeitsgemeinschaft der wissenschaftliciedizinischen Fachgesellschaften) die av-
Fistel den GefaRzugang der ersten Wahl dar. Seriatje priméren Ein- bis Zwei-Jahres-
Offenheitsraten von av-Fisteln bei 85 % bis 90 #jethigen von Prothesenshunts lediglich bei
40 % bis 60 9%6°.

2.2.2 Statistische Auswertung

Die biochemischen Werte der Patienten vor BegirmmNtéD wurden mittels Wilcoxon —Test
mit Werten derselben Patienten unter NHD zum jegesil Zeitpunkt verglichen. Die statistische
Auswertung erfolgte hierbei mit Hilfe des Programia#sSW.

Mittels Mann-Whitney-Test wurde ein Vergleich vdrerener Parameter zwischen Patienten
unter NHD und historischen Kontrollen vorgenomme&ie historischen Kontrollen wurden
dabei v.a. nach Optimalgewicht und Geschlecht séwer und Zeit an der HD abgeglichen. Zu
einem Grol3teil wurde die Studie deskriptiv statidti ausgewertet, da bei der geringen Anzahl

von 15 Patienten nicht von einer Normalverteilunggeegangen werden kann.

2.2.30rt

Diese klinische Studie ist integriert in das kountarliche Dialyseprogramm der Klinik fur
Padiatrie mit Schwerpunkt Nephrologie der Charitevdrsitatsmedizin Berlin. Das

unmittelbare Einzugsgebiet betragt ca. 4,5 Milllmndenschen, HD-Erfahrung bei Kindern
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besteht seit 25 Jahren. Angeboten werden alle duooen und akuten
Nierenersatztherapieverfahren.

2.2.4Maschinen

Die Hamodialysemaschinen Fresenius 4008 H (FreseMedical Care, Bad Homburg,
Deutschland) wurde v.a. zu Beginn der Studie fi@ NHD eingesetzt. Sie garantieren eine
sichere und effektive Nierenersatztherapie mit nallewichtigen extrakorporalen
Behandlungsverfahren. Die Dialysierfliissigkeit wimdeinem geschlossenen, mediengetrennten,
volumetrischen Bilanziersystem mit volumetrisch kohierter Ultrafiltration hergestellt. Dieser
hoch entwickelte Dialysierfliussigkeitskreislaufdet die Grundlage fur die Durchfiihrung der
hochwirksamen online-Hamodiafiltration und fir éorrektes Online Clearance Monitoring
(OCM®).

Das Dialysegerat AK 200 Ultra S von Gambro wurdelabuar 2008zur NHD eingesetzt ur
kann zusatzlich fur alle konvektiven Verfahren d@ebstitutionslésung online aufbereiten.
Gleichzeitig wird mit diesem Verfahren auch der dén jeweiligen Membrantyp optimale TI
sichergestellt. Uber 3 Filterstufen mit Polyamidnbeamen werden aus Osmoses&sbis zu 2
Liter Substitutionslésung aufbereitet. Die Filtcatides Osmosewassers erfolgt vor Eintritt ir
Dialysegerat und fir jede Behandlung kommt ein ilster Einmalfilter zun
Einsatz. Automatische Funktionen wie Diascan diemen Uberwachung des Kt/V-Wert und
BlutvolumenmessungDie Maschinen der Firma Gambro wurden von unsétatienten a
lauter empfunden, konnten aber dennoch erfolgrdigh die NHD genutzt werdenDie

Dialysatoren wurden abhangig von der Kérperobenttéder Patienten ausgewahlt.

2.2.5Rahmenbedingungen

Das HD- und PD-Programm wird betreut von 2 Arztemd 6 Kinderkrankenschwestern
(Fachschwestern fir Nephrologie und Transplantatidreiterhin gehdren eine Didtassistentin
und eine Psychologin zum Team. Das HD Programmhbéiet einen 2 Schichtbetrieb von 4,5
effektiven HD-Tagen pro Woche. Durchgefiihrt wircde dNHD in einer Dosierung von 3x8
Stunden pro Woche. Die Frequenz von 3x/Woche geramlie weiterhin bestehende Bindung
an das Elternhaus, das Kind Ubernachtet 4x/Wochklause. Die gewahlten Tage der NHD

(Sonntag, Dienstag, Donnerstag) sollen ein fastgtetites Wochenende innerhalb der Familie
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gewahrleisten. Der besondere Vorteil der NHD béstahr allem in der Moglichkeit, den

regularen Schulunterricht zu besuchen oder eindiflusg zu beginnen bzw. weiterzufihren.

Hohere Dialysat-Calcium-Verluste und das Absetzen Calciumhaltigen Phosphatbindern
konnen bei Patienten mit taglicher Nachtdialyseeiner negativen Calciumbilanz fuhren, was
hohere Dialysat-Calciumkonzentrationen notwendig cimtia Das Dialysat-Calcium wird

angehoben bis die post-Dialyse-Werte von CalciudfRer sind als die pra-Dialyse-Werte.

2.2.6 Laborwerte

Folgende Parameter wurden wahrend der Studie amhobe mit historischen Kontrollen

(Tabelle 8) im konventionellen Programm (3-mal3h/Woche) verglichen (Tabelle 9):

Zeitpunkt der Erhebung Parameter

Jede NHD: Gewicht vor und nach Dialyse, Blutdruck, Elektrolyte, Calcium,
Blutgasanalyse

Wodchentlich: Magnesium, Parathormon, Lipase, Hamoglobin, Hamatokrit, MCV,
MCH, Retikulozyten, Thrombozyten, Alkalische Phosphatase,

Transaminasen, GGT, CRP, Eisen, Ferritin, Transferrin, Harnséure,

Impedanz
Monatlich: Cholesterin (gesamt, HDL, LDL), Triglyceride, Diatplan
3-Monatlich: Korperlange, ECHO/EKG, Hbalc, Ambulante (24h)

Blutdruckmessung

Jabhrlich: Rontgen der linken Hand, Psychologische Evaluierung, Augenfundus

Tabelle 9: Untersuchte Parameter der Studie und ihreeitliche Erhebung

Dieser Ablauf entspricht dem Standard des konveatien HD Programms.

Neben der laborchemischen Analyse wurde aul3erdenwdohentlichen Abstdnden die
bioelektrische Impedanz vor und nach der NHD zumiBlung des Trockengewichtes der

Patienten bestimmit.

2.2.7 Psychologische Evaluierung

Der psychologischen Evaluierung kommt besonderee@tethg zu. Diese Evaluierung wird
durch die in der Abteilung angestellte Psychologiarchgefuhrt. Zur Uberprufung der

Lebensqualitdt wurde ein standardisierter SF-36 Didlyse-spezifischen Fragen erstellt,
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welcher in bestimmten Zeitabstanden sowohl voneRgn als auch von Arzten, Pflegepersonal
und Lehrern ausgefullt wurde. Dabei soll die psyobsche Evaluation bezlglich
Gesundheitszustands (SF36), Gesamtbefinden, Besidnve(GBB24), dialysespezifischer
Beschwerden und dialysebezogener Probleme zum uféitpO, 4, 12 und 24 Monate nach

Beginn der NHD erfolgen. (Anhang)

2.2.8 Wachstum

Das Wachstum wurde anhand der monatlich dokumésigférpergrof3e evaluiert. Der BMI
der Patienten, als Quotient aus Korpergewicht peathend dem Optimalgewicht der Patienten)
und Korperlange zum Quadrat diente zusatzlich deurtilung des Erndhrungszustands der

Patienten.

2.2.9Ernahrung

Die Auswertung der Ernahrungsprotokolle erfolgterctiu die Stations-Diatassistentin.
Ausgewertet werden diese Protokolle, die fur 3-geran etwa alle 4 Monate von den
NHD-Patienten gefuhrt werden, unter folgenden Asgek Proteinaufnahme in g/d,
Fettaufnahme in % der Energie, Aufnahme von Kohjdrdten in % der Energie,
Gesamtenergie in kcal, Energieaufnahme pro kg Kggwecht, Kaliumaufnahme in mmol/kg,
Phosphataufnahme in mmol/kg und Calciumaufnahnmegi.

Wichtige laborchemische Parameter der ErnahrungdereKomplementfaktor C3 und Serum-

Cholesterin wurden ebenfalls laborchemisch erfasst.

2.2.10 Medikamente

Registriert werden (kontinuierlich, kumulativ undezmgen auf das Korpergewicht und
Korperoberflache) der Verbrauch an Antihypertensitzaythropoietin, Wachstumshormon,
Kalium- sowie Phosphatbinder, Calcium und Vitamin(Ahaloga), Bikarbonat, Lipidsenker.
Desweiteren werden Verordnungen von Schmerz- urtdafdaitteln beobachtet, um deren

Verbrauch mit dem unter der konventionellen Dialygerergleichen.

Alle Patienten erhielten ab Méarz 2006 eine Umsihglvon Erythropoietin auf Aranesp. Im
Vergleich zu Erytropoietin hat Aranesp (Darbepoetia) eine verlangerte Halbwertszeit, sodass

es in grof3eren Zeitabstanden appliziert werden .k@ienPatienten der Nachtdialyse konnten so
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zunachst 1-mal wochentlich und spater zwei- wodlobnstatt wie bisher in der Regel 3-mal in
der Woche gespritzt werden. Zur vergleichenden Auswmg erfolgte die Dosisumrechnung von
Erythropoietin von Mikrogramm in IE im Verhaltnis2ZDO entsprechend der Herstellerangaben.
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3 Ergebnisse

Aul3er einem lehnten es alle Patienten ab, zum hagesdialyse-Programm zuriick zu wechseln
und wirden stattdessen eine Erwachseneneinricliiumachtdialyse bevorzugen.

Tabelle 7 im Abschnitt 2.1 zeigt, dass 7 Patientde NHD auf Grund einer
Nierentransplantation beenden konnten. Die mittl&i@tezeit von 7 Monaten lag dabei unter
dem Erwarteten. Nur ein Patient wechselte zurick kmnventionellen intermittierenden
taglichen HD. Im Median waren die Patienten 7,25kte bzw. 84-mal an der NHD.

Zwei Patienten des NHD-Programms verstarben, otass dies im Zusammenhang mit der
Dialyse stand: Ein Patient an einer lymphoprolifieen Erkrankung nach Transplantation (post
transplant lymphproliferative disorder, PTLD) unith @veiterer durch Suizid auf Grund einer

schon seit Jahren bestehenden Depression.

Intradialytische oder infektiose bzw. thrombotis¢t@mplikationen, die mit dem Gefalizugang
verbunden waren, wurden nicht beobachtet; alle &irtmeschrieben ihre Schlafqualitat (nach

einer anfanglichen Periode) als ihrem Schlaf zuddawergleichbar.

Untersucht werden sollte, ob und welche Vorteile iditermittierende né&chtliche Dialyse bei
Kindern und Jugendlichen gegeniber der konventfiemehtermittierenden HD tagsuber hat.
Dazu wurden laborchemische und klinische Parametesychosoziale Fragebégen,
Ernahrungsprotokolle, Medikamentenverbrauch unchdialytische Komplikationen erfasst und
verglichen, zu einen mit den Werten derselben Ri@tne vor der NHD im konventionellen
Programm, zum anderen mit den Werten von histogis¢fontrollen, die den NHD-Patienten in
Alter, Gewicht und Geschlecht entsprachen. Zushizlerfolgte der Vergleich mit der
nachtlichen Hamodiafiltration (NHDF), welche beiRatienten der NHD fur je 2 Monate
durchgefuhrt wurde, um zu untersuchen, ob die Ratiredadurch einen zusétzlichen Benefit

haben.

Es kénnen mit der intermittierenden Nachtdialysebésserungen der medizinischen Parameter
und des subjektiven Wohlbefindens, verbunden mitereibesseren Schulbeteiligung und
allgemeinen sozialen Rehabilitation erreicht werden

Diatetische und Flussigkeitsrestriktionen konnténdile Patienten der Berlin-NHD aufgehoben

werden.
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Ein groBer Teil der Medikamente (Erythropoietinntiypertensiva, Phosphatbinder,

Kaliumbinder, Bikarbonat, etc.) konnten abgeseti#roserringert werden.

Auch wenn die verschiedenen Daten fur die AspekidyBeeffektivitat, Blutdruckkontrolle,
Anamiekontrolle, psychosozialen Status, Wachstumnéalrungststatus und intradialytische
Komplikationen eine eindeutige Interpretation zséasg ist diese Studie durch die geringe

Anzahl der Patienten, welche nicht normal versiid, limitiert.

3.1 Biochemische Parameter und Kt/VV

Die wichtigsten Parameter fir die Dialyseeffekévisind die Retentionsparameter Kreatinin,
Harnstoff und das KT/V. Das Kt/V nahm im Median @nNHD v.a. in den ersten Monaten zu
und verblieb dann auf einem hdheren Niveau alsdesr NHD (Tabelle 10 Kreatinin blieb
annahernd gleich. Fur eine verbesserte Clearanahispuch die Verbesserung des Harnstoffs:
Harnstoff im Serum war bei den NHD-Patienten zuntpZmkt des 1. Monats unter NHD (108,8
mg/dL £ 26,07 mg/dL vs. 151,4 mg/dL + 42,34 mg/gk0,05) und des 3.Monats (91,29 mg/dL
+ 14,53 mg/dL vs. 131,3 mg/dL = 36,65 mg/dL; p<Q,Gignifikant geringer als bei den
historischen Kontrollen. Kreatinin im Serum war efadls bei den NHD-Patienten zum
Zeitpunkt des 3.Monats (7,43 mg/dL + 0,63 mg/dL 894 mg/dL = 1,43 mg/dL; p<0,05)

signifikant geringer als bei den historischen Koln.

Als Parameter fir die metabolische Azidose als Kidapon von Hamodialysepatienten hat das
Bikarbonat der NHD-Patienten im Vergleich zur komvenellen Dialyse derselben Patienten
von 23,1 mmol/L auf 23,5 mmol/L zugenommen, beiedbmender Bikarbonatsubstitution (Na
Bic: von einem Median von 3,78 g/d unter SHD a&f2y/d unter NHD).

Der totale Widerstand vor der NHD (gemessen mit Q&OGM) sowie der
Widerstand/Kdrperlange (R/KL) nahm wahrend des Rmogns ab (Tabelle 10).
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Parameter Einheit | historische Kontrollen konventionelle HD NHD

Median | Spannweite | Median | Spannweite | Median | Spannweite
KtV 1,44 10-21 1,74 1,68-1,79 2,15 1,21 - 3,16
Kreatinin in mg/dL 7,96 2,8-16,9 8,05 2,56 - 18,57 7,42 3,24 - 13,36
Harnstoff in mg/dL 119 40 - 257 126,00 48 - 256 100 37 -232
Bikarbonat | in 23,4 15,4 - 36,2 231 16,7 - 26,4 23,5 15,6 - 30,9

mmol/L

Na Bic in g/d 2,52 15-7,56 3,78 1,5-5,04 2,52 1,68 - 5,04
R/KL in Q/m 731,29 | 413-2176 684 562 - 2076 656 305,4 - 1254

Tabelle 10: Parameter der Dialyseeffektivitat von Paenten vor und unter NHD und von historischen Kontollen

Es zeigt sich eine zusatzliche Verbesserung desisitdfs unter NHDF auf 95 mg/dL
(Spannweite 62 - 129 mg/dL), aber nicht des Kreadin(Median 8,6 mg/dl, Spannweite
7,3 - 9,51 mg/dL) und Bicarbonats (Median 23,5 nimobpannweite 18 - 27,8 mmol/L), was
keine hohere Dialyseeffektivitat anzeigt.

3.2 Anamiekontrolle

Die renale Anamie ist eine regelhaft auftretende midlikation bei chronischer
Niereninsuffizienz, die erhebliche Auswirkungen alié Leistungsfahigkeit hat. In unserer
Studie verbesserten sich viele Anamie-Parameteraméhdes Programms (Tabelle 12). Drei
Patienten konnten nicht nur die Ferrlecit- und é®anolmedikation reduzieren, sondern auch
Erythropoietin teilweise absetzen (Tabelle 11). Biatient kommt inzwischen ohne jegliche
Erythropoietinmedikation aus und hat laborchemisogar ein Epo im Serum, das mit 26,9 U/L
Uber der Norm liegt (normal 5-25 UI/L).

Vor NHD Kontrolle 12 Monate unt er
NHD
Erythropoietin 32,26 27,5 31,19
in U/kg/Dialysesitzung (Median)

Tabelle 11: Verbrauch von Erythropoietin pro 6 Monate
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Parameter Einheit |historische Kontrollen |konventionelle HD NHD
Median |Spannweite Median |Spannweite Median |Spannweite
Hamoglobin ing/dL (11,2 6,6 - 16 9,85 7,1-16,8 11 6,9-15,3
Epo inlU/ |4000 1000 - 5000 5500 [3000 - 22500 |4000 3000 - 24000
\Woche
Transferrin- in % 29,5 10,0 - 58,0 215 7,0-41 23 4,0 - 86
sattigung
Hamatokrit 0,33 0,21 -0,47 0,32 0,18 - 0,49 0,34 0,2-0,47
Ferritin in ug/L (178 25-1013 120 8 -1842 126,5 6-1083
Eisen in 16,1 3,6-43,9 12,4 4,9 - 22,7 111 1,7-34
pmol/L
Retikulozyten |in%  [1,2 0,2-3,31 1,07 |0,44-2,35 1,09 0,23-5,23
Ferrlecit inmg/ |50 31,5-62,5 47,5 20 - 125 40 20-187,5
\Woche
Ferrosanol in mg/d (100 100 - 200 200 100 - 200 100 100 - 200

Tabelle 12: Parameter des Eisenstoffwechsels von Ratten vor und unter NHD und von historischen Kontrdlen

Die NHDF konnte Anamie-assoziierte Parameter niebiter verbessern: Transferrinsattigung
(Median 22 %, Spannweite 4 — 41 %), Hamoglobin (ldedl1,3 g/dL, Spannweite 8,9 — 20,1
g/dL), Hamatokrit (Median 0,36, Spannweite 0,3244) und Eisen (Median 11,1 pmol/L,
Spannweite 1,7 - 13,8 umol/L) blieben auf dem g¢leic Niveau. Ferritin (Median 72 ug/L,
Spannweite 20— 170 pg/L) und Retikulozyten (Med@&B5 %, Spannweite 0,28 — 1,64 %)

nahmen sogar ab.

3.3 Calcium- und Phosphatstoffwechsel

In unserem Zentrum konnten Kinder und Jugendlicitdanger intermittierender Nachtdialyse
Phosphatbinder deutlich reduzieren bzw. ganz apsdiabelle 13).

Vor NHD

Kontrolle

12 Monate unter NHD

Phosphatbinder
in g/d/Patient (Median)

4.8

3,2

2,4

Tabelle 13: Phosphatbinder pro Patient unter HD undNHD
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Unter NHD persistierte bei 2 Patienten ein tertidkgyperparathyreoidismus. Bei beiden
Patienten bestand die Notwendigkeit der subtotdtamathyreoidektomie. Diese Patienten

wurden von der statistischen Wertung ausgenomnaesiedzu hohe PTH- und AP-Werte hatten.

Das Calcium-Phosphatprodukt nahm unter NHD von 486o0l?/L? im Median auf 3,23
mmol?/L2 ab (Tabelle 1dndAbbildung 9, Abbildung 10). Auch bei der alkalisohehosphatase
und dem Parathormon wurden grofRe Abnahmen beob#€hteelle 14). Gleiches zeigte sich im
Vergleich mit den historischen Kontrollen. PhospimatSerum 1 Monat vor NHD, verglichen
mit Phosphat 1 Monat unter NHD, war statistischnikant groRer (2,12 mmol/L =+ 0,33
mmol/L vs. 1,62 mmol/L + 0,72 mmol/L; p<0,05). Calm im Serum historischer Kontrollen
war im 4./5. Monat verglichen mit Calcium 4/5 Momaainter NHD statistisch signifikant gré3er
(2,56 mmol/L = 0,14 mmol/L vs. 2,31 mmol/L + 0,15mal/L /, 2,58 mmol/L + 0,22 mmol/L
vs.2,37 mmol/L £ 0,2 mmol/L; p<0,05).

Ca x P unter NHD
5,5 = \edian
N\
A
s,
N 3 A N
x
o 25
O 1
“ v \7q —Linear
15 V (Median)
-6 4 14 24 34
Zeit in Monaten

Abbildung 9: Calciumphosphatprodukt wahrend und vor der NHD mit Median.

37



Ergebnisse

N

Pradialyse-Phosphat,
Median und Spannweite
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Zeit in Monaten

Abbildung 10: Phosphat wahrend und vor der NHD mitMedian.

Parameter und konventionelle HD NHD historische Kontrollen
Einheit

Median | Spannweite |Median |Spannweite |Median |Spannweite
Calcium 2,41 1,24 -2,77 2,34 1,24 -3,35 2,5 1,2-391
in mmol/L
Phosphat 2,14 1-3,62 1,37 0,46 - 3,69 1,81 0,9 - 3,69
in mmol/L
Calciumphosphat- | 4,96 2,43 - 7,66 3,23 1,01-10,04 |4,34 1,8-9,96
produkt in mmol?/L2
iPTH 4445 117 - 1771 183,8 10-1084 217 14 - 1072
in ng/L
Calcitriol 0,50 0,25-2 0,5 0,25-3 0,5 0,25-3
in ug/d
Calciumcarbonat 4,50 1,0-6,0 2,75 1,0-9 1,69 1,0-7,5
in g/d
Alkalische 193 77 - 401 110 53 - 1147 147 50 - 432
Phosphatase
in U/L

Tabelle 14: Parameter
Kontrollen

des Calcium-Phosphatstoffweckls von Patienten vor und unter NHD und von histoschen

Es zeigte sich, dass sich das Calciumphosphatprodd&dian 1,78 mmol?/L2, Spannweite
1,05 - 6,02 mmol?/L?), PTH (Median 114,5 ng/L, Spagrite 2 — 516 ng/L) und die AP (Median
97 U/L, Spannweite 74 — 358 U/L) unter n&chtlich®F nochmal verbesserten, v.a. durch eine
zusatzliche Abnahme des Pradialyse-Phosphats (Md&j& mmol/L, Spannweite 1,99 - 2,84

mmol/L). Die NHDF hatte keinen zuséatzlich positivEemfluss auf Calcium, Phosphatbinder

oder die Vitamin-D-Medikation.
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Zwei Patienten mit renaler Osteopathie vor NHD tm#ig im NHD-Programm eine
Normalisierung der Roéntgenbefunde. Die Vitamin-Dsi2rung (Calcitriol) blieb bei allen

Patienten unverandert.

3.4 Blutdruckkontrolle

Zwei Patienten hatten bei Eintritt in das NHD Peogm eine Linksventrikulare Hypertrophie,
die nach 6 Monaten NHD nicht mehr nachweisbar Ws. Parameter der LVH konnte eine
Abnahme des linksventrikularen enddiastolischenni@i@rs (LVED) von 48mm (Median;
Spannweite: 38 - 74mm) auf 45mm (Median; Spannwedt- 55mm) verzeichnet werden
(Tabelle 16). Im Gegensatz zum systolischen BD ndkmdiastolische BD sowie der mittlere
arterielle Druck (MAD) unter NHD ab (Abbildung 1bis Abbildung 13). Die Anzahl

antihypertensiver Medikamente verringerte sich @¥%%Tabelle 15).

Vor NHD Kontrolle 12 Monate unter
NHD
Antihypertensive Medikation 3 2 15
in pro Patient und Tag (Median)

Tabelle 15: Verschreibung von Antihypertensiva pro Rtient vor und wahrend der NHD

Pradialyse BD, systolisch unter NHD

140

] NMia/A

I 1

e ARy

€ —120 v

£ V = Median

g 110 A .
LY —Linear (Median)
100 I

90
-6 4 14 24 34

Zeit in Monaten

Abbildung 11: Systolischer Blutdruck wahrend und va der NHD mit Median .
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Pradialyse BD, diastolisch unter NHD
w: = Median
3 /
£ WYV VA=A [V
c 60 ——
a
m 50 /’
40 —Linear
30 (Median)
-6 4 14 24 34
Zeit in Monaten
Abbildung 12: Diastolischer Blutdruck wé&hrend undvor der NHD mit Median.
Pradialyse MAD unter NHD
A A \
S
E
c
a S0 —Median
<§E -n V\ —Linear (Median)
60 v
-6 4 14 24 34
Zeit in Monaten

Abbildung 13: Mittlerer arterieller Druck wahrend u nd vor der NHD mit Median.
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Parameter und Einheit konventionelle HD NHD historische Kontrollen
Median | Spannweite | Median | Spannweite | Median Spannweite
Préadialytischer Blutdruck
in mmHg
systolisch 129 98-179 134 92-172 132 98-191
diastolisch 72 50-106 71 38-138 73 37-143
Pradialytischer MAD in| 102,35 71-133 93 55-142 102 71,5-153
mmHg
LVED in mm 48,35 38-74 45 32-55 44,4 31-59,6

Tabelle 16: Kreislaufparameter von Patienten vor undunter NHD/NHDF und von historischen Kontrollen

Der pradialytische MAD 1 Monat vor NHD war signidikt hoher als 1 Monat unter NHD (98,42
mmHg = 11,61 mmHg vs. 88,03 mmHg + 7,59 mmHg; p ,850 Verglichen mit den
historischen Kontrollen war der MAD nach 3 Monab#dD signifikant geringer (102,41 mmHg
+ 10,37 mmHg vs. 90,91mmHg + 13,02mmHg; p < 0,85patienten, die vor der Nachtdialyse
keine Tag-Nachtrhythmik in der ambulanten Blutdmelssung (24 Stunden) aufwiesen,
entwickelten unter NHD einen né&chtliche Absenkumght an NHD Tagen gemessen).

Die intermittierende nachtliche HamodiafiltratioNHDF) konnte sowohl den diastolischen
(Median 70 mmHg, Spannweite 45 — 94 mmHg), als alerh systolischen Blutdruck (Median
128 mmHg, Spannweite 100 — 148 mmHg) sowie den MMeadian 94 mmHg, Spannweite
73 — 119 mmHg) nicht weiter verbessern.

Ein schon bestehender Fundus hypertonicus Graduttevunter NHD bei einem Patienten

beobachtet, wohingegen 1 historische Kontrollerefaendus hypertonicus Grad Ill besal3.

3.5 Lebensqualitat

Die Auswertung des SF-36 der im NHD-Programm eiolglessenen Patienten ergab eine
Verbesserung samtlicher psychosozialer Parametiarrersten 4 Monaten.
8 Patienten inklusive ihrer Eltern und Lehrer sow& behandelnden Arzte und Schwestern

wurden in die psychologische Evaluierung einbezogen

Abbildung 14 zeigt eine kontinuierliche Zunahme ddlgemeinen Befindens von 2,25 Punkten
zu Beginn der NHD auf 5 Punkte nach 36 Monaten NHD.
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Allgemeines Befinden
(0 = ganz schlecht; 5 = ausgezeichnet)

5,0

4,5

4,0

35

3.0 m(0 Monate
5 04 Monate
20 B 12 Monate
15 B 24 Monate
10 @36 Monate
0,5

0,0 — — —
Gesamt Patient Eltern Arzte

Abbildung 14: Aligemeines Befinden zu Beginn und 412, 24, 36 Monate unter NHD.

Insgesamt ist mit dem GBB-24 eine Abnahme allercBe®rden zu verzeichnen (Abbildung 15
bis Abbildung 19). Die grof3te Abnahme zeigt sichimd Monaten intensivierter Dialyse.

Erschopfungsneigung
14
12
10
B0 Monate
8 04 Monate
6 ®12 Monate
4 W24 Monate
ENorm
2
0 L | I L |
Gesamt Patienten Eltern Arzte

Abbildung 15: Erschdpfungsneigung zu Beginn und 4,2, 24 Monate unter NHD.
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Magenbeschwerden
12
10
B0 Monate
8 04 Monate
6 B 12 Monate
m 24 Monate
4
ENorm
2
0
Gesamt Patienten Eltern Arzte
Abbildung 16: Magenbeschwerden zu Beginn und 4, 124 Monate unter NHD.
Gliederschmerzen
9
8
7
6
B0 Monate
5 04 Monate
4 = ®12 Monate
3 B24 Monate
ENorm
2
1
0

Gesamt Patienten

Eltern

Arzte

Abbildung 17: Gliederschmerzen zu Beginn und 4, 124 Monate unter NHD.
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Herzbeschwerden

7

6

5
B0 Monate

4 ] 04 Monate

3 ] B 12 Monate
B 24 Monate

2
ENorm

1

0 L L |

Gesamt Patienten Eltern Arzte
Abbildung 18: Herzbeschwerden zu Beginn und 4, 124 Monate unter NHD.
Beschwerdedruck

40

35

30
B0 Monate
04 Monate

] B 12 Monate
B 24 Monate
ENorm
Gesamt Patienten Eltern Arzte

Abbildung 19: Beschwerdedruck zu Beginn und 4, 124 Monate unter NHD.

Alle im SF-36 erfassten Dimensionen der Lebenstjialierbesserten sich zu Beginn: Die
allgemeine Gesundheitswahrnehmung erhdhte sichqdttnaten unter nachtlicher Dialyse um
10% (Abbildung 23), die soziale Funktionsfahigkem 22% (Abbildung 24), die kdrperliche
Funktionsfahigkeit um 15% (Abbildung 20), das psgche Wohlbefinden (Abbildung 26) um
8% und die Vitalitat um 11% (Abbildung 22). Auch ke@rliche und emotionale Rollenfunktion
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zeigten im Verlauf unter NHD eine Verbesserung emsjls 24 % (Abbildung 21, Abbildung
25). Fehltage in der Schule oder Arbeit verringedieh um 81% (Tabelle 17).

Vor NHD 6 Monate unter | 12 Monate unter
NHD NHD
Fehltage in Schule/Arbeit pro 6 Monate 37 (n =11) 12 (n=8) 7(n=28)

Tabelle 17: Fehltage in der Schule/Arbeit pro 6 Monte

Korperliche Funktionsfahigkeit
100%
90%
ggz;z B0 Monate
60% @4 Monate
50% B 12 Monate
ggz;z B 24 Monate
20% B 36 Monate
10% ONorm
0%
Gesamt Patienten Eltern Arzte

Abbildung 20: Kdrperliche Funktionsféhigkeit zu Begnn und 4, 12, 24, 36 Monate unter NHD.

Kdrperliche Rollenfunktion

100%
90%
80% M0 Monate
70% @4 Monate
60%
50% H 12 Monate
40% W 24 Monate
30%
20% [l 36 Monate
10% ONorm

0%

Gesamt Patienten Eltern Arzte

Abbildung 21: Kérperliche Rollenfunktion zu Beginn und 4, 12, 24, 36 Monate unter NHD.
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Vitalitat
80%
70%
0,
60% - — B0 Monate
50% @4 Monate
40% B 12 Monate
30% B 24 Monate
20% 036 Monate
10% ENorm
0% -
Gesamt Patienten Eltern Arzte
Abbildung 22: Vitalitat zu Beginn und 4, 12, 24, 36Monate unter NHD.
Allgemeine Gesundheitswahrnehmung
70%
60% |_
50% B0 Monate
40% @4 Monate
30% B 12 Monate
B 24 Monate
20%
B 36 Monate
10%
ONorm
0%
Gesamt Patienten Eltern Arzte

Abbildung 23: Allgemeine Gesundheitswahrnehmung zu Beginn undl, 12, 24, 36 Monate unter NHD.
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Soziale Funktionsfahigkeit
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Abbildung 24: Soziale Funktionsfahigkeit zu Beginrund 4, 12, 24, 36 Monate unter NHD.

Emotionale Rollenfunktion
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Gesamt Patienten Eltern Arzte
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Abbildung 25: Emotionale Rollenfunktion zu Beginn wnd 4, 12, 24, 36 Monate unter NHD.
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Psychisches Wohlbefinden

90%
80%
70% ®0 Monate
60% @4 Monate
°0% B 12 Monat
20% onate
30% W24 Monate
20% 036 Monate
10% ENorm
0%
Gesamt Patienten Eltern Arzte
Abbildung 26: Psychisches Wohlbefinden zu Beginn uh4, 12, 24, 36 Monate unter NHD.

Kdrperliche Schmerzen
90%
80%
70% ] m —
60% B0 Monate
50% D4 Monate
40% B 12 Monate
30% m24 Monate
20% ENorm
10%

0% = = = =
Gesamt Patienten Eltern Arzte

Abbildung 27: Kérperliche Schmerzen zu Beginn ung}, 12, 24, 36 Monate unter NHD.

Korperliche Schmerzen verbesserten sich zunachs24.%, annahernd auf Normalniveau, und

fielen dann im Verlauf wieder auf ein niedrigeresvédu, welches allerdings Uber dem

Anfangswert lag (Abbildung 27).

In Abbildung 28 und Abbildung 29 zeigt sich einendbhme spezifischer Beschwerden und
Probleme von Dialysepatienten; v.a. Appetitlosigkeid Zeitmangel mit einer Gesamtabnahme

um 1,3 bzw. 3,4 Punkte im Vergleich zum jeweiliggmktewert 4 Monate zuvor.
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Reduktion spezifischer Beschwerden nach 4 Monaten u nter NHD
Q
&
&
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Abbildung 28: Reduktion spezifischer Beschwerden r@n 4 Monaten unter NHD.

Reduktion spezifischer Probleme nach 4 Monaten unte  r NHD

Shuntprobleme Abhangigkeit Zeitmangel Erscheinungsbild

0,0 .
-0,5 . I
-1,0 m Gesamt
-1,5 Patient
-2,0 m Eltern
2,5 m Arzte
-3,0
-3,5
-4,0
-4,5

Abbildung 29: Reduktion spezifischer Probleme nacd Monaten unter NHD.

3.6 Wachstum

Unter NHD zeigte sich keine signifikante Verbessgrdes Wachstums der NHD-Patienten. Der
BMI der NHD-Patienten verbesserte sich nur im Veigi mit den Kontrollen. IGF-1 zeigte eine

nicht signifikante Zunahme (Tabelle 18).
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Parameter |Einheit | historische Kontrollen konventionell e HD NHD
Median Spannweite Median | Spannweite | Median | Spannweite

IGF-1 in 468 411 - 524 573 365-1070 | 591,5 273 -811
ng/ml

IGF-BP3 in 6,34 5,56 - 7,12 6,07 4,15 - 7,55 5,84 2,91-9,52
pg/mi

BMI in 16,4 151-21,2 18,2 12,3-56,8 18,1 12,42 - 56,75
kg/mz

BMI 6 1,0-66 27 1,0-99 16 1,0-99

Perzentile

Korpergréf3e |in cm 161 135,1-170,3 156 126 - 173 158 126 - 173

Tabelle 18: Parameter des Wachstums vor und unter NBl und im Vergleich zu historischen Kontrollen

3.7 Ernahrung

Unter NHD konnten diatetische und Flussigkeitsbegagdkungen fur jeden Patienten aufgehoben
werden. Die Kaliumbinder konnten um 50% reduziererden (Tabelle 19). Die
Protein-Aufnahme stieg ebenfalls an (von 1,2 g/kgiter konventioneller HD auf 1,5 g/kg/d
unter NHD).

Ein weiterer Parameter fur EiweiBmangelernahruegKebmplementfaktor C3, stieg unter NHD
um 3,5 mg/dL im Vergleich mit den historischen Katlen. Die Gesamtenergieaufnahme nahm
um 6,96 % zu. Nur bei Cholesterin und Kohlenhydraterzeichnete sich eine nicht signifikante

Abnahme. Transferrin zeigte unter der NHD keinaifiikante Anderung (Tabelle 20).

Serum-Albumin und Gesamtprotein verzeichneten ekwmntinuierlichen Anstieg unter NHD
(Abbildung 30, Abbildung 31, Tabelle 20).

Vor NHD Kontrolle 12 Monate unter
NHD
Flissigkeitsbeschrankungen (pro Patient) 14 10 0
Kaliumbeschrankungen (pro Patient) 14 10 0
Kaliumbinder in g/d/Patient (Median) 20 10 10

Tabelle 19: Diatetische Beschrankungen und Praskrijmbn von Kaliumbindern unter HD und unter NHD
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Albumin unter NHD
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Abbildung 30: Albumin wahrend und vor der NHD mit M edian.
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Abbildung 31: Gesamtprotein wahrend und vor der NHDmit Median.
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Parameter Einheit historische Kontrollen Konventionelle HD NHD
Median | Spannweite |Median | Spannweite |Median | Spannweite
Protein in g/kg/d 1,12 0,84-1,6 1,2 0,8-2 15 0,8-29
Fett in % 32 30-43,5 32 25-41 39,5 20-57
Kohlenhydrate in % 50,3 40 - 60 52 45 - 60 46,5 29 - 87
Energie, total in kcal 1489 1156 - 1952 1790 | 1225-2255 | 1924 | 1137 -3290
Energie, Ist in kcal/kg 32,8 23,5-445 38 23-62 46 22-92
Phosphat in mmol/l 0,5 0,4-0,7 0,6 0,3-0,9 0,7 04-1,7
Kalium in mmol/kg/d| 0,9 0,8-1,97 0,85 0,4-1,6 1,1 05-2
Albumin in g/dI 4,1 1,86-5,1 4,3 3,3-5 4,3 3,3-5
Protein in g/dI 7,1 54-8,7 7,3 6,2-8,9 7.4 54-9
Cholesterol in mmol/I 174 70 - 294 168 146 - 213 153 59 - 293
Transferrin in mg/dl 216 114 -1208 218 203 - 280 213 124 - 352
C3 in mg/dl 76,5 41 - 129 116 76 - 134 80 74 - 136

Tabelle 20: Erndhrung von Patienten vor NHD, unter NHD und historischen Kontrollen

3.8 Intradialytische Probleme

Unter NHD bendétigten die Patienten im Median je ein Schlaghizu Beginn der NHD
(insgesamt fur die Dauer von < 1 Monat), wohingegeter konventioneller Dialyse kein Patient
diese Medikamente benotigteie Einnahme von Schmerzmitteln pro Patient istng@r unter

NHD verglichen mit den historischen Kontrollen uritenventioneller Dialyse (Tabelle 21).

Es traten keine lebensbedrohlichen Probleme wéhdmrdDialyse auf; die Haufigkeit der
Abbruche pro Patient war gleichbleibend.

Die Hospitalisierungen pro Patient waren um 8 bzi,5 Tage geringer als unter

konventioneller HD. Aul3erdem zeigte sich ein hosdrmmunglobulin G (IgG) unter NHD
(Tabelle 21).
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klinische Parameter historische Kontrollen konventionelle HD NHD

Median | Spannweite Median | Spannweite | Median Spannweite

Abbriche im 1. Monat 0 0-2 0 0-2 0 0-2

in Anzahl/ Patient

Schlafmittel 0 - 0 - 1 0-11
in Anzahl/ Patient

Schmerzmittel 2,5 0-13 0 - 1 0-11
in Anzahl/ Patient

Hospitalisierung 13,5 3,0-45 10 4,0-38 2 1,0-24
in Tage/ Patient

IgG 1064 444 - 2100 641 303 - 1034 1141 5,3 -2165
in mg/dL

Tabelle 21: Schlaf, intradialytische Probleme und Irmunschwéche von Patienten vor NHD, unter NHD und lstorischen
Kontrollen

3.9 Andere Laborparameter

Die Alanin-Amino-Transferase (ALAT) als Leberpardasre nahm im Vergleich zu den
Kontrollen um 7 U/L unter NHD zu, aber es zeigtehskein Unterschied verglichen mit den
Werten vor der NHD (Tabelle 22).

Als Parameter fiur die Schilddriisenfunktion wurde derlauf von Thyreotropin (TSH) unter

NHD kontrolliert. Es zeigte sich eine nicht sigkédnte Abnahme (Tabelle 22).

Parameter | Einheit historische Kontrollen konventionelle HD NHD

Median | Spannweite Median | Spannweite Median | Spannweite
ALAT in U/L 8 2,0-28,0 15,5 5,0-38 15 4,0-56
TSH in mU/L 2,41 1,33-3,3 2,1 0,43-5,51 1,43 0,58 - 3,58

Tabelle 22: Leber- und Schilddrisenparameter vor undinter NHD und im Vergleich zu historischen Kontrollen

Ein Patient mit D+HUS und erhdhten C-Peptid-Konesianen konnte wahrend des
NHD-Programms die Insulintherapie zunéchst redeniamd nach 36 Monaten ganz absetzen
(Abbildung 32). Die Glukosekonzentrationen vor @ealyse waren im Median um 55 mg/dl

niedriger als die der historischen Kontrolle mit geeichen Grunderkrankung.
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Insulin in IE unter NHD
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Abbildung 32: Insulineinheiten unter NHD (Patientin 1).
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4 Diskussion

Die Nierentransplantation ist die Therapie der Wdhal terminalen Niereninsuffuzienz im
Kindes- und Jugendalter. Die Wartezeit aber betndgtrere Jahre, die aufgrund verschiedener
individueller Parameter, wie dem Vorliegen von Aitpern oder niedrigem Empfangergewicht,
nochmals erheblich verlangert sein kann. Zusatdiod Morbiditat und Mortalitat von jungen
Dialysepatienten verhaltnismaRig hoher als die &weren Patienten. Daher muissen die
Verfahren, die bis zur Transplantation verwendetrdee, besonderes Augenmerk auf die
maoglichst gute Kontrolle Urdmie-assoziierter Pareanauch im Kindes- und Jugendalter legen.
Zusatzlich muss aber auch bericksichtigt werderss da diesem Abschnitt des Lebens
aul3erdem Schule und Ausbildung stattfinden. Eiolgmicher Abschluss von Schule oder
Ausbildung ist aber die Grundlage, damit diesedP#tin zukiinftig soziale Systeme mittragen

koénnen, statt lebenslang zu deren Empfangern zdemer

Nahezu alle existierenden Studien haben einheitlggreigt, dass die intensivierten
Hamodialyse-Formen eine Verbesserung der Lebenggual biochemischer und

kardiovaskuléarer Parameter sowie der Anamie undttung zeigen.

Es existieren kaum systematische Studien, welchechimdene Formen der intensivierten
Hamodialyse vergleicheti. Die Vorteile der néchtlichen taglichen Hamodialysiissen gegen
den Bedarf an langer und héaufiger Behandlung, diglidhkeit fir Mangelsyndrome, langes
Aussetzen gegeniber Dialysemembranen und Hepanrauge wie Sicherheitsbedenken
wahrend der Nacht abgewogen werden. Eine prosgektioht randomisierte Studie mit 11
Patienten an kurzer taglicher, 12 Patienten anthéotr Hamodialyse und Matched Controls,
die eine konventionelle Hamodialyse fir 5 - 36 Menbekamen, bestétigten Verbesserungen
der Lebensqualitat und der Blutdruckkontrolle fie Heiden taglichen Formen und eine bessere
Phosphatkontrolle mit der Nachtdialy§8&°® Die Hauptvorteile der langen intermittierenden
Hamodialyse sind das gunstige finanzielle Profi, lbekannten hdmodynamischen Vorteile und
die gesteigerte Entfernung mittelgroRer Molek&ie® Es gibt nur wenig Anwendung der
taglichen zentrumbasierten Hamodiafiltration odeginkhamofiltration fur Erwachsene und
Kinder> %

Intensivierte Zentrumsha&modialyse ist nicht unbgtidie erste Wahl des Patienten. Nur
ungefahr 56 % sind damit einverstanden, taglich Diatyseeinrichtung zu kommen, und nur
wenn der Nutzen der taglichen Hamodialyse bewiesérde °°. Motivation, eine adaquate

Wohnung und die Fahigkeit des Patienten oder ddflegers, die Durchfihrung der Technik zu
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erlernen, sind die Voraussetzungen fur die Heimdel Motivation und, fir den Fall der
taglichen Dialyse, die Fahigkeit an haufigen Belhamgen teilzunehmen sind die
Voraussetzungen fur die Zentrumsdialyse. Im péddeten Rahmen aufRern viele Eltern ihre
Angst vor der Handhabung der Dialysegeréte, dercMasnfunktionsstorung und Ausschaltung
sowie dem Unbeaufsichtigt-lassen der Dialyse ubach diese Einstellung beginstigt den
Zentrumsansatz. Die Patienten missen motiviert eveken den konventionellen Regimen zu
einer anderen Form zu wechseln. Von Seiten desrdrogs sind die Voraussetzungen fur
intensivierte Hamodialyse ein engagiertes Team #dorten und Schwestern, die mit den
Modalitaten vertraut sind, eine ausreichende Scilgulund klinische Raumlichkeiten sowie
entfernte Kontrolleinrichtungen, wenn das Progranantschieden hat seine néachtliche
Heimdialysepatienten zu Uberwachen. Infektiose uhtbmbotische Komplikationen des
Zugangs bei der intensivierten Hamodialyse treténemer &hnlichen oder fast verminderten
Haufigkeit verglichen mit der konventionellen Hamadgse auf, aber es fehlen randomisierte

kontrollierte Studier}®®”.

4.1 Ergebnisse
4.1.1 Dialyseeffektivitat

In hier vorliegender Arbeit konnte gezeigt werddass die erhdhte Dialysedosis auch zu einem
erhohten Kt/V fuhrte (Median: 2,15). Damit einhdrged zeigte sich eine exzellente
Phosphatkontrolle, mit der Folge der Aufhebungeadigther und Flussigkeitsrestriktionen, einer
Reduktion von Medikamenten (einschlie3lich Erytlmiegin, Phosphatbinder, Kaliumbinder,
Antihypertensiva) und eine deutlich verbessertéad®zind v.a. schulische Rehabilitation.

Auch unerwartete Beobachtungen, wie das Absetzernsgulin bei insulinpflichtigem Diabetes
unter der NHD und einer Uber die Norm erhéhten Epozentration trotz abgesetzter Epo-

Medikation, weisen auf weitere positive Aspekteseéis intensivierten Verfahrens hin.

In unserer Studie bendétigten die Patienten v.aarayd einschlafférdernde Medikamente; schon
nach kurzer Zeit kamen alle Patienten ohne Schisfimaus. Der Schlaf war durch die
Nachtdialyse nicht beeintrachtigt.

Schlafstdrungen miissen als Marker fiir die Dialyaétii angesehen werdefi. Es wurde

gezeigt, dass die tagliche Nachtdialyse das Schistkn bei Patienten mit vorheriger
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Schlafapnoe normalisierf®. Aber Tagesschlafrigkeit und Haufigkeiten der gdischen
Extremitatenbewegungen anderten sich nach dem \Wleninstaglichen Nachtdialyse nictit

Bei der Berlin-NHD traten keine ernsthaften intedgiischen Probleme auf. Kopfschmerzen und
Arterienarlarme waren die haufigsten intradialftesc Komplikationen. Die Abbriiche unter
NHD wurden aus verschiedenen Grinden meist werafgerl Stunde friher als vorgesehen
vorgenommen und waren wegen der langen Dialysamet gut vertretbar. Erstaunlicherweise

ist die Einnahme von Schmerzmitteln pro Patieninger unter NHD.

Die Hospitalisierungen pro Patient waren geringsrumter konventioneller HD, so dass die
Hypothese, dass Patienten unter intensivierter HDsehwacheres Immunsystem und damit
mehr Infektionen und damit verbundene stationaréedthalte haben, nicht bestatigt werden

konnte. Ein zuséatzlicher Beweis dafir ist ein héedmmunglobulin G (IgG) unter NHD.

4.1.2 Anamiekontrolle

Bei der Berlin-NHD zeigte sich: Erythropoietin, abauch Eisenmedikation oral sowie
intraventds konnten reduziert oder abgesetzt werdéng negative Auswirkungen auf die

Anamie-assoziierten Parameter wie Hamoglobin, Hakngt Ferritin, Eisen und Retikulozyten.

Die Berichte Uber die Effekte des Einflusses deglithen Hamodialyse auf das
Anamiemanagement sind verschieden. Die meisten g@rupeschrieben einen Anstieg der
Hamoglobinkonzentration und einen Abfall des Eryfiuietinbedarfs von 45 %. Aber auch
negative Ergebnisse sind berichtet word@n’’ Einige negative Ergebnisse wurden dem
ungenigenden Eisenersatz oder der ungenigendere Id&sgFollow-Ups zugeschrieben. Im
Gegensatz zur fehlenden Verbesserung des Erytltomoiin den friihen Berichten Uber die
Nachthamodialyse, wurde kirzlich Uber einen sigaifien Anstieg des Hamoglobinwertes und
ein Abfall des Erythropoietinverbrauchs berichfét In dieser Studie brauchten 24 % der
Patienten keine Behandlung mit einem Erythropoiefirkstoff.

Der Erythropoietin-Verbrauch konnte bei taglich m#icher Heimdialyse um 30 % gesenkt

werden, wobei der Hamatokrit noch stieg.
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4.1.3 Calcium- und Phosphatstoffwechsel

Unsere Studie, unter Anwendung der intermittierend@chtlichen Hamodialyse, konnte einen
deutlichen positiven Effekt von Phosphateliminatiomd PTH belegen. Die Patienten konnten
Phosphatbinder deutlich reduzieren bzw. ganz adxsetzon einer erhéhten Phosphat-Aufnahme
wurde ausgegangen, da diatetische Einschrankungefyermben wurden und die

Protein-Aufnahme anstieg. Die Abnahme des CalcilnmspPhatproduktes beruhte v.a. auf einer
Serum-Phosphatabnahme; Serum-Calcium nahm auarimggrem Mal3e ab. Anpassungen der
Calcium-L6sungen Uber das Dialysat (von 1.25 mmaf 1.75 mmol/l) waren unter diesen

Bedingungen notwendig.

Auch nach dem Wechsel zur Berlin-NHD persistiertei [2 Patienten ein tertidrer
Hyperparathyreoidismus™, was eine subtotale Parathyreoidektomie notwendigchte.

Vitamin-D Verordnungen veréanderten sich nicht.

Eine wichtige Determinante fur die Phosphatelimoratist die Dauer der Dialyse. Wenn die
Dialyse-Zeit nicht langer als 2 Stunden ist, fudré kurze tagliche Hamodialyse zu einer
minimalen Abnahme des Serum-Phosphat (bei gleitbee Verbrauch von Phosphatbindern)
ohne dass Veranderungen der Parathormonkonzeneatbeobachtet werdéh’™. Verglichen

mit der konventionellen Hamodialyse entfernt diglithe Nachtdialyse etwa die doppelte
Menge an Phosphat pro Woche, was den meisten Reatiedaubt, Phosphatbinder abzusetzen
trotz einer im Verlauf zunehmenden didtischen Phasmufnahme’™ "> Allerdings steigern
Patienten normalerweise ihre Protein-Aufnahme, aas Effekt auf Serum-Phosphat minimiert
677 Bej der Halfte der Patienten mit taglicher Nachligie muss Phosphat sogar zum Dialysat
zugegeben werden, um eine Hypophosphatdmie zu ndenm. Die Normalisierung des
Serumphosphats fiihrt zu einer Normalisierung desi@a-Phosphat-Produktes und fihrt —
anders als bei der Berlin-NHD-zu hoherem Serumi@alaind geringeren Parathormonwerten.
Serum-Vitamin D-Werte steigen bei Patienten, dietaglichen Nachtdialyse wechséh
Extraossare Verkalkungen konnen sich nach der Ulnste auf die tégliche néchtliche
Hamodialyse auflésen’®. Hohere Dialysat-Calcium-Verluste und das Absetzeon
Calciumhaltigen Phosphatbindern kdonnen bei Patemt@ taglicher Nachtdialyse zu einer

negativen Calciumbilanz fiihren, was hohere Dialgaltiumkonzentrationen notwendig macht
3373
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4.1.4 Blutdruckkontrolle

In unserem Patientengut konnte ein Verschwinderinlesventrikularen Hypertrophie bei zwei
Patienten festgestellt werden, die vor Eintritdas NHD Programm eine solche aufwiesen. Ein
niedrigerer pradialytischer mittlerer arteriellerudk konnte bei den Kindern und Jugendlichen
unter NHD beobachtet werden, trotz unlimitiertetigsigkeitsaufnahme und Reduktion von
Antihypertensiva. Kardiovaskulare Parameter, dieh sauRerdem unter der Berlin-NHD

verbessern, sind der diastolische Blutdruck sowiel&VED.

Die Verbesserung der Blutdruckkontrolle mit odenehverschreibung von Antihypertensiva
wurde einheitlich fir die intensivierten Formen Imidfiche tagliche und kurze tagliche
Hamodialyse berichtet®. Das derzeitige Verstandnis der Mechanismen, duvelche der
Blutdruck durch die regelmafiige Dialyse gesenktwiveist darauf hin, dass die tagliche kurze
Hamodialyse den Blutdruck primar Uber die verbdedéontrolle des extrazellularen Volumens
senkt ® " Im Gegensatz dazu senkt die tagliche nachtlicliendtiialyse den Blutdruck
zusatzlich durch eine selektive Abnahme des tadpheren Widerstand&8 Beide Formen der
intensivierten Hamodialyse sind mit einer Regressder linksventrikularen Hypertrophie
assoziiert, was nicht Uberzeugend bei der langeternmitierenden Nachtdialyse von
Erwachsenen gezeigt wurd@ ®. Andere kardiovaskulare Effekte, die in der Nawijde
einmalig sind, beinhalten die Wiederherstellung dsgeintrachtigten linksventrikuléaren
systolischen Ejektionsfraktiof, die Besserung der Schlafapnoe und die Wiedegilensy der
kardialen autonomen Balance wéahrend des SchladsVdrbesserung der Fluss-vermittelten
Dilatation und der Endothel-abhéngigen Vasodilatgti die Wiederherstellung des
beeintrachtigten peripheren vaskularen Flusses eind Anstieg des Serum-High density
Lipoproteins (HDL)®2 Patienten mit taglicher Nachtdialyse konnen dmaéiander Hypotension
nach einer Nierentransplantation leiden; aber detdBick in dieser Gruppe neigt dazu 12
Monate nach der Transplantation zu steigen, wahemdéei Patienten mit konventioneller
Dialyse tendenziell sinkf®. Der Unterschied in der Phosphatkontrolle zwiscliem zwei
taglichen Programmen konnte die verschiedenendaadkularen Effekte erklaren.

Die koronare Kalzifizierung, die durch Spiral-CT amtifiziert wird, ist ein Jahr nach dem
Wechsel zur Nachtdialyse unverédndert, was einentiyas Effekt auf die verbesserte
Uramiekontrolle und Normalisierung des Serumphospharmuten lasst. Es wurde fiir eine
unselektierte Erwachsenen-Dialysekohorte beschrjetbass die Online-Hamodiafiltration das

Mortalitatsrisiko um 35 % senkE. AuRerdem haben Patienten mit konventioneller Hiatgse
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eine 3 — 4 fache Abnahme der endothelialen Prageeitanzahl und —funktion verglichen mit
Kontrollen ®. Im Gegensatz dazu haben Patienten mit Nachdiayse normale Anzahl und
Funktion endothelialer Progenitorzellen, was veenutlasst, dass eine verbesserte

Uramiekontrolle die Balance zwischen vaskularenléateangen und Reparatur wiederherstellt
87

Bei deutlich verbessertem Blutdruck unter kurzeglither HD konnte die antihypertensive
Medikation um ca. 50 % reduziert werden, wobei 90-% keine Antihypertensiva mehr
einnehmen mussteA®®® Dabei sind die Fliissigkeitsschwankungen in dealysiéfreien
Intervallen sehr gering; ebenso wie der Volumenemtpro Dialysesitzung. Die daraus
resultierende Blutdruckverbesserung filhrte aucleimar Verbesserung der links ventrikuléaren
Hypertrophie (LVH)?! **

Fischbach M et al. untersuchten 5 Patienten im amesh Alter von 13,8 Jahren mit
eingeschrankter kardialer Funktion und LVH Die intensivierte Hamodialyse (IHD) bei
Kindern und Jugendlichen erfolgte nach mindestenMdhaten Standardhamodiafiltration
(3 x 4h/Woche) als tagliche Hamodiafiltration (8/Wo) und untersucht wurden folgende
kardiovaskulare Parameter, die sich allesamt beessemittlerer arterieller Druck, mittlerer

systolischer arterieller Druck, mittlerer diastoher arterieller Druck und Ejektionsfraktion.

Auch die Blutdruckkontrolle unter taglich nachtleehHeimdialyse war ohne Verwendung von
antihypertensiver Medikation exzellent, wobei nianige Patienten mit einem niedrig dosierten
3-Blocker therapiert wurden. Eine Aufhebung destdyten zirkadianen Rhythmus des
Blutdrucks konnte jedoch nicht erreicht werden. @nv4 Kindern entwickelten eine

persistierende relative Hypotensitn

4.1.5 Lebensqualitat

Daten unseres Zentrums zeigen eine klare Verbeggerverschiedener Scores der
Selbsteinschatzung von physischer Starke und Sermmbgen. Interessanterweise wird dieselbe
Verbesserung beobachtet, wenn Patienten, Schwestehner, Psychologen und behandelnde
Arzte Uber ihre Einschatzung befragt werden. Eimeluzierte Erholungszeit von den
intensivierten Dialyseregimen ist sicherlich einisbsuernder Faktor zur verbesserten

Lebensqualitat solcher Regirffe
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Erwartungsgemal} zeigte sich bei der Auswertungetdgebnisse nach 12, 24 und 36 Monaten
keine weitere grol3e Verbesserung bzw. sogar Vesiktdrungen, die durch die
Unzulanglichkeit des SF-36 Tests erklart werdennkedn Der Test fragt die derzeitige Situation
der Patienten im Bezug zu einem Zeitpunkt vor 4 8en ab. Geht es einem Patienten im
Verlauf besser, zeigt sich anfangs eine klare \&sdring, die im Verlauf abnimmt, obwohl es
dem Patienten weiterhin gut geht.

Wenn einzelne Items nicht beantwortet wurden, kemriiestimmte Aspekte des Fragebogens
nicht ausgewertet werden. Das gilt v.a. fur diedbrusse der Lehrer- und Schwesternbefragung.
Von den 15 Patientenfragebdgen konnten nur 8 férpdychosoziale Auswertung genutzt
werden. Alle anderen Patienten flllten den Fragebawr unregelmafiig oder gar nicht aus oder

waren zu kurz (unter 4 Monate) an der NHD.

Auffallig ist, dass v.a. die Patienten selbst eWerbesserung angeben und zwar sogar im
héheren MaRe als die Eltern und Arzte. Ein wichtiggpekt, der vermutlich zur Lebensqualitat
beitragt, ist die deutliche Verringerung der Feddtan Schule und Ausbildung. Der regelméaRige
Schulbesuch fordert auch die soziale Rehabilitatiod damit das Selbstwertgefihl der

Patienten.

Bezlglich des Dialysemodus scheinen Patienten rAIPIL eine bessere Lebensqualitat im
physischen, sozialen und emotionalen Bereich zitZeesals solche, die 3-mal wéchentlich
hamodialysiert werdeff. Bei der taglichen Dialyse von Erwachsenen isichest worden, dass
sie mit einer Reduktion der Anzahl und Schweregvad Dialyse-bedingten Symptomen
assoziiert ist, genauso wie mit der Reduktion déoEingszeit von der Dialysé. Mittel, die die
Lebensqualitdt messen wie der Kidney Disease Qudiitife, der Sickness Impact Profile, der
Beck Depression Index, der RAND-36 und die SF-3@hdeée haben alle Uber eine hdhere
allgemeine Lebensqualitit bei Patienten mit taglichDialyse berichtet ®° 70 %
Nutzlichkeitsscores schéatzen die Praferenz einedierfen flr seinen derzeitigen
Gesundheitsstatus ab und bewerten auf einer Skagateen 0 (eine Lebensqualitat vergleichbar
mit dem Tod) und 1 (die best mégliche Lebensquplia Patienten, die eine konventionelle
Hamodialyse bekommen geben ublicherweise Utilityr8s von ungefahr 0,5 an, welche
geringer sind als Scores von Patienten, die andBé&i oder Paraplegie (Querschnittslahmung)
leiden. Der Mittelwert des Utility Scores von Ratien, die tagliche Heimdialyse bekommen,
betragt ungefahr 0,7, ahnlich den historisch bésieim Werten von Patienten mit

Nierentransplantatioff *
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Die Hospitalisierungsrate unter taglicher HD idtrseiedrig und die Uberlebensrate betrug 97 %
nach 1 Jahr, 93 % nach 2 Jahren, 79 % nach 3 Jahteb6 % nach 10 Jahren; die 2 Jahres-
Uberlebensrate der AV-Fistel waren 92 %. Das testa Uberleben betrug 77 % und war bei
der Durchfiihrung als Heimdialyse deutlich héheralisder Zentrumsdialysé.

4.1.6 Wachstum

Der Effekt auf das Wachstum, der sich bei der BeHD nicht nachweisen liel3, ist sicherlich

mit einem hohen medianen Alter und pubertaren Exiwngsstand der Patienten zu erklaren.

IGF-1 zeigte eine Zunahme, was moglicherweise eltemrch den verbesserten

Ernahrungszustand als durch eine vermehrte Audselgivon rhGh verursacht wurde.

Fischbach et al. zeigten, dass sich unter taglicHdmodiafiltration bei Kindern und
Jugendlichen nicht nur kardiovaskulare Parametardern auch das Wachstum der Patienten
besserteri® 2006 wurden dazu 5 Patienten im Alter zwischama@ 14 Jahren (Median: 8,58
Jahre) untersucht, von denen zu Beginn der IHD &uyertar waren. Sie unterteilten in 3
Vergleichsperioden: StandardHD ohne rhGh (Mediad2 onate, Spannweite 4 - 39 Monate),
StandardHD mit rhGh (Median 11,5 Monate, Spannwgkite 12 Monate) und IHD ohne rhGh
(Median 18,6 Monaten, Spannweite 4 - 41 Monateg. Rachteile der taglichen Kurzzeitdialyse
sind jedoch die Gefahrdung der schulischen Rehaldin, sowie die Einschrankung der
Freizeit.

4.1.7 Ernahrung

Unsere Studie konnte ein Ansteigen der Proteindwfieasowie der Gesamtenergie zeigen und
eine verbesserte korperliche Leistungsfahigkeitat®ische und Flissigkeitsrestriktionen
konnten fur alle Patienten aufgehoben werden. iKaliund Phosphataufnahme nahm zu.

Bei den meisten Erwachsenen Patienten, die zuché&gl Hamodialyse wechselten, verbesserte
sich der Appetit. Berichte Uber die kurz-und lamggigen Auswirkungen der taglichen
Hamodialyse auf Serumalbumin und Gewicht sind batiamit Verbesserungen in den meisten,
aber nicht allen Studieff °”. Hohe Basis-Komorbiditaten scheinen den Ernahnovgsil der
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taglichen Hamodialyse abzuschwachen und das scHmntUnterschiede des Serumalbumins
zwischen den Patienten mit kurzer und néchtlichgiicher Hamodialyse zu erklaréh

Bei der kurzen taglichen HD konnte ein deutlichbesserter Erndhrungszustand mit einer um
24 % gesteigerten EiweiRzufuhr sowie einer um 13yésteigerten Kalorienzufuhr gezeigt
werden®® *° %7 Das Trockengewicht stieg um bis zu 7 kg. Ein Agsvon Albumin, Praalbumin,
Transferrin und Cholesterin bekundete ebenfallswidghesserten Erndhrungszustand. Durch die
Reduzierung von Toxinspitzenwerten, verbessertaskagstabilitdt bzw. Vertraglichkeit der
Dialysebehandlung, fehlende Uberwasserung und ggnen diatische Einschrankungen sind
Ursachen fur einen besseren Appetit. Sogar an@idltienten haben durch eine bessere
Phosphatelimination  sowie verringerte  Einschréankunder Phosphatzufuhr  keine
Kaliumprobleme. Ein verbesserter Phosphatstoffwalcfigrt zu einer verminderten Einnahme

von Phosphatbindern auf Calciumbasis, jedoch rmigtginem Absetzen.

Bei der taglich né&chtlichen Heimdialyse musste -nlidh wie in unserer Studie- die
Calciumkonzentration im Dialysat auf 1,75 mmol/Lgahoben werden, um bei abgesetzten
Phosphatbindern eine negative Calciumbilanz zuindenn. Der positive Ernéhrungszustand
der Patienten war vergleichbar mit dem unter téglickurzer HD. Es kam zu einem Anstieg
essentieller und nicht essentieller AminosaurenSenum, obwohl ein Aminosaureverlust von
10-15 g/d vorlag. Die tagliche Eiwei3zufuhr stiégngfikant an und die Patienten befanden sich
in einem anabolen Zustand mit Gewichtszunahmentb& kg

Alle Patienten waren frei von Phosphatbindern ungsten sich phosphatreich erndhren oder
benétigten sogar einen Phosphatzusatz im Dialysat aben damit keine diatetischen
Einschrankungen. Im Ergebnis hatten die Kinder ngeschrankte Diaten und
Flissigkeitserlaubnis, was auch wir beobachten tenmialyseverluste von Calcium, Phosphat

und Carnitin wurden durch Supplementierung ausgleei.

4.2 Limitationen der Studie

Die Grenze der Aussagekraft dieser Studie ist sidie geringe Fallzahl von 15 Patienten.
Vergleichbare Studien mit Kindern und Jugendlicheter intensivierter HD weisen ebenfalls
eine geringe bzw. geringere Fallzahl auf. So bézteim Geary et al. Gber nur 4 Patienten mit
einem medianen Alter von 14,25 Jahren, welche ébex Dauer von 6-20 Monaten taglich
nachtlich zu Hause dialysiert wurdéh Fischbach et al. untersuchten 15 Kinder mit raine

medianen Alter von 8,25 Jahren, welche Uber 20,%ad#o taglich fur 2-3 h im Zentrum der
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Hamodiafiltration zugefiihrt wurdern®. Die Compliance der Patienten war bei allen
Programmen gut, da die Patienten alle subjektiiigr&/erbesserungen beispielsweise der

Leistungsfahigkeit verspurten.

4.3 Schlussfolgerungen

Das einzig existierende Zentrumsprogramm mit lafggehtdialyse von Kindern wurde 2005 in
Berlin etabliert.

Die Vorteile intensivierter Verfahren sind: einda@nte Clearance von kleinen und mittelgrof3en
Molekulen (3-2-MG wird doppelt so viel durch NHDOmeiniert), Erzielen eines besseren Kt/V,
verbesserte Anamiekontrolle und signifikante Redwkider Erythropoietindosierung (um ca.
45 %), verbesserte Phosphatkontrolle, Entfall dittetischen Restriktionen fir Phosphat,
Protein und Kalium, Verbesserung der kardialen Eank Ruckbildung der linksventrikularen
Hypertrophie, Verbesserung der hAmodynamischerili&glverbesserte endotheliale Funktion,
Ruckgang extraossarer Kalzifikationen, verbessdétatdruckkontrolle, Verringerung der
intradialytischen Symptome, verkirzte Erholungsphasnach der Dialysebehandlung,
verminderte Homozysteinspiegel, normalisiertes Ayaéurenprofil, erhdhte HDL-Cholesterol
Spiegel, Korrektur der uramie-bedingten Schlafapnveebesserte Lebensqualitat, verbesserter
Appetit, Abnahme der Mudigkeit sowie vermehrtedrgeit wahrend des Tages.

Es ware wiunschenswert, dass padiatrische Patienitemtensivierten Programmen in einem
internationalen Register aufgefiihrt werden, so esesrfolgreich fur Erwachsene getan wurde
191 Dort sind Patienten aus drei verschiedenen Pmugen eingeschrieben: néchtliche
Heimdialyse, kurze tagliche Heimdialyse und kuiglithe Zentrumsdialyse. Die Daten dieses
Registers werden von groRRer Bedeutung sein, umVdigeile und Nachteile der einzelnen

Regime zu untersuchen und die angemessene Foderiiginzelnen Patienten zu finden.

Weitere Studien aller Aspekte der intensiviertenmiddialyse sind notwendig, um unser
Verstandnis fur die Methoden und auch die Datea figh ihre angemessene Riickzahlung notig
sind, zu liefern. Leider sind prospektive Studien einer grol3eren Anzahl von padiatrischen
Patienten schwierig durchzufihren, da man sie séitsr kaum bzw. nicht randomisieren und
cross-over untersuchen kann. Inzidenz und PravalenzKindern und Jugendlichen unter HD
ist verglichen mit der von Erwachsenen viel germgegesichts der immer noch steigenden
Engpasse fir Spenderorgane sind intensivierte Regidie die Nebeneffekte des TNV

reduzieren jedoch zwingend. Die noch limitiertentddavon padiatrischen Zentren zeigen,
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genauso wie unsere eigenen Erfahrungen, dass tdiesivierte nachtliche Hamodialyse eine

innovative, effektive und sichere Form der Niersaé&ttherapie ist. Sie fuhrt zu Verbesserungen
Uramie-assoziierter Parameter und besonders auchbidder nicht gekannten sozialen

Rehabilitation.
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Zusammenfassung

5 Zusammenfassung

Wahrend der letzten Jahre hat die Bedeutung intentgr Dialyseprogramme zugenommen.
Die intermittierende NHD stellt ein innovatives Yarren im Bereich der Nierenersatztherapie
dar, weil sie nicht nur die Urdmie-assoziierten $iome wie Anamie und Hypertonie
signifikant verbessert, sondern den Patienten aliehFahigkeit Uber den Tagesablauf zu
verfigen, bietet. Somit stellt die NHD ein ideaMsrfahren fur terminal niereninsuffiziente
jugendliche Patienten dar, die in die Schule gebagr eine Ausbildung absolvieren. Ziel der
vorliegenden Studie ist es, in einem Zeitraum valakren die Vor- und Nachteile der NHD bei
Jugendlichen zu evaluieren.

Fur diesekontrollierte prospektive klinische Studie werdé¢anslig 6 Kinder im Alter zwischen
12 und 17 Jahren gleichzeitig intermittierend nédihthamodialysiert. Die NHD ist in das seit
25 Jahren bestehende HD-Programm der Klinik furnd®ée mit Schwerpunkt Nephrologie der
Charité Berlin integriert. Die Dialysedosis betr&tmal 8 Stunden pro Woche um auch zu
garantieren, dass die soziale und familiare Intemrayewahrleistet bleibt. Die Uberwachung der
Kinder erfolgt stets durch einen Kinderdialyseanrtd zwei Kinderdialyseschwestern. Alle
biochemischen und auxiologischen Parameter werdatrddliert um die Effizienz der NHD zu
beschreiben.

Die Form der intermittierenden nachtlichen Dialyefert substanzielle Hinweise wie
verbesserte Blutdruckkontrolle fur kardiovaskuléred verbesserte psychologische Parameter
als Zeichen der Lebensqualitatsverbesserungerghdamnzielle Nachteile.

Durch den anhaltenden Engpass von SpenderorganenNigrentransplantationen, die
zunehmende Inzidenz der terminalen Niereninsuffiziand die schadlichen Effekte der lang
dauernden TNV, wie Wachstumsretardierung und sezihabilitation, ist die NHD eine
wichtige Option sowohl fir Erwachsene als auchKiider. Mit der Berlin-NHD ist eine fur
Jugendliche moderne Form der HD etabliert wordere dicht nur eine verbesserte
Uramiekontrolle ermdglicht, sondern auch dauerhrafjelmafige Schulbesuche bzw. eine
Ausbildung gewahrleistet.
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Anhang
Fragebogen zum Gesundheitszustand (SF-36)

Bitte beantworte jede Frage, indem du die Zahl eunkt;, die am besten auf dich zutrifft.

1. Wie wirdest du deinen Gesundheitszustand im Aligneinen beschreiben?

Ausgezeichnet 1
Sehr gut 2
Gut 3

Weniger gut 4
Schlecht 5

2. Im Vergleich zu vor 3 Monaten, wie wirdest du deen derzeitigen

Gesundheitszustand beschreiben?

Derzeit viel besser 1
Derzeit etwas besser 2
Etwa so wie vor 3 Monaten 3
Derzeit etwas schlechter 4

Derzeit viel schlechter 5

3. Bist du durch deinen derzeitigen Gesundheitszumtd bei diesen Tatigkeiten

eingeschrankt ? Wenn ja, wie stark ?

Ja, stark  Ja, etwas Nein, lidogpt nicht

anstrengende Tatigkeiten, z.B. schnell laufen,

schwer heben, Ful3ball spielen 1 2 3
mittelschwere Tatigkeiten, z.B. sauber machen, 1 2 3
Bowling
Schul/Einkaufstaschen heben oder tragen 1 2 3
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mehrere Treppenabsatze steigen 1 2 3
einen Treppenabsatz steigen 1 2 3
sich beugen, knien, blcken 1 2 3

mehr als 1 Kilometer zu Fuld gehen 1 2 3

mehrere hundert Meter weit zu Ful}

gehen (Wandertag, Einkaufsbummel) 1 2 3
kurze Strecken zu Ful3 gehen 1 2 3
sich baden oder anziehen 1 2 3

4. Hattest du in den vergangenen 4 Wochen aufgrundeiner korperlichen Gesundheit

irgendwelche Schwierigkeiten in der Schule oder areten alltaglichen Tatigkeiten zu

Hause?

JA NEIN
Ich konnte nicht so lange wie Ublich etwas machen 1 2
Ich habe weniger geschafft als ich wollte 1 2
Ich konnte nur bestimmte Dinge tun 1 2
Ich musste mich besonders anstrengen 1 2

5. Hattest du in den vergangenen 4 Wochen aufgrunskelischer Probleme irgendwelche
Schwierigkeiten in der Schule oder anderen alltdgthen Tatigkeiten zu Hause (z.B. well

Sie sich niedergeschlagen oder &ngstlich flhlten)?
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JA NEIN
Ich konnte nicht so lange etwas machen 1 2
Ich habe weniger geschafft als ich wollte 1 2
Ich konnte nicht so sorgfaltig wie tblich arbeiten 1 2

6. Wie sehr hat deine korperliche oder seelische @endheit in den vergangenen 4
Wochen deine Kontakte zu Familienangehodrigen, Freuwten und Bekannten
beeintrachtigt?

Uberhaupt nicht 1

Ein bisschen 2
Malig

Ziemlich 4
Sehr 5

7. Wie stark waren deine Schmerzen in den vergangen 4 Wochen?

Ich hatte keine Schmerzen 1

Sehr leicht 2
Leicht 3
MaRig 4
Stark 5
Sehr stark 6

8. Inwieweit haben die Schmerzen Sie in den vergaagen 4 Wochen bei der Ausiibung

Ihrer Alltagstéatigkeiten zu Hause behindert?

Uberhaupt nicht 1

Ein bisschen 2
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Malig
Ziemlich 4
Sehr

9. Wie oft warst du in den vergangenen 4 Wochen...

Immer Meistens

voller Schwung 1 2
sehr nervos 1 2
niedergeschlagen 1 2
ruhig und gelassen 1 2
voller Energie? 1 2
entmutigt und traurig 1 2
erschopft 1 2
glucklich 1 2
mude 1 2

Ziemlich oft Manchmal

3 4
3 4
3 4
3 4
3 4
3 4
3 4
3 4
3 4

Selten Nie
5 6
5 6
5 6
5 6
5 6
5 6
5 6
5 6
5 6

10. Wie haufig hat deine Gesundheit oder Befindenniden vergangenen 4 Wochen

Kontakte zu anderen Menschen (Besuche, Verabredungg oder andere Aktivitaten

beeintrachtigt?

Immer 1
Meistens 2
Ziemlich oft 3
Manchmal 4
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Selten 5
Nie 6

11. Inwieweit trifft jede der folgenden Aussagen aludich zu?

ganz weitgehend Weil3 nicht weitgehend Uberthaup

nicht nicht
Ich scheine etwas leichter

als andere krank zu werden 1 2 3 4 5

Ich bin genauso gesund
wie alle anderen, die ich
kenne 1 2 3 4 5

Ich erwarte, dass meine
Gesundheit nachlasst 1 2 3 4 5

Ich erfreue mich
ausgezeichneter
Gesundheit 1 2 3 4 5

12. Wie hast du dich in den vergangenen vier Wocham Allgemeinen gefuhlt?

ganz schlecht

meistens schlecht

1
2
mal gut mal schlecht 3
Uberwiegend gut 4
5

sehr gut

ausgezeichnet 6
13. Wie stark leidest du unter den folgenden Besclesden?

Gar nicht kaum einigermal3en erheblich
Schwachegefuhl 1 2 3 4
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Herzklopfen/Herzjagen

Druck/Voéllegefuhl im Bauch

UbermaRiges Schlafbediirfnis
Gelenk-/Knochenschmerzen

Schwindelgefinhl

Kreuz/Rickenschmerzen
Nacken/Schulterschmerzen

Erbrechen

Ubelkeit
KloRRgefuhl/Enge im Hals

AufstolRen

Sodbrennen
Kopfschmerzen

Rasche Erschopfbarkeit

Mudigkeit

Geflhl der Benommenheit

Schweregefuhl in den Beinen
5

Mattigkeit
Schmerzen in der Brust

Magenschmerzen

Anfallsweise Atemnot
Druckgefuhl im Kopf
Anfallsweise Herzbeschwerden

Krampfe

Schmerzen an der Fistel
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Juckreiz 1 2 3 4
MiRempfindungen/ Kribbeln 1 2 3 4
Konzentrationsstorungen 1 2 3 4
Schlafstérungen 1 2 3 4
Tremor (Zittern Hande) 1 2 3 4
Appetitlosigkeit 1 2 3

Durstgefiihl 1 2 3

Gestortes Geschmacksempfinden 1 2 3 4

14. Inwieweit stellen die folgenden Punkte ein Prdem fir dich dar

Gar nicht etwas mittel stark sehr stark

Krankheitsbedingte Beschwerden 1 2 3 4 5
Eingeschrankte Leistungsfahigkeit 1 2 3 4 5
Konzentrationsprobleme 1 2 3 4 5
zu wenig Zeit fur Schule/Hausaufgaben 1 2 3 4 5
zu wenig Zeit fur Familie/Freunde 1 2 3 4 5
zu wenig Zeit fur Hobbys/Aktivitaten 1 2 3 4 5
Zukunftsangste, Sorgen 1 3 4 5
Abhangigkeit von der Medizin/Arzten 1 2 3 4 5
aulReres Erscheinungsbild 1 2 3 4 5
Shunt/Katheterprobleme 1 2 3 4 5
diatische Einschrankungen 1 2 3 4 5
Flussigkeitseinschrankungen 1 2 3 4 5
Medikamenteneinnahme 1 2 3 4 5

15. Wie zufrieden bist du mit der medizinischen Bes&ndlung und Betreuung?

sehr zufrieden

eher zufrieden 2
teils/teils 3
eher unzufrieden 4
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sehr unzufrieden 5

16. Wie beurteilst du deine Lebensqualitat insgesan
1 2 3 4 5 6 7

miserabel genau dazwischen ausgezeichnet
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