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1. Einleitung

1.1. Chronische Niereninsuffizienz

Die chronische Niereninsuffizienz wird als eine Nierenschadigung definiert, welche
langer als drei Monate besteht. Sie ist durch strukturelle oder funktionelle
Veranderungen der Niere gekennzeichnet und geht mit oder ohne reduzierte
glomerulare Filtrationsrate (GFR) einher. Die Nierenschadigung manifestiert sich durch
pathologische Veranderungen oder Marker der Nierenschadigung, zu denen
pathologische Blut- oder Urintests, wie z.B. Proteinurie, oder bildmorphologische
Veranderungen, gehoéren. Oder es tritt das zweite Kriterium der chronischen
Niereninsuffizienz auf, welches durch eine reduzierte GFR < 60 ml/min/1,73 m? definiert
ist, und mit oder ohne Nierenschadigung einhergeht.

Tabelle 1 enthalt eine Ubersicht der Stadien der chronischen Niereninsuffizienz nach

den Empfehlungen der National Kidney Foundation (1).

Tabelle 1: Stadieneinteilung der chronischen Nierenerkrankung nach K/DOQI

Stadium  Beschreibung GFR (ml/min/1,73m?)
1 Nierenschadigung mit normaler oder erhéhter GFR =90
2 Nierenschadigung mit milder Einschrankung der GFR 60-89
3 Moderate Einschrankung der GFR 30-59
4 Schwere Einschrankung der GFR 15-29
5 Nierenversagen < 15 (oder Dialyse)

In den Stadien 1 bis 2 besteht die arztliche Aufgabe in der Diagnostik der
Niereninsuffizienz, der Diagnostik und Therapie der Begleiterkrankungen und der
Progressionsverzdogerung der Niereninsuffizienz und der kardiovaskularen Erkrankung.
Ab Stadium 3 (GFR 30-59 ml/min/1,73m?) miissen die Komplikationen (Hypertonie,
linksventrikulare Hypertrophie, Anamie, Hypervolamie, Storung des Calcium-Phosphat-
Stoffwechsels, Dyslipidamie, Malnutrition) behandelt werden. Mehreren Studien zufolge
ist im Stadium 4 (GFR 15-29 ml/min/1,73m?) die chronische Nierenerkrankung
progredient (2, 3), und die Patienten missen auf die Nierenersatztherapie vorbereitet
werden. Fur die Behandlung der Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz (TNI)
stehen zum einen die Nierenersatztherapie und zum anderen die Nierentransplantation

zur Verfagung.



Zu den haufigsten Ursachen der terminalen Niereninsuffizienz bei Dialysepatienten
gehoren der Diabetes mellitus und der arterielle Hypertonus — beide Ursachen
gewinnen immer mehr an Bedeutung. Die prozentuale Diagnoseverteilung zu Beginn
der Nierenersatztherapie im Jahr 2006 in Deutschland stellt sich laut Angaben der
QuaSi-Niere (4) wie folgt dar: Diabetes mellitus 34% (Typ 1 2%, Typ 2 32%), vaskulare
Nephropathie 24%, Glomerulonephritis 13%, interstitielle Nephritis 8%, unbekannte
Genese 8%, Zystennieren 5%, Systemerkrankungen 4%, Verschiedenes 4% und

hereditar/kongenital 1%.

Die Pravalenz der Dialysepatienten im Jahr 2006 lag in Deutschland bei 808
Dialysepatienten pro Million Einwohner. Es wurden 66.508 Patienten dialysiert. Im
Vergleich zum Vorjahr wurden 39 Patienten pro Million Einwohner mehr dialysiert, was
einem Anstieg von 4,9% entspricht. Die Inzidenz betrug 213 Patienten pro Million
Einwohner. Das sind 17.548 Patienten, die in die Nierenersatztherapie aufgenommen

wurden, 4,6% mehr als im Vorjahr (4).

Die Hamodialyse wurde 2006 in Deutschland mit 87,5% am haufigsten angewandt.
7,3% der Patienten erhielten eine Hamodialfiltration. 4,8% wurden mit
Peritonealdialyseverfahren und 0,4% mit Hamofiltration behandelt. 2776 Patienten
wurden 2006 transplantiert (4).

1.2. Uramietoxine

Durch den zunehmenden Verlust der glomerularen Funktion akkumulieren
harnpflichtige Substanzen, die normalerweise durch die Nieren eliminiert werden. Dabei
beschreibt der Begriff Uramie die Symptome, die durch ein fortgeschrittenes
Nierenversagen verursacht werden. Er ist nach Urea (Harnstoff) benannt, der bei
uramischen Patienten in hohen Konzentrationen vorliegt und als erstes Uramietoxin
identifiziert wurde. Uben die harnpflichtigen Substanzen biologische oder biochemische

Aktivitaten aus, werden sie als Uramietoxine bezeichnet.

Uramietoxine werden entsprechend ihren physikalischen und chemischen
Charakteristiken, welche deren Elimination durch die Nierenersatztherapie

beeinflussen, eingeteilt. Drei grolRe Gruppen konnen identifiziert werden (5, 6):



e Kleine wasserlosliche  Komponenten:  Der  Prototyp ist  Harnstoff
(Molekulargewicht 60 Da). Sie konnen durch jede Dialysestrategie entfernt
werden, die Entfernung durch Diffusion ist am effektivsten. Die obere
Molekulargewichtsgrenze wurde willkurlich bei 500 Da angesetzt.

¢ Proteingebundene Komponenten: Prototypen sind phenolische Verbindungen.
Sie binden vor allem an Albumin und sind durch verschiedene Dialysestrategien
schwer zu entfernen.

e Mittelmolekile: Der Prototyp ist Bo-Mikroglobulin (B2M, Molekulargewicht 11,818

kDa). Die untere Molekulargewichtsgrenze liegt bei 500 Da.

Bis zum Jahr 2003 wurden durch die European Uremic Toxin Work Group (EUTox) 22
Mittelmolekule identifiziert (5), dazu gehdren u.a. die advanced glycation end products
(AGE), B2-Mikroglobulin, Leptin, Komplementfaktor D, Interleukin-6, TNF-a und das
Parathormon. Mittlerweile wurden mehr als 1000 verschiedene Peptide mit einem
Molekulargewicht Uber 800 Da im Ultrafiltrat von HD-Patienten (7) und weitere
Mittelmolekule, u.a. IL-18 und Adiponektin, nachgewiesen (6). Das zeigt, dass noch
viele harnpflichtige Substanzen unentdeckt sind, die teilweise eine wichtige
pathophysiologische Funktion bei der terminalen Niereninsuffizienz einnehmen kénnten.
Viele der bisher untersuchten Mittelmolekile beeinflussen die Funktionen von
Leukozyten, Endothelzellen, glatten Muskelzellen oder Thrombozyten (8) und sind
damit an vielen Komplikationen der Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz (TNI)

beteiligt, u.a. an der Genese der akzelerierten Arteriosklerose.

Auch proteingebundene, insbesondere an Albumin gebundene, harnpflichtige
Substanzen sind wie die Mittelmolekule durch konventionelle HD schwierig zu
entfernen. Durch Anwendung konvektiver Verfahren konnen teilweise bessere

Eliminationsraten im Vergleich zur High-flux-HD erreicht werden (9).

Die Elimination der Uramietoxine durch einen Hamofilter ist nicht nur abhangig von
deren Molekulargewicht und der Porengrof3e der Membran, sondern es spielen auch
komplexe Mechanismen eine Rolle. Dazu gehoren Molekulstruktur, Ladung,
Hydratationszustand der Moleklle, Hydrophilitat, Proteinbindung, das kinetische
Verhalten, die Verteilung in verschiedenen Kompartimenten und die elektrostatischen

Wechselwirkungen zwischen Uramietoxinen und Membran (10). Membranabhangige
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morphologische Eigenschaften, wie u.a. die Porenanzahl, die Verteilung der Poren und
die Membrandicke, beeinflussen ebenfalls die Elimination der Uramietoxine. Diese
Faktoren haben eine Auswirkung auf die Interaktion zwischen Uramietoxinen und
Membran und damit auf die Elimination der Proteine. Um diese Komplexitat zu
erfassen, ist es notwendig, die Elimination der einzelnen Substanzen in vivo zu prifen,

wie es in der vorliegenden Studie erfolgt ist.

1.3.Chronische systemische Inflammation bei Niereninsuffizienz

Trotz groRer Fortschritte in der Dialysetechnologie sind die Morbiditat und Mortalitat bei
terminal niereninsuffizienten Patienten sehr hoch (11). Bei der chronischen
Nierenerkrankung ist eine reduzierte geschatzte GFR mit einem erhdhten Sterberisiko
sowie mit erhohten kardiovaskularen Ereignissen und Hospitalisationen assoziiert,
welche unabhangig von bekannten Risikofaktoren, einer kardiovaskularen
Vorerkrankung und dokumentierter Proteinurie sind. Diese graduellen Risiken
unerwiinschter Ereignisse steigen ab einer geschatzten GFR < 45 ml/min/1,73m? stark
an (siehe Abbildung 1) (12).
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Abbildung 1: Altersstandardisierte Sterblichkeit jeglicher Ursache (Abbildung A), altersstandardisierte Rate von
kardiovaskularen Ereignissen (Abbildung B) und Hospitalisationen (Abbildung C) entsprechend der geschéatzten GFR

bei 1.120.295 Erwachsenen Uber einen medianen Beobachtungszeitraum von 2,84 Jahren (12)

Kardiovaskulare Erkrankungen stellen die Hauptursachen fur Morbiditat und Mortalitat
bei Dialysepatienten dar. 50% der Todesfalle und 30% der Hospitalisationen kdnnen auf
kardiovaskulare Erkrankungen zuruckgefuhrt werden (13). Patienten, die alter als 75
Jahre sind, haben ein funffach erhohtes Risiko. Das grofte relative Risiko ist jedoch in
der Patientengruppe der 25 bis 35jahrigen mit einem bis zu 375fach erhdhten Risiko zu
finden (14, 15). Schon bei Patienten zwischen 20 und 30 Jahren kdénnen Verkalkungen

in den Koronararterien detektiert werden (16). Das kardiovaskulare Risiko tritt bereits im
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Frihstadium der Niereninsuffizienz auf (15) — schon ein mildes Nierenversagen (GFR <
90 ml/min/1,73m?) stellt einen erhdhten Risikofaktor dar (17) — und nimmt im Verlauf
des Nierenversagens kontinuierlich zu. TNI-Patienten zeigen eine akzelerierte
Arteriosklerose (18).

Die Ursachen fur kardiovaskulare Erkrankungen sind multifaktoriell. Dazu gehoren
Risikofaktoren ~ wie  arterieller = Hypertonus, linksventrikulare  Hypertrophie,
Dyslipoproteinamie, Diabetes mellitus, Adipositas, Nikotinkonsum, Inaktivitat,
Geschlecht und fortgeschrittenes Alter, welche alle zu einer endothelialen Dysfunktion
fuhren. Diese traditionellen Risikofaktoren kénnen jedoch nicht allein das vermehrte
Auftreten kardiovaskularer Erkrankungen bei TNI-Patienten erklaren (19). Zusatzlich
spielen uramiespezifische Risikofaktoren eine grof3e Rolle. Zu diesen Faktoren gehdren
u.a.: Retention von Uramietoxinen, Hyperhomozysteinamie, metabolische Azidose,
gestorter Calcium-Phosphat-Stoffwechsel, Hypervolamie, Bioinkompatibilitat,
Dialysatkontamination, Entzindung des Gefalizugangs, Anamie, Malnutrition und
oxidativer Stress. Diese Faktoren konnen uber die Induktion inflammatorischer
Prozesse, die bei TNI-Patienten stark verbreitet sind, zu der akzelerierten
Arteriosklerose und den erhohten kardiovaskularen Ereignissen bei TNI-Patienten
fuhren. Die Arteriosklerose erlangt dadurch vor allem als inflammatorische Erkrankung
(20) eine zentrale Bedeutung, da bei Niereninsuffizienz eine chronisch systemische

Inflammation vorliegt.

Der oxidative Stress ist bei uramischen Patienten erhoht (21). Oxidativer Stress entsteht
durch ein Ungleichgewicht zwischen freien Radikalen (Superoxid-Anion, Hydroxyl-
Radikal, Stickoxid) und antioxidativen Systemen, wie dem Glutathion-System (22).
Durch eine erhohte Bildung freier Radikale und einen Mangel an antioxidativen
Schutzmechanismen konnen freie Radikale akkumulieren und verschiedene Molekule
oxidieren (23), die zur Aktivierung von Monozyten beitragen (24). Der oxidative Stress
ist mit der Genese der Arteriosklerose und mit kardiovaskularen Komplikationen
assoziiert (25, 26).

Als Parameter der Inflammation ist bei TNI-Patienten der CRP-Spiegel erhoht (27) und
ist ein Pradiktor fur die Gesamtmortalitdt und kardiovaskulare Mortalitat (siehe
Abbildung 2) (28).
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Abbildung 2: Kaplan-Meier-Kurven fiir das Uberleben bei HD-Patienten hinsichtlich der Gesamtmortalitit (Abbildung
A) und der kardiovaskularen Mortalitdt (Abbildung B) in Relation zum Serum-CRP-Spiegel. Die CRP-Spiegel sind in
vier Quartile eingeteilt. Im Beobachtungszeitraum von 24 Monaten waren erhéhte CRP-Spiegel mit einem Anstieg
der Gesamtmortalitdt und der kardiovaskularen Mortalitédt verbunden (28).

Bei nicht renal erkrankten Patienten ist ein erhohter CRP-Wert sowohl ein Pradiktor fur
das Auftreten von kardiovaskularen Ereignissen, als auch flr die periphere arterielle
Verschlusskrankheit und den Apoplex (29-31). Es wird vermutet, dass CRP nicht nur
ein Parameter der Inflammation ist, sondern selbst Uber proinflammatorische
Eigenschaften verfugt: CRP aktiviert u.a. den klassischen Weg des
Komplementsystems (32, 33), bindet an modifiziertes LDL (low density lipoprotein) (34)
und induziert die Sekretion inflammatorischer Zytokine, wie IL-1B3, IL-6 und TNF-q,

durch Monozyten (35).

Auch der bei Dialysepatienten erhohte IL-6-Spiegel (36) ist mit einer erhohten Mortalitat
assoziiert (37) und sogar von noch starkerer pradiktiver Bedeutung fur die Mortalitat als
CRP (38). Die Inflammation beginnt bereits in den Anfangsstadien der
Niereninsuffizienz. Eine Studie von Stenvinkel et al. fuhrte zum Ergebnis, dass schon
32% der Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz, die noch nicht mit der
Nierenersatztherapie begonnen hatten, erhdhte CRP-Spiegel aufweisen (39). Nach
Beginn der HD koénnen die CRP-Werte weiter ansteigen (40). Somit kann bei TNI-
Patienten die Akkumulation von Mediatoren, wie z.B. AGEs und inflammatorischen

Zytokinen, zur Inflammation beisteuern (10).
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Die Hamodialyse kann selbst zur inflammatorischen Reaktion beitragen. Der Einsatz
von biokompatiblen Membranen reduziert die inflammatorische Antwort. Bei der
Verwendung von Polyamid-Membranen sind die CRP-Spiegel niedriger als bei
Verwendung von Cuprophan- oder Polycarbonatmembranen. Verglichen mit Polyamid-
oder Polycarbonatmembranen sind die IL-1Ra-Konzentrationen bei Patienten, die mit
Cuprophanmembranen dialysiert wurden, hoher (40). Nicht nur Unterschiede bei den
Membranen, sondern auch deren Flux-Eigenschaften und das Ausmald der Konvektion
konnen die Inflammation beeinflussen. Durch Komplementaktivierung, Permeation von
bakteriellen Substanzen aus dem Dialysat und direkte Interaktionen zwischen Blut und
Membran kann die Bildung von Zytokinen induziert werden (41). So kommt es nach
Kontakt mit modifizierten Zellulosemembranen zu einer Expression von IL-1B durch
PBMC (peripheral blood mononuclear cells) (42). Wahrend bei Gesunden 15-20% der
zirkulierenden Monozyten nach Stimulation mit Endotoxin Zytokine produzieren,

sezernieren bei HD-Patienten etwa 50% der Monozyten IL-6 (43).

Neben der aktivierten inflammatorischen Reaktion zeichnen sich Patienten mit
Nierenersatztherapie jedoch auch durch eine beeintrachtigte Immunreaktion aus. Diese
umfasst u.a. eine eingeschrankte Impfantwort auf Hepatitis-B-Impfungen, eine
Funktionsstorung von Monozyten, T- und B-Lymphozyten, sowie eine Abwehrschwache
gegenuber bakteriellen Infektionen, welche durch eine Dysfunktion neutrophiler

Granulozyten verursacht wird (44).

1.4. Nierenersatzverfahren
Fir die Behandlung von Patienten mit TNl stehen verschiedene Verfahren zur

Verfugung: Hamodialyse, Hamofiltration, Hamodiafiltration und Peritonealdialyse.

1.4.1. Physikalische Grundlagen

Die Nierenersatztherapie ist ein physikalisches Verfahren, bei der Uuber eine
semipermeable Membran ein Stoffaustausch erfolgt. Dieser Austausch ermdglicht die
Elimination uramischer Stoffwechselmetabolite und Uberschissigen Wassers, die
Normalisierung des Saure-Basen-Haushaltes und der Elektrolytkonzentration. Daflr
sind verschiedene Transportmechanismen verantwortlich, die im Weiteren erlautert

werden.
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1.4.2. Diffusion

Das Prinzip der Diffusion basiert auf der Brownschen Molekularbewegung, die
wiederum auf der thermisch bedingten Eigenbewegung von Molekilen beruht. Geldste
Substanzen bewegen sich entsprechend dem Konzentrationsgradienten vom Ort der
héheren Konzentration (Blut) zum Ort der niedrigeren Konzentration (Dialysat), wodurch
ein Konzentrationsausgleich stattfindet (siehe Abbildung 3). Der Ubertritt von
Substanzen findet bis zum Konzentrationsausgleich statt. Blut und Dialysat werden im
Gegenstromprinzip  aneinander  vorbeigefuhrt, so dass ein standiger

Konzentrationsgradient gewahrleistet wird.

Diffusion Konvektion

pILl

Blut Dialysat Blut Dialysat
Abbildung 3: Diffusion und Konvektion
Bei der Diffusion wandern Molekile  entsprechend  dem
Konzentrationsgradienten vom Ort der héheren zum Ort der niedrigeren
Konzentration.
Bei der Konvektion erfolgt der Transport geléster Substanzen zusammen

mit dem LoOsungsmittel aufgrund einer Druckdifferenz wahrend der
Ultrafiltration. (Adaptiert nach (45)).

Durch eine semipermeable Membran kdnnen nur solche Substanzen durchtreten, die
diese Membran aufgrund ihrer MolekulgroRe passieren kdnnen. Kleinere Moleklle bis
zu einem Molekulargewicht von 500 Da konnen durch eine semipermeable
Dialysemembran mit hoher Geschwindigkeit treten. Mittelmolekile mit einem
Molekulargewicht von 500-15.000 Da passieren die Membran langsamer. Es besteht
also eine inverse Beziehung zwischen der MolekllgroRe und der
Durchtrittsgeschwindigkeit. Die Diffusionsrate ist abhangig von Form und Ladung der
Molekule, von der Molekulmasse, der Konzentrationsdifferenz und dem Diffusionsweg.
Durch die Zusammensetzung der Dialysatflissigkeit werden das Ausmal} und die
Richtung der Diffusion bestimmt. Uber das Dialysat kénnen jedoch auch entsprechend

dem Konzentrationsgefalle Verunreinigungen in das Blut des Patienten gelangen.
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Eine Erhéhung des Blutflusses fuhrt im kleinmolekularen Bereich zu einem Clearance-
Anstieg, welcher jedoch auch ein erhdhtes Risiko einer Rezirkulation bewirkt. Unter
diesem Begriff versteht man, dass ein Anteil des gereinigten Blutes wieder in den
extrakorporalen Kreislauf eintritt, ohne vorher den systemischen Kreislauf durchlaufen
zu haben. Zu den Ursachen gehdren Stenosen im Shuntbereich, ein zu dichtes
Beieinanderliegen der Nadeln, Single-Needle-Verfahren und die Verwendung von
einlumigen Shaldon-Kathetern. AuRerdem kann eine Rezirkulation auftreten, wenn die

Blutpumpengeschwindigkeit hoher als der Shuntfluss ist.

1.4.3. Ultrafiltration

Bei der Ultrafiltration wird Losungsmittel aufgrund einer hydrostatischen Druckdifferenz
durch eine semipermeable Membran vom Ort des hdheren Druckes zum Ort des
niedrigeren Drucks transportiert. Die Ultrafiltrationsrate kann durch Unterdruck auf der
Dialysatseite oder durch Uberdruck auf der Blutseite erhdht werden. Durch den
Stromungswiderstand des Dialysators, die Viskositdt des Blutes und den Blutdruck

entsteht bei vielen Dialysatoren eine Zwangsultrafiltration.

Als Transmembrandruck (TMP) bezeichnet man die Druckdifferenz zwischen Blut- und
Dialysatseite der Membran. Die Wasserpermeabilitat der Membran wird mit dem
Ultrafiltrationskoeffizienten (KUF) angegeben. Dieser bezeichnet das Volumen, das bei
einem Transmembrandruck von 1 mmHg pro Stunde bei einem Blutfluss von 200
ml/min die Membran passiert. Der KUF wird in ml/h/mmHg angegeben und ist abhangig

von den verwendeten Materialien, der Membrandicke, der Grof3e und Anzahl der Poren.

Es wird zwischen Low- und High-flux-Membranen unterschieden. Entsprechend der
HEMO-Studie (46) werden die Flux-Eigenschaften anhand der Clearance von (3;M und
der hydraulischen Permeabilitat eingeteilt. Low-flux-Membranen haben eine B,M-
Clearance < 10 ml/min, High-flux-Membranen weisen eine 3;M-Clearance > 20 ml/min
und einen KUF = 14 ml/h/mmHg auf. Transmembrandruck und Ultrafiltrationskoeffizient
bestimmen die Ultrafiltrationsrate. Fur die gleiche Ultrafiltrationsmenge bendtigen High-
flux-Membranen weniger Druck als Low-flux-Membranen. Bei High-flux-Dialysatoren
entsteht somit ein schneller Druckausgleich zwischen Dialysat- und Blutseite. Damit
kann bei geringem Transmembrandruck der Druck auf der Dialysatseite hoher sein als

auf der Blutseite, so dass Dialysat in den Blutkreislauf Gbertreten kann (Ruckfiltration).
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Die Wahrscheinlichkeit flr eine Ruckfiltration ist umso geringer, je hoher der TMP bzw.

die Ultrafiltrationsmenge ist.

1.4.4. Konvektion

Bei der Konvektion erfolgt der Transport geloster Substanzen zusammen mit dem
Losungsmittel wahrend der Ultrafiltration (siehe Abbildung 3 im Kapitel 1.4.2.).
Mittelmoleklile werden vor allem durch Konvektion eliminiert. Der Stofftransport ist
abhangig von der Stoffkonzentration im Losungsmittel, von der Menge des
Losungsmittels selbst und von der hydrostatischen Druckdifferenz im Rahmen der

Ultrafiltration.

Der Siebkoeffizient beschreibt die Durchlassigkeit einer Membran fur eine bestimmte
Substanz. Er ist definiert als der Quotient zwischen der Stoffkonzentration im Ultrafiltrat
und der Stoffkonzentration im Blut. Der Siebkoeffizient liegt zwischen 0 (nicht
permeabel) und 1 (uneingeschrankt permeabel) und muss flr jeden Stoff einzeln
bestimmt werden. Der Cutoff-Punkt einer Membran gibt an, bis zu welchem
Molekulargewicht die Membran permeabel ist. Bei Annaherung an den Cutoff-Punkt
nimmt die Permeabilitat der Membran fur den Stoff sigmoidal ab und geht gegen Null,
sobald der Cutoff-Punkt Gberschritten wird (siehe Abbildung 6 im Kapitel 3.2.).

1.4.5. Osmose

Osmose wird definiert als Transport von Losungsmittel durch eine semipermeable
Membran, die zwei Lésungen mit unterschiedlichen Konzentrationen trennt und nur fr
das Losungsmittel durchlassig ist. Dabei stromt Losungsmittel von der Seite niedriger
Konzentration auf die Seite hoherer Konzentration, bis ein vollstandiger

Konzentrationsausgleich erreicht ist.

1.4.6. Dialysemembranen

Die Dialysemembran ist die Hauptkomponente bei einer Dialysebehandlung und
beeinflusst maligeblich die Qualitat der Behandlung. Zur Membranherstellung werden
im Wesentlichen drei Materialien verwendet: Zellulose (z.B. Cuprophan), derivatisierte
Zellulose (z.B. Zelluloseazetat, Hemophan) und synthetische Membranen (z.B.
Polyamid, Polyacrylnitril, Polysulfon). Es gibt Platten- und Kapillardialysatoren, wobei

vorrangig Kapillardialysatoren verwendet werden. Letztere sind aus ca. 10.000
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Einzelkapillaren zusammengesetzt. Die Hohlfasern werden von Blut durchstromt und

von Dialysat umspuilt.

1.4.7. Biokompatibilitat

Neben der Permeabilitat stellt die Biokompatibilitdt ein wesentliches Charakteristikum
von Dialysemembranen dar. Die Biokompatibilitat beschreibt die Eigenschaft eines
Materials, einer Prozedur oder eines Systems, keine klinisch signifikante Reaktion beim
Patienten hervorzurufen (47). Bei der Nierenersatztherapie entstehen durch den
Kontakt von Blut mit nichtbiologischen Oberflachen des Dialysators und des
Schlauchsystems komplexe Reaktionen, welche die Inflammation beeinflussen kénnen.
Diese Reaktionen umfassen die Aktivierung von Thrombozyten und Leukozyten, der
Gerinnungskaskade und des Komplementsystems (zur Komplementaktivierung siehe
auch das Kapitel zu Faktor D). Des Weiteren fuhren Dialysemembranen zur erhohten

Zytokinproduktion und Bradykininfreisetzung.

Hinsichtlich der Biokompatibilitat unterscheidet man zwischen biokompatiblen und
bioinkompatiblen  Membranen. Zu den letzteren gehdren unmodifizierte
Zellulosemembranen, wie z.B. Cuprophan. Neuere Zellulosemembranen (z.B.
Zelluloseacetat, Hemophan), bei denen die Anzahl von freien Hydroxylgruppen
reduziert und die Hydroxylgruppen mit einem synthetischen Polymer oder mit Acetat
verestert wurden, zeigen eine verringerte Komplementaktivierung. Synthetische
Membranen zeichnen sich generell durch eine geringere Komplementaktivierung als
Zellulosemembranen aus und sind damit biokompatibler. Auch durch die
Wiederverwendung von Dialysemembranen entsteht aufgrund der Ablagerung von
Komplementspaltprodukten und Plasmaproteinen an der Membran eine geringere

Komplementaktivierung.

1968 beobachteten Kaplow und Goffinet bei HD-Patienten kurze Zeit nach Beginn der
Dialysebehandlung eine Leuko- und Thrombopenie (48). Spater konnte gezeigt werden,
dass die vorUbergehende Leukopenie, die 15-30 min nach Initialisierung der
Dialysebehandlung mit Cuprophanmembranen entsteht, tGber den alternativen Weg der
Komplementaktivierung induziert wird (49). Es kommt zu einer pulmonalen
Sequestration der aktivierten neutrophilen Granulozyten mit konsekutiver leichter

pulmonaler Dysfunktion. Dieses wird vor allem durch die Verwendung von Acetat als
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Dialysat verstarkt. Zwischen der Leukopenie und der Komplementaktivierung besteht
eine direkte Korrelation (50). Die Komplementaktivierung erhoht die Adhasion
neutrophiler Granulozyten an Fremdoberflachen (51). Zudem fuhrt die erhohte
Expression von B2-Integrin-Rezeptoren zu einer Adhasion von aktivierten Zellen an
pulmonale Endothelzellen. Aullerdem konnen aktivierte Granulozyten mit
Thrombozyten (CD63-positive Plattchen) aggregieren und zu Mikroembolisationen in
den Lungenkapillaren fuhren (52). Diese Effekte sind bei der Verwendung von

synthetischen Membranen deutlich geringer.

Zudem spielt bei der Induktion von inflammatorischen Reaktionen die mikrobiologische
Qualitat des Dialysats eine wichtige Rolle. Die Verwendung von ultrareinem Dialysat
(<0,1 KBE/ml fur Wachstum und <0,03 EU/ml fur Endotoxin (53)) kann durch die
Reduktion der Spiegel von IL-6 und CRP die Inflammation reduzieren (54, 55).

1.4.8. Hamodialyse

Bei der Hamodialyse (HD) erfolgen der Stoffaustausch mittels Diffusion und der
Flussigkeitsentzug mittels Ultrafiltration. Uramische Metabolite aus dem Blut des
Patienten diffundieren entlang eines Konzentrationsgradienten Uber eine
semipermeable Membran, die den extrakorporalen Blutkreislauf vom Dialysatkreislauf
trennt, in die Dialysatlosung. Um einen hohen Konzentrationsgradienten zu erreichen,
werden Blut und Dialysat im Gegenstromprinzip geleitet. Am arteriellen Gefalizugang

beginnt die extrakorporale Blutzirkulation und wird durch eine Blutpumpe unterstutzt.

Eine Steigerung des Blutflusses fuhrt zu einer Zunahme der Clearance, bis sie sich
einem Grenzwert annahert. Gerade im niedermolekularen Bereich ist die Clearance von
der Hohe des Blutflusses abhangig, wohingegen bei groReren Molekllen der Grenzwert
eher erreicht wird. Um eine effektive Elimination uramischer Stoffe zu erreichen, wird
eine Blutflussgeschwindigkeit von 250-300 ml/min verwendet. Auch eine Zunahme des
Dialysatflusses bewirkt eine Steigerung der Clearance von kleinmolekularen
Substanzen. Der Dialysatfluss liegt in der Regel bei 500 ml/min. Eine dartber liegende
Erhéhung des Dialysatflusses fuhrt bei den ublicherweise verwendeten Blutflussraten
nur zu einer leichten Zunahme der Clearance. Die Elektrolytzusammensetzung der

Dialysatldsung kann, dem Patienten angepasst, variiert werden.
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Die Clearance von kleinmolekularen Substanzen ist bei der HD sehr grol3, so werden
z.B. Harnstoff und Kreatinin fast komplett entfernt. Fur diese kleinmolekularen Stoffe ist
die HD das effektivste Verfahren. GroRere Molekile werden mit zunehmendem

Molekulargewicht schlechter eliminiert.

1.4.9. Hamofiltration

Bei der Hamofiltration (HF) erfolgt die Elimination der uramischen Metabolite durch
konvektiven Stofftransport im Rahmen der Ultrafiltration. Im Vergleich zur HD kdnnen
hdéhermolekulare Substanzen, insbesondere Mittelmolekile, durch die HF besser
entfernt werden. Ein weiterer Vorteil gegentber der HD besteht in der hoheren
hamodynamischen Stabilitat. Nachteile sind in den héheren Kosten und der niedrigeren

Clearance fur kleinmolekulare Substanzen zu finden.

1.4.10. Hamodiafiltration

Die Hamodiafiltration fand erstmals 1975 in der Literatur Erwahnung (56) und wurde
1978 als effektive Alternative zur HD und HF eingeflhrt (57). Mit der Hamodiafiltration
(HDF) werden die Vorteile der Hamodialyse und der Hamofiltration miteinander
kombiniert (58). Durch die Kombination von Diffusion und Konvektion werden sowohl
Substanzen aus dem niedermolekularen als auch aus dem hdéhermolekularen Bereich
effektiv entfernt. Dabei kann die Gesamteliminationsrate der Substanzen héher sein als
bei den jeweiligen einzelnen Verfahren. Bei der HDF wird der bei der Konvektion
auftretende Vorteil der hoheren hamodynamischen Stabilitdt genutzt, wodurch
intradialytische Symptome auch bei Patienten mit erhdhtem kardiovaskularen Risiko

reduziert werden kénnen (59, 60).

Bei der klassischen HDF wird sterile Substitutionsldosung aus Kunststoffbeuteln
verwendet. Bei der Online-HDF, die erstmals 1985 beschrieben wurde (61), wird die
Substitutionslésung online von dem Dialysegerat durch Filtration von Dialysierfllissigkeit
gewonnen (siehe Abbildung 4). Das fuhrt zu groBeren Austauschvolumina, die eine
Steigerung der Konvektion nach sich ziehen. Eine Elektrolytldsung wird zunachst durch
einen Filter geleitet, danach wird die Lésung in Substitutionsldosung und Dialysat
getrennt. Die Substitutionslésung wird anschliel3end durch einen Ultrafilter gefuhrt, der

zur Absorption von Bakterienfragmenten oder Endotoxinen fuhrt. Die Online-HDF ist

19



aufgrund der Verwendung dieser sterilen und pyrogenfreien Loésung das Verfahren mit

der hochsten Biokompatibilitat.

BP > UF = Ultrafilter
BP = Blutpumpe
SubP = Substitienspumpe
Bic = Bicarbonatkar tusche
}f Dialysator E'lyt = Elektralytkonzentrat

Patient 2
Pradilution T

e
Paostdilution i U1
2
ubP

UF2
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Elyt

Abbildung 4: Schematische Darstellung der Online-HDF mit alternativer Pra- oder
Postdilution (62)

Die Substitutionsléosung kann vor oder nach dem Dialysator zugefuhrt werden. Bei der
Pradilution sind grélRere Flisse moglich; aber durch die Pradilution sinkt der
Konzentrationsgradient zwischen Blut- und Dialysatkompartement, so dass die Diffusion
kleinmolekularer Substanzen und damit deren Clearance erniedrigt werden. Dieses
kann jedoch durch eine Erhdohung des Ultrafiltrationsvolumens teilweise kompensiert

werden.

Die Online-HDF im Postdilutionsmodus stellt derzeit das effektivste Dialyseverfahren
dar. Die Effektivitat der HDF kann durch Erhéhung des Austauschvolumens gesteigert
werden. Der limitierende Faktor ist jedoch die Hamokonzentration, die aufgrund der
Ultrafiltration bei der Passage durch den Filter entsteht. Sogar eine Beschadigung der
Erythrozyten, eine Proteindenaturierung und eine Koagulation der Membran kdnnen
auftreten (63). Zusatzlich kann die hydraulische Permeabilitdt durch das Entstehen
einer sekundaren Membran, bestehend aus Proteinschichten, durch eine Verstopfung

der Membranporen oder steigenden onkotischen Druck eingeschrankt werden (64).

Somit zeichnet sich die Pradilution durch bessere rheologische Eigenschaften aus, hat

aber eine niedrigere diffusive Clearance von niedrigmolekularen Substanzen als die
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Postdilution. Die HDF im Pradilutionsmodus koénnte daher bei Patienten mit hohem
Hamoglobinspiegel eingesetzt werden oder wenn hohe Austauschvolumina notwendig
sind (65).

Eine weitere Moglichkeit bietet die Middilution (Infusion zwischen zwei Dialysatoren),
welche die Pra- und Postdilution mit deren Vor- und Nachteilen miteinander kombiniert.
Insbesondere die Middilution mittels eines neuen Hamodiafilters ergab sehr gute

Resultate bei der Elimination von mittelmolekularen Substanzen (66, 67).

Durch Online-HDF kann die Clearance von Mittelmolekilen erhéht werden. Wahrend
B2-M, der Surrogatparameter fur Mittelmolekule, durch Low-flux HD nicht entfernt wird,
korreliert die Anwendung von konvektiven Therapien (HF und HDF) mit der Reduktion
des durch B>-M bedingten Karpaltunnelsyndroms (68). In groRen Studien konnte
gezeigt werden, dass durch die Online-HDF die Mortalitatsrate um 35-43% reduziert
wird (69, 70). Trotz der Vorteile erhielten im Jahr 2006 nur 7,3% der Dialysepatienten in

Deutschland eine Hamodialfiltration (4).

1.5.Herleitung der Fragestellung

Die Mortalitat und Morbiditat dialysepflichtiger Patienten ist im Vergleich zur
Normalbevolkerung signifikant erhoht. Mit zunehmender Verschlechterung der
Niereninsuffizienz akkumulieren harnpflichtige Substanzen, die normalerweise durch die
Nieren metabolisiert oder eliminiert werden. Diese Akkumulation von Uramietoxinen,
wie z.B. AGEs und inflammatorischen Zytokinen, kann bei niereninsuffizienten
Patienten zur chronischen Inflammation, die bei diesen Patienten haufig vorliegt, fUhren
(10). Ein grolRer Teil dieser Uramietoxine ist wu.a. aufgrund des hohen
Molekulargewichtes bzw. durch die Proteinbindung schwierig zu entfernen. Durch die
Verwendung von High-flux Filtern in Kombination mit konvektiven Verfahren kénnen
teilweise bessere Eliminationsraten von Mittelmolekulen im Vergleich zur Verwendung
von Low-flux Filtern erreicht werden (6). Jedoch ist die effiziente Elimination von
Mittelmolekulen durch konventionelle High-flux Filter durch die geringe Durchlassigkeit
der Membranen derzeit nicht mdglich. Die Optimierung der Nierenersatztherapie
einschliellich einer verbesserten Elimination von Uramietoxinen mit einer dadurch
bedingten Reduktion der inflammatorischen Antwort verdient somit eine besondere

Beachtung.
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In der vorliegenden Arbeit soll daher gepruft werden, ob ein neu entwickelter
grol3poriger Hamofilter im Vergleich zu einem konventionellen High-flux Hamofilter eine
hohere Eliminationskapazitat aufweist. Zusatzlich soll der Einfluss der Hamodiafiltration
und der Hamodialyse in Kombination mit beiden Hamofiltern geprift werden.

Dafur wurde die Elimination von verschiedenen Mediatoren mit unterschiedlichen
Molekulargewichten, welche in dem zu erwartenden Eliminationsbereich des neuen
Filters liegen, untersucht. Aufgrund der bei TNI-Patienten vorliegenden chronischen
Inflammation sind vor allem inflammatorische und anti-inflammatorische Mediatoren in
die Untersuchung einbezogen worden. Zudem wurden Mediatoren analysiert, die
wegen ihrer biologischen Effekte bei Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz
besondere Berucksichtigung finden. Dazu gehdort u.a. B.-Mikroglobulin, dessen renale
Retention eine zentrale Komponente bei der Entwicklung der dialyseassoziierten

Amyloidose darstellt.

In dieser Arbeit sollen somit folgende Fragen beantwortet werden:

1. Weist der groRRporige Hamofilter im Vergleich zum konventionellen Hamofilter
verbesserte Eliminationseigenschaften bezlglich der untersuchten Mediatoren
auf?

2. Ergeben sich Unterschiede durch die Verwendung der Konvektion im Rahmen
der HDF im Gegensatz zur HD?

3. Wie hoch ist das Risiko eines signifikanten Albuminverlustes durch den

grol3porigen Hamofilter?
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2.Grundlagen

2.1. Zytokine

Zytokine sind Polypeptide und werden von verschiedenen Zellen — vorrangig des
Immunsystems, aber auch von Endothel- und Epithelzellen — nach Stimulation
sezerniert. Sie vermitteln ihre Effekte Uber spezifische Rezeptoren. Zytokine sind
Botenstoffe und dienen der Interaktion zwischen Leukozyten, der Aktivierung,
Differenzierung und Proliferation von Leukozyten und der Regulation der Hamatopoese.
Zytokine wirken meist lokal. Sie konnen auf die sezernierende Zelle in autokriner Weise
oder auf Zellen der Umgebung in parakriner Weise wirken. Zytokine kbnnen aber auch
eine systemische, endokrine Wirkung entfalten (z.B. TNF-a). Sie sind bezlglich ihrer
biologischen Aktivitat pleiotrop und redundant, d.h. ein Zytokin hat mehrere Funktionen
und verschiedene Zytokine konnen den gleichen Effekt haben. Des Weiteren zeigen
Zytokine synergistische und antagonistische Wirkungen. Schon eine niedrige
Zytokinkonzentration (ng/ml bis pg/ml) ist flr eine biologische Funktion ausreichend
(71).

Nach ihrer Funktion kdnnen Zytokine wie folgt klassifiziert werden (71):

o Interferone (z.B. IFN-a, IFN-B und IFN-y): antiviral, immunmodulatorisch und
antiproliferativ wirkende Zytokine.

e Interleukine: werden von Leukozyten produziert und dienen der Kommunikation
zwischen Leukozyten, neue Zytokine erhalten nach der Reihenfolge ihrer
Entdeckung eine Interleukin-Nummer.

e TNF-Familie (z.B. TNF-a, TNF-, CD40 Ligand): Wirkungen bei der angeborenen
und adaptiven Immunregulation, mit TNF-a als wichtigem Mediator der akuten
EntzGndungsantwort auf Mirkoorganismen.

e Chemokine (chemotaktische Zytokine): wirken vorrangig chemotaktisch auf
Leukozyten.

e hamatopoetische Familie (z.B. GM-CSF (Granulozyten-Makrophagen
koloniestimulierender Faktor), G-CSF, M-CSF, EPO, IL-3, IL-7): dazu gehéren
die Wachstumsfaktoren der Hamatopoese, sie regulieren die Differenzierung und

Proliferation von Knochenmarksvorlauferzellen.
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Die Zytokinspiegel bei Patienten mit TNI werden von verschiedenen Parametern
beeinflusst: Dazu gehoren die Restfunktion der Niere, die zugrunde liegende
Nierenerkrankung, andere comorbide Erkrankungen, die Dialysator-Clearance, die
Adsorption der Zytokine durch die Dialysemembran und verschiedene
Ultrafiltrationsraten (72-74). Aulierdem kommt es bedingt durch die Bioinkompatibilitat
der extrakorporalen Therapie zu einer inflammatorischen Reaktion mit Zytokininduktion.
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Abbildung 5: Zytokin-Netzwerk. Darstellung von Mechanismen, durch welche pro- und

anti-inflammatorische Zytokine die akzelerierte Atherosklerose und andere uramische

Komplikationen férdern. TNF-a und IL-6 verfigen Uber pro-inflammatorische, pro-

atherogene und katabole Eigenschaften, wohingegen IL-10 anti-inflammatorisch und anti-

atherogen wirkt (75).
2.2. Parameter
Um die Eliminationseigenschaften einer neuen groRporigen Dialysemembran zu
charakterisieren, wurden verschiedene Parameter mit unterschiedlichen
Molekulargewichten untersucht. Diese Parameter umfassen die im Rahmen der TNI
wichtigsten Zytokine (75), dazu gehoren IL-6, 16slicher IL-6 Rezeptor (sIL-6R), 16slicher
TNF-a Rezeptor | (sTNF-RI), IL-18, IL-10, IL-1 Rezeptorantagonist (IL-1Ra) und das

Chemokin CCL5.

An Stelle von IL-1 wurde der IL-1 Rezeptorantagonist ausgewahlt, da bei der

Bestimmung von IL-1 im ELISA unspezifische Proteine (z.B. ax-Makroglogulin und C3
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(76)) und die Ibslichen IL-1-Rezeptoren IL-1 binden und somit die exakte
Quantifizierung von IL-1 verhindern konnen. Aullerdem besteht die Moglichkeit, dass
spezifische neutralisierende Auto-Antikorper die Bestimmung von IL-1 beeintrachtigen
(77). Da aus diesen Grunden eine genaue Quantifizierung auch von TNF-a und IL-6
nicht moglich ist, wurden der l0sliche TNF-a Rezeptor | statt TNF-a und zusatzlich zu

IL-6 der I6sliche IL-6 Rezeptor bestimmt.

Zudem wurden folgende wichtige Substanzen untersucht, die bei Patienten mit TNI flr
eine Reihe biologischer Antworten verantwortlich sind: Komplementfaktor D, Leptin, (.-
Mikroglobulin, AGE, sowie Harnstoff, Kreatinin und Albumin. Im Weiteren erfolgt die
Darstellung der theoretischen Grundlagen dieser Parameter und ihrer Bedeutung im
Rahmen der terminalen Niereninsuffizienz.

In Tabelle 2 sind die Molekulargewichte der Parameter aufgelistet:

Tabelle 2: Molekulargewichte der Parameter

Molekulargewicht in Da

Harnstoff 60
Kreatinin 113
CCL5 7.800
B2-Mikroglobulin 11.800
Leptin 16.000
IL-1RA 17.000
IL-18 18.400
IL-10 18.000
sTNF-RI 21.000
Faktor D 24.000
IL-6 24.500
slL-6R 55.000
Albumin 66.400
AGE S.u.

AGE stellen eine heterogene Gruppe von Molekilen mit unterschiedlichen
Molekulargewichten dar. Der Hauptanteil der AGE hat ein Molekulargewicht von 1,5-2,0
kDa (78). Bei diabetischen HD-Patienten liegt der Hauptanteil der AGE im Bereich von
2-5 kDa (79). Zusatzlich zu diesem Niedrigmolekulargewichtsanteil unterscheidet man

unspezifische und fluoreszierende AGE. Fluoreszenzspitzen zeigen sich bei etwa 70

25



kDa, 14 kDa und unterhalb von 2kDa (80). Freies Pentosidin hat ein Molekulargewicht
von 379 Da und ist zu 95% protein- bzw. peptidgebunden.

2.21.1L-6

IL-6 ist ein Zytokin mit einem Molekulargewicht von 24,5 kDa. Es hat sowohl pro- als
auch antiinflammatorische Wirkung. Die verschiedenen Synonyme, dazu gehdéren u.a.
Interferon-B2 (IFN-B2), B-cell differentiation factor (BCDF), B-cell stimulatory factor 2
(BSF-2) und cytolytic differentiation factor for T-lymphocytes (CDF), verdeutlichen seine
vielfaltigen biologischen Wirkungen. Yasukawa et al. (81) und Poupart et al. (82)

schlugen 1987 zur Standardisierung der Nomenklatur die Bezeichnung IL-6 vor.

IL-6 wird als Antwort auf physiologische Anreize, wie z.B. TNF-a, IL-1B, bakterielle
Endotoxine, sportliche Betatigung und oxidativen Stress, von verschiedenen Zellen, wie
z.B. Monozyten, Mesothelialzellen, Fibroblasten, Adipozyten und Lymphozyten
produziert (83-85). Eine wesentliche Bedeutung kommt IL-6 im Bereich der
angeborenen und erworbenen Immunitat, der inflammatorischen Reaktionen und der
Hamatopoese zu. IL-6 agiert als Wachstumsfaktor fur B-Lymphozyten und induziert
deren Differenzierung in Antikérper produzierende Plasmazellen. Es ist in die
Aktivierung und Differenzierung der T-Zellen und in die Leukozyten-Rekrutierung
involviert. Die Akute-Phase-Antwort als koordinierte Reaktion auf inflammatorische
Prozesse oder Gewebeverletzungen wird zum groRen Teil durch IL-6 induziert.
Zusammen mit TNF-a und IL-1 leitet IL-6 die Synthese der Akute-Phase-Proteine in den

Hepatozyten ein.

Die regulatorischen Effekte von IL-6 beinhalten die Inhibition von TNF-a und IL-1 und
die Aktivierung von IL-1RA und IL-10, womit IL-6 wiederum die inflammatorische
Reaktion limitieren kann. Andererseits kann IL-1B die durch IL-6 induzierte Synthese
der Akute-Phase-Proteine inhibieren (86). Die IL-6-Verfugbarkeit konnte selbst auch
durch Zytokinproteolyse reguliert sein. IL-6 induziert an Entzindungsorten die
Freisetzung von der Serinprotease Elastase, von Proteinase 3 und von Cathepsin G

durch Neutrophile, welche IL-6 abbauen (87).

IL-6 interagiert mit den Zielzellen Uber ein Rezeptorsystem. Dieses besteht aus zwei

Rezeptoruntereinheiten, der ligandenbindenden Untereinheit IL-6R, welche wegen
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eines Molekulargewichtes von 80 kDa auch gp80 genannt wird (88), und einer
signaltransduzierenden Untereinheit (aufgrund des Molekulargewichtes als gp130
bezeichnet) (89-91). Fur beide Untereinheiten existieren l6sliche Formen (siehe auch
Kapitel 2.2.2).

Bei Gesunden liegt die IL-6-Konzentration bei ca. 1 pg/ml. Die IL-6-Konzentration ist bei
den meisten, jedoch nicht allen TNI-Patienten erhoht, was eventuell auf genetische
Faktoren zurtckgefuhrt werden kann (92). Noch vor Einleitung der Nierenersatztherapie
setzt die Inflammation ein, was durch erhdhte CRP-Spiegel (bei 32% der Patienten mit
chronischer Niereninsuffizienz) nachweisbar ist (93). In einer klinischen Studie an
Dialysepatienten und an Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz konnte
demonstriert werden, dass Kreatinin die einzige Determinante der IL-6-Spiegel darstellt
(94). Auch Panichi et al. zeigten, dass CRP und IL-6-Spiegel mit der Nierenfunktion von
Patienten, die noch nicht mit der Nierenersatztherapie begonnen haben,

zusammenhangen (95).

Die Nierenersatztherapie stellt selbst einen Stimulus der inflammatorischen Antwort dar.
Takahashi et al. zeigten, dass bei Hamodialysepatienten und Peritonealdialysepatienten
die Expression von IL-6 mRNA durch mononukleare Zellen und die IL-6-
Konzentrationen signifikant erhoht sind (96). Daneben stellen die Verwendung von
bioinkompatiblen Membranen (97), von nicht sterilem Dialysat (55) und die
Ruckfiltration (98) einen Anreiz fur die inflammatorische Reaktion dar. Caglar et al. (99)
wiesen nach, dass wahrend einer HD-Sitzung der IL-6-Anstieg nur mafdig war und die
IL-6-Konzentration zwei Stunden nach der HD weiter anstieg. Damit konnte eindeutig

belegt werden, dass die Hamodialyse per se die inflammatorische Reaktion induziert.

Zusatzlich zu der verminderten Elimination der Zytokine bei TNI-Patienten ist auch eine
vermehrte Zytokinbildung von Bedeutung. Eine erhdhte Synthese kann zurtckgefuhrt
werden auf verschiedene infektidse Prozesse (100), chronische Herzinsuffizienz (101)
und KHK (102). Daneben flihrt eine erhdhte Korperfettmasse zur vermehrten |I-6-
Produktion in Adipozyten (103). SchlieBlich konnte ein inverser Zusammenhang

zwischen der Insulinsensitivitat und IL-6 demonstriert werden (104).
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Erhéhte IL-6-Spiegel sind mit einer erhdhten kardiovaskularen Morbiditat (105) und
Mortalitat (106) bei nierengesunden Patienten assoziiert. Bei Dialysepatienten ist IL-6
mit einer erhdhten Mortalitdt assoziiert (37) und sogar von noch groRerer pradiktiver
Bedeutung fur die Mortalitat als CRP (38).

IL-6 spielt eine wichtige Rolle im atherogenen Prozess, indem es die Adhasionsfahigkeit
von Endothelialzellen durch Hochregulation der Adhasionsmolekule E-Selektin, ICAM-1
(intercellular adhesion molecule-1) und VCAM-1 (vascular adhesion molecule-1) erhoht
(107). Die Carotis-Arteriosklerose ist bei TNI-Patienten mit der Inflammation und mit
den Spiegeln von |6slichem ICAM-1 und VCAM-1 in Verbindung gebracht worden (108).
AulRerdem haben erhoOhte IL-6-Spiegel in den ersten 12 Monaten der Hamodialyse eine
pradiktive Bedeutung fur das Fortschreiten der Arteriosklerose im Bereich der A. carotis
(109). In ApoE-defizienten (Apolipoprotein E) Mausen exazerbiert die frihe
Arteriosklerose durch die Injektion von rekombinantem IL-6 (110). Ferner wurde
gezeigt, dass IL-6 und sIL-6R die Adiponektin-mRNA (Adiponektin ist ein
antiatherogenes Peptidhormon) in vitro reduzieren und somit zur Arteriosklerose
beitragen kénnen (111). Die Rolle von IL-6 im atherogenen Prozess unterstreichend,
konnte nachgewiesen werden, dass eine erhohte IL-6 Expression in die Entstehung von

fibrosen Plaques involviert ist (112).

Bei Patienten mit TNI ist der beim Altern Ublicherweise auftretende Muskelabbau
ausgepragter (75). Da der Gewichtsverlust ein  Charakteristikum vieler
Entzindungserkrankungen ist, wird vermutet, dass die subklinische Inflammation eine
wichtige Komponente bei der Entstehung des Muskelabbaus darstellt. So stimuliert IL-6
den Abbau von Muskelproteinen (113) und beglnstigt die Tumorkachexie (114).
SchlieBlich wurde festgestellt, dass bei HD-Patienten der Muskelabbau mit

inflammatorischen Parametern, wie IL-6, eng assoziiert ist (115).

IL-6 ist bei Dialysepatienten auch an der Vermittiung der mit einer ungunstigen
Prognose verbundenen Malnutrition beteiligt (116). Kalantar-Zadeh et al. konnten
darstellen, dass bei Dialysepatienten der verminderte Appetit (Anorexie) mit hoheren IL-
6-Spiegeln assoziiert ist (117). Eine mdgliche Interaktion mit Leptin wird im Kapitel
Leptin diskutiert.
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2.2.2. Loslicher IL-6 Rezeptor

IL-6 interagiert mit den Zielzellen Uber ein Rezeptorsystem, bestehend aus der
ligandenbindenden Untereinheit IL-6R (gp80) und der signaltransduzierenden
Untereinheit gp130. Auf seinen Zielzellen bindet IL-6 an den IL-6R. Dieser Komplex
assoziiert anschlieRend mit gp130, das daraufhin dimerisiert und das Signal weitergibt
(118, 119). Gp130 wird von allen Zellen exprimiert, wohingegen IL-6R hauptsachlich
von Hepatozyten, Neutrophilen, Monozyten/Makrophagen und einigen Lymphozyten
exprimiert wird. IL-6R kommt auch als l6sliches Protein vor (slL-6R). Es entsteht
entweder durch limitierte Proteolyse des membrangebundenen Rezeptors (120) oder
durch Translation alternativ gespleiter mRNA (121). SIL-6R hat ein Molekulargewicht
von 55 kDa und stimuliert zusammen mit IL-6 Zellen, die gp130 exprimieren. Dieser
Prozess wird als ,franssignaling“ bezeichnet (118, 122). Infolgedessen konnen Zellen,
die vorher aufgrund des fehlenden membrangebundenen IL-6-Rezeptors nicht auf IL-6
ansprechen konnten, auf IL-6 reagieren. Die Bedeutung von slL-6R wird dadurch
hervorgehoben, dass etwa 70% des zirkulierenden IL-6 mit sIL-6R einen Komplex
bilden und an gp130 binden (123). Bezuglich der akuten Inflammation konnte gezeigt
werden, dass die slL-6R-vermittelte Signaltransduktion den Ubergang zwischen der
frihen Phase der Entzindungsantwort, der initialen Infiltration von Neutrophilen, und
der spaten Phase der Entzindungsantwort, dem spateren Monozyteneinfluss,
unterstutzt (124).

Der I6sliche IL-6R wirkt im Gegensatz zu anderen I6slichen Zytokinrezeptoren, wie z.B.
sTNF-R, agonistisch und verstarkt die Effekte von IL-6 (125). Losliches gp130 kann
dagegen den IL-6/sIL-6R-Komplex binden und ihn inaktivieren, womit sgp130
antagonistische Qualitaten aufweist (126). Eine zehnfache Konzentrationserhhung von
sIL-6R und sgp130 fuhrt zu einer nahezu kompletten Neutralisation des freien IL-6 und
eines grolRen Anteils des IL-6/slL-6R-Komplexes (123). Hohe slL-6R-Konzentrationen
sind deshalb fur die Modulation der antagonistischen Aktivitat von sgp130 notwendig
(127).

Bei Gesunden liegt die slL-6R-Konzentration bei 25-35 ng/ml. Uramische Patienten
haben, bedingt durch die verminderte renale Elimination, hdhere Konzentrationen (97).
Durch diese erhéhten Konzentrationen kénnte sIL-6R die Wirkung von IL-6 und damit

dessen inflammatorische Effekte verstarken. Wahrend der Akut-Phase-Reaktion ist
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hauptsachlich IL-6 an der Induktion der CRP-Transkription beteiligt (128, 129). CRP

wiederum fuhrt zu einer dreifachen Erhohung der slL-6R-Produktion (130).

2.2.3. Loslicher TNF-Rezeptor |

Tumornekrosefaktor-a (TNF-a) ist ein proinflammatorisches Zytokin mit einem
Molekulargewicht von 17 kDa. TNF-a wurde 1975 bei Untersuchungen zur
endotoxininduzierten ,hamorrhagischen Nekrose“ von Tumoren entdeckt (131). TNF-a
besteht aus drei Monomeren, in der aktiven Form liegt TNF-a als Trimer vor (132).

TNF-a hat eine wesentliche Funktion in der Regulierung pro- und anti-inflammatorischer
Mediatoren und verschiedener Immunzellen. TNF-a wird hauptsachlich von aktivierten
Monozyten und Makrophagen sezerniert, aber auch von natirlichen Killerzellen, B- und
T-Zellen, Neutrophilen, Fibroblasten und Epithelzellen. AuRerdem sind zahlreiche
maligne Zellen in der Lage, TNF-a zu produzieren (133). TNF-a wird als Antwort auf
Lipopolysaccharide, andere bakterielle Produkte, Komplementfaktoren, Viren,
Parasiten, Interferon (z.B. IFN-y), Interleukinen (z.B. IL-1) und wachstumsfordernde
Faktoren (z.B. GM-CSF) ausgeschuttet.

Seine Effekte vermittelt TNF-a Uber zwei transmembrandse Rezeptoren, den TNF-RI
(TNFR-p55, 55 kDa) und den TNF-RIl (TNFR-p75, 75 kDa) (134, 135). Die Rezeptoren
kommen nahezu ubiquitar vor. Die extrazellularen Domanen der membrangebundenen
Rezeptoren kdnnen proteolytisch abgespalten werden und existieren in I6slicher Form
(STNF-RI und -RIl) (136, 137). STNF-RI hat ein Molekulargewicht von 21 kDa. Beide
Rezeptortypen wirken als kompetitive TNF-a-Antagonisten und kdnnen TNF-vermittelte

Effekte hemmen.

TNF-a ist an der Insulinresistenz und der endothelialen Dysfunktion beteiligt. Unter
Einfluss von TNF-a werden interzellulare Adhasionsmolekule (z.B. ICAM-1) verstarkt
auf Endothelzellen exprimiert, so dass die Leukozytenrekrutierung aus dem Blutstrom
intensiviert wird. Durch Hemmung der Lipoproteinlipase kann TNF-a zu Appetit- und
Gewichtsverlust fuhren, daher auch das Synonym Kachektin (138). TNF-a ist
zusammen mit IL-1 und IL-6 an der Einleitung der Akute-Phase-Reaktion beteiligt. Er
wirkt chemotaktisch auf Neutrophile und Makrophagen und stimuliert die Phagozytose.

TNF-a fuhrt zu den klassischen Entzindungssymptomen (Warme, Rétung, Schwellung,
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Schmerz). TNF-q, IL-1 und IL-6 werden zusammen als endogene Pyrogene bezeichnet

und l6sen Fieber aus (139).

TNF-a und IL-1 sind die wichtigsten pro-inflammatorischen Zytokine bei der Entwicklung
des SIRS und wesentliche Faktoren bei der Pathogenese des septischen Schocks.
TNF-a kann wahrend einer Sepsis und nach LPS-Gabe (140) in erhdhten
Konzentrationen nachgewiesen werden. Im septischen Schock wird die disseminierte
intravasale Gerinnung durch TNF-a getriggert. Die pro-inflammatorischen Effekte
konnen durch l6sliche Rezeptoren, Rezeptorantagonisten oder anti-inflammatorische
Zytokine, wie z.B. IL-10, inhibiert werden (141, 142).

TNF-a ist damit einer der bedeutendsten inflammatorischen Mediatoren und nimmt eine
zentrale Rolle bei der Induktion der inflammatorischen Reaktionen des angeborenen
Immunsystems ein, einschlieBlich der Zytokinproduktion, der Aktivierung und

Expression von Adhasionsmolekilen und der Wachstumsstimulation (143, 144).

Die Plasmaspiegel von TNF-a und l6slichen TNF-Rezeptoren steigen mit der Schwere
des Nierenversagens und korrelieren mit der glomerularen Filtrationsrate. STNF-RI- und
sTNF-RII-Konzentrationen sind bei TNI-Patienten bis zu zehnfach erhéht (145-147).
Hohe TNF-a-Konzentrationen sind bei Dialysepatienten mit Anorexie und Malnutrition
assoziiert (148). Ein wichtiger Mechanismus ist die Verstarkung der Proteinhydrolyse
und des Proteinkatabolismus in der Muskulatur. Dazu kommt der Einfluss pro-
inflammatorischer Zytokine auf Appetit und Essverhalten, ein mdglicher
Zusammenhang mit Leptin wird diskutiert (siehe Kapitel Leptin). Grunfeld et al. haben
gezeigt, dass die Gabe von TNF-a die Leptin-mRNA-Spiegel bei Hamstern erhdht und
dass Leptin-mRNA-Spiegel mit der Nahrungsaufnahme invers Kkorrelieren (149).
Stenvinkel et al. stellten eine signifikante Assoziation zwischen TNF-a-Konzentrationen
und arteriosklerotischen Plaques in den Carotiden fest (39). Kimmel et al. konnten
darlegen, dass erhdhte TNF-a-Spiegel mit der Mortalitat bei Dialysepatienten assoziiert
sind (150).

Odamaki et al. (151) pruften bei HD-Patienten den Zusammenhang zwischen der
Albumin-Konzentration und den Konzentrationen von TNF-a, 16slichen TNF-Rezeptoren
und IL-6. Es konnte dargestellt werden, dass die Konzentrationen von sTNF-RII und IL-

6 bei Patienten mit Hypalbumindmie signifikant hoéher waren als bei
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normalbuminamischen Patienten. Deshalb liegt es nahe, dass sTNF-RII-
Konzentrationen in die Entstehung der Hypalbuminamie involviert sind. Zusatzlich
konnte eine signifikante Korrelation zwischen den sTNF-Rezeptoren und der Dauer der
Nierenersatztherapie festgestellt werden. Dieses impliziert die Moglichkeit, dass
uramieinduzierter oxidativer oder carbonyler Stress die Sekretion der Rezeptoren von

T-Zellen oder Makrophagen unterstutzt.

TNF-a begunstigt die Kalzifikation vaskularer Zellen in vitro (152) und vermittelt die
endotheliale Dysfunktion (153). In einer weiteren Studie wurde eine starke Assoziation
zwischen TNF-a und endothelialer Dysfunktion bei KHK-Patienten nachgewiesen (154).
Die erhohte Expression von TNF-a durch Fettgewebe indiziert einen moglichen direkten

Zusammenhang mit der Insulinresistenz bei Adipositas (155).

TNF-a scheint auch eine wichtige Rolle bei der chronischen Herzinsuffizienz zu spielen.
IL-6- und TNF-a-Konzentrationen sind bei Herzinsuffizienz erhoht (101). Zudem
demonstrierten Rauchhaus et al. (156), dass sTNF-RI bei Herzinsuffizienz der starkste
und akkurateste Pradiktor flur die Mortalitat ist, unabhangig von anderen etablierten
Markern der Herzinsuffizienzschwere, wie der NYHA-Klasse, dem VE/VCO»-Slope oder

der linksventrikularen Ejektionsfraktion.

Bei Sepsis sind das Alter und die Konzentrationen von sTNF-R und IL-6 Pradikatoren
der erhéhten Mortalitat (157). Hohe Konzentrationen von l6slichen TNF-Rezeptoren
sind weiterhin ein guter Indikator fur die Krankheitsaktivitat und Mortalitat bei Patienten
mit  malignen  Erkrankungen (158), Autoimmunerkrankungen (159, 160),
Lebererkrankungen (161) und HIV-Infektionen (162).

2.2.4. Faktor D

Komplemenfaktor D, eine Serinprotease mit einem Molekulargewicht von 24 kDa, wirkt
regulierend auf den alternativen Weg der Komplementaktivierung. Er wird glomerular
filtriert und im proximalen Tubulusepithel reabsorbiert und katabolisiert. Er akkumuliert
aufgrund der verminderten renalen Elimination bei chronischem Nierenversagen (163).
Die dadurch entstehenden bis um das Zehnfache erhohten Konzentrationen verstarken
den alternativen Weg der Komplementaktivierung (164) und inhibieren die

Neutrophilendegeneration (165).
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Im Weiteren soll das Komplement-System erklart werden (166). Als Bestandteil der
adaptiven humoralen und der angeborenen Immunantwort bestent es aus
verschiedenen Plasmaproteinen und wird Uber eine kaskadenartige Reaktion aktiviert.
Wird dieses System aktiviert, fordert es die Opsonierung von Pathogenen und die
anschlieBende  Phagozytose — die direkte  Zerstorung durch  Bildung
membranangreifender Komplexe. Zusatzlich wirkt es chemotaktisch auf Granulozyten.
Das System besteht aus mehr als 20 Proteinen, die meist als Proenzyme vorliegen und
bei Aktivierung in ihre enzymatisch aktive Form Uberflhrt werden. Es werden drei Wege
unterschieden, die das Komplementsystem aktivieren:
1. der klassische Weg, der durch die Interaktion von Antigen und Antikorper initiiert
wird, auch bezeichnet als adaptive humorale Immunantwort,
2. der alternative Weg, mit der spontanen C3-Aktivierung auf Oberflachen als Teil
des angeborenen Systems und
3. der Lektin-Weg, wobei das Mannose-Bindungs-Lektin (MBL) Mannose oder N-

Acetyl-Glukosamin auf der Pathogenoberflache bindet.

An dem klassischen Aktivierungsweg des Komplementsystems sind neun Glykoproteine
(C1-C9) beteiligt. Diese Proteine haben Molekulargewichte von 24 bis 410 kDa und
werden nach Synthese vor allem von der Leber in die Blutbahn sezerniert. Die
Komplementaktivierung wird eingeleitet durch die Bindung von Antikérpern an Antigene,
z.B. an Membranoberflachen von Bakterien. Freie Antikoérper fuhren nicht zu einer
Aktivierung. Auch durch DNA, Kollagen und CRP kann die klassische Aktivierung
ausgelost werden. Die Anlagerung der C1-Komponente an die gebundenen Antikdrper
(IgM, 1gG) fuhrt zur Aktivierung von C1-Unterkomponenten, welche wiederum die
folgenden Komplementfaktoren aktivieren. Es entsteht im Verlauf eine C3/C5-
Konvertase, bestehend aus C2b und C4b, welche die Komplementfaktoren C3 und C5
in die Bestandteile C3a/b und C5a/b konvertiert. Das quantitativ bedeutendste
Komplementprotein im Plasma ist C3. GrolRe Mengen von C3b werden auf der
Bakterienoberflache abgelagert und bilden eine Hiille, ein Signal fur phagozytierende
Zellen zur Zerstorung des Bakteriums. C3b kann ebenfalls mit Zellwandbestandteilen
und Polymeren aus Materialien, die in extrakorporalen Kreisldufen benutzt werden,
interagieren. C5b bindet genauso wie C3b an Bakterienoberflachen und stellt zusatzlich

den Ausgangspunkt fur die Bildung des membranangreifenden Komplexes dar. C3a,
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C4a und Cba sind ldésliche Komplementfaktoren, sie |6sen eine starke lokale
Entzindungsreaktion aus und werden als Anaphylatoxine bezeichnet. Sie bewirken
Kontraktionen der glatten Muskulatur, erhdhen die Gefallpermeabilitat, wirken
chemotaktisch auf Leukozyten, verstarken die Leukozytenadhasion und rekrutieren
Monozyten sowie Granulozyten in GefaRwande und schaffen so die Voraussetzungen

fur das Einwandern in das Entzindungsgebiet.

Der alternative Weg der Komplementaktivierung wird durch den spontanen Zerfall des
Komplementfaktors C3 in C3a und C3b ausgeldst. C3b bindet an eine Zelloberflache
bzw. bei der Dialyse an die Dialysemembran. Durch die Faktoren H und | wird freies
C3b inaktiviert. An der Pathogenoberflache gebundenes C3b kann Faktor B binden.
Durch diese Verknupfung kann die Plasmaprotease Faktor D den Faktor B spalten. Es
entsteht dabei der Komplex C3bBb, der als ,C3-Konvertase des alternativen Weges*
bezeichnet wird. Diese Konvertase spaltet C3 in C3a und C3b. Faktor D wirkt dadurch
als Katalysator zur Verstarkung des klassischen Weges und erfullt somit eine
wesentliche Rolle bei der Einleitung und Unterhaltung des alternativen

Aktivierungsweges und der Aktivierung der zentralen Komplementkomponente C3.

Im Lektin-Weg bindet das Mannose-Bindungs-Lektin auf der pathogenen Oberflache an
Mannose oder N-Acetyl-Glukosamin. Damit werden die MBL-aktivierten Proteasen
MASP-1 und MASP-2 aktiviert. Von diesen werden dieselben Reaktionen wie im
klassischen Weg katalysiert, sie enden in der Bildung der ,C3-Konvertase des

klassischen Weges*.

Als gemeinsame Endstrecke der Komplementaktivierung spalten die auf dem
klassischen, alternativen und Lektin-Weg gebildeten C3-Konvertasen, C3bBb und
C4b2b, nun C3 in C3a und C3b. Die Komplementfaktoren C5b-C9 aggregieren und
bilden den Membranangriffskomplex (membrane attack complex, MAK), welcher eine

Porenbildung auf der Membran der Zielzelle initiiert und dadurch zur Lyse fuhrt.

Kommt das Blut mit fremden oder klnstlichen Oberflachen in Beruhrung, wird das
Komplementsystem aktiviert. Sequenzen sich wiederholender Polysaccharidmolekule
an der Oberflache von Zellulosemembranen ahneln den Strukturen in Bakterienwanden

und sind wahrend der Dialyse verantwortlich flr die Komplementaktivierung. Unter der
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Dialysebehandlung mit Cuprophanmembranen wird die Komplementaktivierung tber
den alternativen Weg induziert (49). Zellulosemembranen flhren zur starksten
Komplementaktivierung, dabei ist das Maximum nach etwa 15-30 min erreicht. Die
Komplementaktivierung nimmt im weiteren Dialyseverlauf durch die Ablagerung von
Komplementprodukten wie C3b und die Fibrinablagerung an der Membranoberflache
ab. In den 70er Jahren wurden neue modifizierte Zellulosemembranen entwickelt, z.B.
Hemophan oder Zellulosetriacetat. Durch strukturelle Veranderungen an der
Membranoberflache sind diese biokompatibler geworden (167). Synthetische
Membranen, z.B. Polyamid, Polyacrylnitrii (PAN), Polysulfon, Polymethylmethacrylat
(PMMA), aktivieren das Komplementsystem dagegen nur minimal (167, 168).
Membranen mit einer hohen adsorptiven Kapazitat fur Faktor D (PAN, PMMA) bewirken
keine Komplementaktivierung (169, 170).

Als Katalysator stellt Faktor D bei der Einleitung und Unterhaltung des alternativen
Aktivierungsweges eine wesentliche Komponente dar. Die erhohten Faktor-D-
Konzentrationen bewirken eine verstarkte Aktivierung des alternativen Weges. Die
Komplementaktivierung leitet die inflammatorische Reaktion Uber die Stimulation
neutrophiler Granulozyten und Monozyten ein. Das Komplement ist somit ein wichtiges
System in der Genese der Mikroinflammation bei TNI. Dadurch, dass Faktor D im
intravasalen Kompartement akkumuliert (171), ist die Eliminierung durch die
Hamodialyse nicht limitiert. Um die Biokompatibilitdt der Dialysebehandlung zu
verbessern, ist es notwendig, nicht komplementaktivierende Materialien und ultrareine
Dialysatflissigkeit zu verwenden, sowie Dialysestrategien einzusetzen, die Faktor D

effizient entfernen konnen.

2.2.5. Leptin

Leptin (griech.: leptos = dunn, leicht) ist ein 16-kDa-schweres Protein und gehdrt zur IL-
6-Familie. Es wird durch das ,obese“-Gen kodiert und fast ausschlieRlich von
Adipozyten produziert. Leptin liegt in freier Form und gebunden vor (172). Es wirkt
rezeptorvermittelt auf den Nucleus arcuatus im Hypothalamus, es zlgelt den Appetit
und erhoht den Energieverbrauch (173). Weiterhin konnte festgestellt werden, dass
Leptin auch das Immunsystem, die Angiogenese und die Knochenbildung beeinflusst
(174). Die Leptin-Konzentrationen korrelieren direkt mit dem prozentualen

Korperfettanteil. In den Adipozyten adipdser Menschen liegt eine signifikant groRere
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Menge an ob-mRNA vor (175). Als appetitziigelndes Mittel konnte sich Leptin nicht
erweisen, da die Hyperleptinamie bei adipdsen gesunden Menschen auf eine Leptin-
Hyposensitivitat auf Rezeptorebene oder auf eine reduzierte Kapazitat des

zentralnervosen Leptin-Transportes zuruckzuflhren ist (176).

Bei chronischer Niereninsuffizienz und terminalem Nierenversagen liegen erhohte
Leptin-Konzentrationen vor (177-179). Die erhohten Leptin-Spiegel sind wahrscheinlich
auf erhdhtes frei zirkulierendes Leptin zurtickzufuhren (180). Als Polypeptidhormon wird
Leptin durch glomerulare Filtration und anschlieRenden metabolischen Abbau in den
Nierentubuli eliminiert. Eine Akkumulation konnte daher durch die verminderte
Nierenfunktion erklart werden (181). Unterstutzt wird diese Theorie durch die Reduktion
der Leptinspiegel nach Nierentransplantation (182). Jedoch wurden auch bei Patienten
mit chronischer Niereninsuffizienz Leptin-Spiegel dokumentiert, die dem Grad der
Adipositas entsprachen. Weitere Faktoren, wie erhdhte Korperfettmasse,
Hyperinsulinamie und Insulinresistenz, vermehrte Produktion von Leptin und die

Inflammation, kdnnen ebenfalls zur Hyperleptinamie beitragen (183, 184).

Die Malnutrition bei chronischer Niereninsuffizienz ist ein klinisches Problem und
assoziiert mit erhohter Morbiditat und Mortalitat (185). Verschiedene Faktoren tragen
zur Malnutrition bei. Dazu zahlen der gestorte Stoffwechsel, der Verlust von
Nahrungsstoffen ins Dialysat, der erhdhte Energiebedarf, endokrine Ursachen wie
Insulinresistenz, Alter, Begleiterkrankungen, Uramietoxine, Inflammation, eine
inadaquate Dialysetherapie, die Hospitalisierung und eine depressive Grundstimmung
von TNI-Patienten (186, 187). Fur die Interaktionen zwischen Malnutrition, Inflammation
und arteriosklerotischer CVD wurde der Begriff des MIA-Syndroms eingeftihrt (188),
welches mit einer erhdhten Mortalitat assoziert ist (189). Aus diesen Erkenntnissen
ergab sich die Frage, ob die Hyperleptinamie bei TNI-Patienten den verminderten
Appetit und den schlechten Ernahrungszustand beeinflusst (178, 190). Der chronische
Inflammationszustand bei TNI-Patienten kdnnte zur Hyperleptinamie beitragen und
damit die Malnutrition induzieren und unterhalten, zumal inflammatorische Zytokine bei
Dialyse-Patienten mit vermindertem Appetit assoziiert sind (117). So korrelieren die
Leptin-Konzentrationen bei Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz signifikant
positiv mit den CRP-Konzentrationen (179). Leptin stimuliert die Produktion von TNF-q,

IL-6 und IL-12 in Monozyten und Makrophagen und erhéht damit die inflammatorische
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Antwort (191). Zudem wurde gezeigt, dass TNF-a und IL-1 bei Nagetieren die Leptin-

mMRNA-Konzentrationen erhdhen und die Nahrungsaufnahme reduzieren (149).

In der bisher einzigen prospektiven, sich Uber 83 Monate erstreckenden Langzeitstudie
von Scholze et al. (192) wurde der Zusammenhang zwischen Leptin und Mortalitat an
71 TNI-Patienten untersucht. Es konnte gezeigt werden, dass die Leptinkonzentrationen
bei den verstorbenen Patienten niedriger waren als bei den Uberlebenden und dass
niedrige Leptinkonzentrationen ein unabhangiger Pradiktor fur Mortalitdt bei TNI-
Patienten sind. Das steht in L"Jbereinstimmung mit dem Konzept der ,reverse
epidemiology”, welches Abweichungen in der normalen Beziehung zwischen
Risikofaktoren und chronischen Krankheitsverlaufen beschreibt (193-195). Ebenfalls
konnte in einer groRen Studie mit 45.967 HD-Patienten demonstriert werden, dass
Patienten im niedrigsten BMI (body mass index)-Tertil ein 42% hdheres Mortalitatsrisiko
als Patienten im hochsten BMI-Tertil aufweisen (196). Bei Patienten mit chronischer
Herzinsuffizienz wurden niedrige Leptinkonzentrationen mit kardialer Kachexie und
schlechter Prognose assoziiert (197, 198). In einer Studie von Don et al. (199) wurde
gezeigt, das Leptin bei HD-Patienten nicht aufgrund der Inflammation erhdht ist,

sondern sich wie ein negatives Akut-Phase-Protein verhalt.

Zu gegensatzlichen Ergebnissen hinsichtlich der inflammatorischen Auswirkungen von
Leptin kamen Stenvinkel et al. (190). Sie stellten dar, dass bei PD-Patienten die Leptin-
Konzentrationen und die Korperfettmasse mit Beginn der PD angestiegen sind.
Patienten, die fettfreie Korpermasse verloren, hatten initial signifikant hohere CRP-
Spiegel und signifikant hohere Leptinspiegel im Vergleich zu Patienten mit einer
Gewichtszunahme. Bis auf die Studie von Don et al. konnte in anderen Studien die
Assoziation zwischen inflammatorischen Parametern und Leptin bestatigt werden (179,
200). In einer Studie mit nicht nierenkranken Patienten wurde zudem gezeigt, dass
Leptin die Rekrutierung und Aktivierung immunkompetenter Zellen im Fettgewebe

initiieren kann. Zusatzlich kann durch TNF-a die Leptinproduktion erhéht werden (201).

Aufgrund divergierender Ergebnisse der besprochenen Studien sind weitere
Untersuchungen notwendig, um die Rolle der Hyperleptinamie hinsichtlich der
Inflammation und Malnutrition sowie der kardiovaskularen Morbiditat und Mortalitat bei

TNI-Patienten zu untersuchen. Die Studie von Scholze et al. (192) legt nahe, dass
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normalgewichtige und kachektische Patienten von héheren Leptinspiegeln profitieren

konnten.

2.2.6. CCL5

CCL5, nach alter Nomenklatur RANTES (regulated upon activation, normal T-cell
expressed and secreted) genannt, hat ein Molekulargewicht von 7,8 kDa und wird in die
B-Familie der CC-Chemokine eingeteilt. Chemokine bilden eine grof3e Familie kleiner
(8-14 kDa), induzierbarer chemotaktischer Zytokine. Neben der chemotaktischen
Wirkung auf Effektorzellen sind Chemokine an der Migration und Aktivierung von

Immunzellen beteiligt, und einige unterstiutzen die Angiogenese (202).

Man unterscheidet in Abhangigkeit von der N-terminalen Lage der ersten beiden
Cysteinreste vier Unterfamilien: C, CC, CXC und CX3C. Das X symbolisiert andere
Aminosauren, die zwischen den Cysteinresten liegen. Bisher sind mehr als 50
Chemokine bekannt. Chemokine werden von verschiedenen Zellen exprimiert, z.B.
Monozyten, neutrophilen und eosinophilen Granulozyten, Alveolarmakrophagen,
Mastzellen, Thrombozyten, Keratozyten, Mesangialzellen, Epithelzellen, Hepatozyten,
Fibroblasten, glatten Muskelzellen, Mesothelzellen und Endothelzellen. Von diesen
Zellen werden Chemokine als Antwort auf verschiedene Faktoren produziert, wie z.B.
Viren, bakterielle Produkte, IL-1, TNF, C5a, LTB4 und Interferone (203). Chemokine
entfalten ihre Wirkung nach Bindung an G-Protein-gekoppelte Chemokinrezeptoren mit
sieben Transmembran-Domanen (STR, seven-transmembrane-receptors) (204).
Chemokine und deren Rezeptoren spielen im inflammatorischen Prozess eine
wesentliche Rolle und tragen zur Pathogenese von verschiedenen Erkrankungen bei
(205).

CCL5 wurde erstmals von Schall et al. beschrieben (206). Zunachst wurde davon
ausgegangen, dass es nur von T-Zellen exprimiert wird, weshalb das Akronym
RANTES gebildet wurde. Inzwischen weil3 man, dass CCL5 von verschiedenen
Zelltypen produziert wird, dazu zahlen Lymphozyten, Makrophagen, dendritische Zellen,
Endothelzellen und Thrombozyten (207-210). In den Thrombozyten wird CCL5 in den a-
Granula gespeichert und nach Aktivierung der Thrombozyten schnell abgegeben (207,
211). CCL5 wirkt auf diverse Zellen des Immunsystems chemotaktisch, dazu gehoren

T-Lymphozyten, Monozyten, Makrophagen, NK-Zellen, basophile und eosinophile
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Granulozyten sowie dendritische Zellen (212-214). Die Wirkung wird Uber verschiedene
Chemokinrezeptoren (CCR1, CCR3, CCR5) vermittelt. CCL5 kann auch nach
Stimulation durch TNF-a, LPS und aktivierte T-Lymphozyten von nicht-
hamatopoetischen Zellen innerhalb von Minuten exprimiert werden (215). Zusatzlich
fuhrt CCL5 zur Degranulation von basophilen und eosinophilen Leukozyten (214, 216).
CCL5 kann antigen-unabhangig T-Zellen in vitro aktivieren (217) und spielt eine Rolle
bei der Regulierung der T-Zell-Differenzierung (218).

CCR5 und dessen Liganden kommt auch eine entscheidende Funktion bei HIV-
Infektionen zu. So ist CCR5 ein wichtiger Co-Rezeptor fur HIV-1-Infektionen von
Makrophagen. MIP-1a (macrophage inflammatory protein-1a), MIP-13 und CCL5, als
Liganden am CCRS5, kdonnen eine HIV-Infektion verhindern (219-222).

CCL5 spielt eine wichtige Rolle bei der Rekrutierung von Lymphozyten und
Makrophagen in Entzindungsherde und bei TransplantatabstoRungen (223). So ist
CCLS5 an der Entwicklung der Transplantat-Vaskulopathie beteiligt (208). Im Tiermodell
vermindert die Gabe von N-methionylietem RANTES (Met-RANTES), einem
funktionellen CC-Chemokin-Antagonisten an den Chemokinrezeptoren CCR1 und
CCRS5, nach Herztransplantationen die Entwicklung der chronischen Transplantat-
Vaskulopathie und reduziert die inflammatorische Reaktion in einem akuten

AbstoRungsmodell nach Nierentransplantationen (224, 225).

Aus Thrombozyten sezerniertes CCL5 kann sich an entzindetes oder
arteriosklerotisches Endothel binden und den Arrest von Monozyten auslésen (226).
Des Weiteren konnte gezeigt werden, dass die Behandlung von LDLr-/-Mausen mit
Met-RANTES die Leukozyteninfiltration reduziert und das Ausmald der
arteriosklerotischen Lasionen vermindert (209). Die Behandlung mit der
Chemokinvariante [**AANA*"]-RANTES limitiert die arteriosklerotische Plaqueformation
bei fortgeschrittener Arteriosklerose bei LDLr-/-Mausen durch eine reduzierte
Leukozytenrekrutierung in arteriosklerotische Lasionen. Dabei entsteht ein stabilerer

Plaguephanotyp (227).

Cavusoglu et al. untersuchten den prognostischen Stellenwert von CCL5-Spiegeln bei

Patienten mit nachgewiesener oder vermuteter KHK. Sie stellten fest, dass niedrige
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CCL5-Spiegel einen unabhangigen Pradiktor fur die kardiale Mortalitat darstellen. Die
Autoren vermuten, dass eine Hochregulation des CCR5-Rezeptors die niedrigen
Spiegel verursachen konnte. Auf der anderen Seite ware die inverse Relation zwischen
CCL5 und Arteriosklerose auch durch eine erhéhte Ablagerung von CCL5 am Endothel,

wodurch es zu einer Stimulation von CCR5 kommt, erklarbar (228).

In einer anderen Studie wurden erhohte CCLS5-Spiegel bei Patienten mit akutem
Koronarsyndrom festgestellt. Eine Erklarung dafur kdnnte die akute Abgabe von CCLS5
aus aktivierten Plattchen sein, welche bei Patienten mit instabiler APS und AMI
auftreten (229). CCL5 ist bei instabiler APS (Braunwald-Klassifikation [lIB)
vorubergehend erhoht. Zudem weisen diese erhOhten Spiegel auf refraktare
kardiovaskuldre Symptome hin. Diese Ergebnisse verdeutlichen die Beteiligung von
CCLS5 bei der Pathophysiologie der Arteriosklerose (230).

Auch bei Immunkomplex-Glomerulonephritiden scheint CCL5 bei der Regulierung der

Makrophagen- und T-Zell-Rekrutierung eine Funktion zuzukommen (231).

2.2.7. B2-Mikroglobulin

B2-Mikroglobulin (B2M) ist ein mittelgroles Molekil mit einem Molekulargewicht von
11,8 kDa und wird auf fast allen kernhaltigen Zellen als leichte Kette des HLA-Klasse-I-
Komplexes (Human Leucocyte Antigene oder Major Histocompatibility Complex (MHC))
exprimiert. Bei Gesunden werden taglich 2-4 mg/kg Korpergewicht synthetisiert, die
Halbwertszeit betragt 2,5 h. Nach Dissoziation vom HLA-Klasse-I-Komplex zirkuliert es
frei. Die Plasmakonzentration liegt zwischen 1 und 3 mg/l und ist abhangig vom
Zellumsatz. Eine Erhohung der Konzentration kann deshalb Ausdruck eines
gestiegenen Zellumsatzes sein, dessen Ursache haufig in einer Entzindung oder

Tumorerkrankung liegt.

BoM wird glomerular filtriert, zu 99,9% im proximalen Tubulus reabsorbiert und
katabolisiert (232). Vincent et al. zeigten 1978, dass bei HD-Patienten die [B.M-
Konzentrationen von 12,5-92 mg/l variieren und die hochsten Werte bei anurischen
Patienten gefunden werden (233). Wahrend es keinen Zweifel daran gibt, dass die
erhohte Konzentration von ;M durch die verminderte renale Elimination verursacht
wird, ist nicht gesichert, ob auch die B2M-Syntheserate bei Uramie verandert ist. Die

B2M-Synthese kann durch dialyse- und uramierelevante Faktoren, wie metabolische
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Azidose, Endotoxin und Zytokinfreisetzung, stimuliert werden (234). In-vivo-Studien
konnten jedoch nachweisen, dass die tagliche B,M-Syntheserate bei Dialysepatienten
uberwiegend im normalen Bereich lag (235).

Entsprechend den European Best Practice Guidelines wird ;M als derzeit bester

Surrogatparameter fur Mittelmolektle betrachtet (236).

B2M wurde 1985 als Hauptkomponente der B2-Mikroglobulin-Amyloidose, einer
Komplikation der langjahrigen chronischen Uramie, identifiziert (237, 238). Die
Amyloidose wird auch als ,AB2M-Amyloidose“ bezeichnet und manifestiert sich klinisch
an den osteoartikularen Geweben. Sie fuhrt zu Arthropathien, Spondylarthropathien,
subchondralen Erosionen und Knochenzysten. Auch ein Karpaltunnelsyndrom und
pathologische Frakturen konnen auftreten. Die Ablagerungen von AB>;M-Amyloid
beginnen bereits mehrere Jahre, bevor klinische Symptome auftreten, in den meisten
Fallen bleiben die Patienten sogar symptomfrei. In der bisher groten postmortalen
Studie konnte der Unterschied zwischen histologischer und klinischer Pravalenz belegt
werden: Wahrend nur bei 2-4% der Patienten klinische Symptome
(Karpaltunnelsyndrom) und radiologische Zeichen (zystische Knochenlasionen)
auftraten, zeigten die Gelenkbiopsien bei 48% der Patienten Ap.M-Amyloid-
Ablagerungen. Bei Patienten, die mehr als 13 Jahre dialysiert wurden, stieg die
histologisch  gesicherte  Amyloidpravalenz  auf 100% (239). Bei allen
Nierenersatzverfahren, ausgenommen funktionierende Nierentransplantate, wurden
inzwischen Amyloidosefalle beobachtet (235, 240, 241). Neben der Gesamtdauer gilt
auch das Lebensalter zu Beginn der Nierenersatztherapie als Risikofaktor fur die
Entstehung einer AB;M-Amyloidose (242).

Die renale Retention von B.M ist ausschlaggebend fir die Entstehung der AB;M-
Amyloidose. Es wurden sekundare Modifikationen, wie z.B. die limitierte Proteolyse, an
dem B,M-Molekul beschrieben, welche die Amyloidbildung erleichtern kdnnen (243).
Zudem spielen AGE eine wichtige Rolle bei der dialyseassoziierten Amyloidose. B2-
Mikroglobulin kann von verschiedenen AGE modifiziert werden (244-247). Bei
Dialysepatienten entstehen AGE wahrscheinlich als Resultat von oxidativem und
carbonylem Stress (siehe folgendes Kapitel zu AGE). Motomiya et al. zeigten, dass
Carboxymethyllysin-Hamoglobin, ein durch AGE-Produkte modifiziertes Hamoglobin,
mit der Progression der AB.M-Amyloidose korreliert (248). Die Interaktion von AGE-
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modifiziertem B2-Mikroglobulin (AGE-B2M) mit dem Rezeptor fir AGE (RAGE) vermittelt
die Monozyten-Chemotaxis und die Freisetzung pro-inflammatorischer Zytokine, wie
z.B. TNF-a. Damit kann diese Interaktion zu der Einleitung der inflammatorischen
Antwort in den Amyoidablagerungen bei Langzeit-Hamodialysepatienten beitragen
(249).

Im Rahmen des lombardischen Dialyseregisters wurde nachgewiesen, dass konvektive
Therapien (HF und HDF) signifikant die Notwendigkeit der chirurgischen Versorgung
des Karpaltunnelsyndroms reduzieren (68). Zusatzlich zeigten sekundare Analysen der
HEMO-Studie fur Patienten mit einem niedrigeren B2M-Spiegel ein niedrigeres relatives
Mortalitatsrisiko. Die hohere Mortalitat bei Patienten mit erhdhten B,M-Spiegeln kdnnten
auf eine verstarkte Produktion dieses Peptids und anderer mittelmolekularer
Substanzen, fir die B,M als Surrogatparameter fungiert und die ahnliche kinetische

Eigenschaften wie ;M haben, zurtickgefluihrt werden (250).

2.2.8. AGE

Advanced glycation end-products (AGE) stellen eine heterogene Gruppe von Molekulen
dar, die durch komplexe biochemische Reaktionen entstehen. Zu dieser Gruppe von
Molekilen gehoren z.B. Pentosidin, N*-Carboxymethyl-Lysin (CML), Imidazolon,
Pyrralin, Furosin, AGE-Peptide und unspezifische AGE. Die zugrunde liegenden
Reaktionen werden als Maillard-Reaktion bezeichnet: 1912 berichtete der franzdsische
Chemiker L.C. Maillard erstmals Uber die Bildung von Braunungsprodukten nach dem
Erhitzen von Aminoverbindungen mit Kohlenhydraten (251). Die Maillard-Reaktion
beschreibt eine Folge von nicht-enzymatischen Reaktionen, die bei Anwesenheit von
reduzierenden Zuckern zu Proteinmodifikationen fuhren. Dabei entstehen komplexe,
gelbbraun gefarbte Verbindungen, die teilweise Uber fluoreszierende Eigenschaften
verfugen. Im ersten Schritt reagieren reduzierende Zucker oder andere
Carbonylgruppen reversibel mit primaren Aminogruppen von Proteinen, Peptiden oder
Aminosauren. Diese Reaktion wird als Glykierung bezeichnet. Es entstehen labile
Schiff-Basen, die sich irreversibel in Amadori-Produkte umwandeln. Die sich
anschlielRenden Folgereaktionen (z.B. Dehydrierung, Kondensation, Fragmentation,
Oxidation und zyklische Reaktionen) fuhren zur Bildung von komplexen Endprodukten

(AGE), welche mit Quervernetzungen (AGE-Crosslinks) einhergehen konnen (252).
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AGE akkumulieren im normalen Alterungsprozess, im Verlauf von degenerativen
Erkrankungen, wie z.B. M. Alzheimer, bei Patienten mit Diabetes mellitus und
Niereninsuffienz (253, 254). Bei Diabetes mellitus korreliert die Konzentration von AGE
mit der Schwere der mikro- und makrovaskularen Folgeschaden (255-257). Die
Akkumulation von AGE bei uramischen Patienten ist unabhangig von dem Glucose-
Spiegel, so dass andere Faktoren als die Hyperglykamie die Akkumulation von AGE
bestimmen (258).

1991 berichteten Makita et al. erstmals Uber stark erhdhte Konzentrationen von
unspezifischen AGE-modifizierten Peptiden im Plasma von niereninsuffizienten
Patienten (259). Die Niere ubernimmt einen wesentlichen Anteil bei der Entfernung von
kleinen AGE und AGE-modifizierten Peptiden (260, 261), weshalb es mit dem
Ruckgang der renalen Elimination zur Akkumulation von AGE kommt. Dartber hinaus
fuhrt der durch die Uramie bedingte vermehrte oxidative und carbonyle Stress zu einer
erhohten de-novo-Bildung von AGE. Carbonylstress bezeichnet eine verstarkte Bildung
reaktiver Carbonylverbindungen (RCO, reactive carbonyl compounds) aus
Kohlenhydraten, Lipiden und Aminosauren durch oxidative und nichtoxidative
Reaktionen. Zu den wichtigsten reaktiven Carbonylverbindungen gehéren 3-
Deoxyglucose, gebildet durch oxidative Reaktionen, sowie Methylglyoxal und Glyoxal,
die durch nichtoxidative Reaktionen gebildet werden. Die Carbonylgruppen reagieren
nicht-enzymatisch mit Aminogruppen von Proteinen und bilden AGE (262, 263).
Oxidativer Stress beschreibt ein  Ungleichgewicht zwischen antioxidativen
Schutzmechanismen, wie z.B. dem Glutathion-System, und freien Radikalen
(Superoxid-Anion, Hydroxyl-Radikal, Stickoxid) sowie reaktiver Sauerstoffspezies

(Wasserstoffperoxid, Hypochlorid) (22).

AGE zahlen zu den Uramietoxinen und konnen zur Entwicklung und akzelerierten
Progression der Arteriosklerose beitragen. AGE-Spiegel in arteriellem Gewebe sind bei
Dialysepatienten hdher als bei gesunden Kontrollpersonen (259). AGE konnten in
arteriosklerotisch veranderten GefalBwanden nachgewiesen werden (264). In vitro
aktivieren AGE uber den Transkriptionsfaktor NFkB Monozyten, Makrophagen und
Endothelzellen und koénnen damit die Freisetzung von Zytokinen und

Wachstumsfaktoren induzieren und inflammatorische Prozesse aktivieren (265, 266).
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In Tiermodellen flhrte die chronische intravendse Applikation von AGE-modifiziertem
Albumin zu einer Verdickung der Basalmembran, Proteinurie und Glomerulosklerose.
Durch die Gabe des AGE-Inhibitors Aminoguanidin wurden diese Effekte abgeschwacht
(267). Bei diabetischen Ratten konnten die AGE-Inhibitoren Aminoguanidin und OPB-
9195 Albuminurie, Kollagenquervernetzungen und die Progression einer Nephropathie
verringern (268, 269). OPB-9195 und Aminoguanidin konnen wahrscheinlich durch die
Moglichkeit, RCO zu binden, die Bildung von AGE und ALE (advanced lipoxidation end-
products) reduzieren (270). In immunhistochemischen Studien wurde gezeigt, dass
AGE in den Glomeruli diabetischer Nieren und in Gefalllasionen bei Arteriosklerose
akkumulieren (271, 272). Daruber hinaus ist bei Niereninsuffizienz der Rezeptor fur
AGE (RAGE) uberexprimiert (273).

AGE spielen aul3erdem eine wichtige Rolle bei der dialyseassoziierten Amyloidose, eine
der wichtigsten Komplikationen der langfristigen Nierenersatztherapie. ,-Mikroglobulin
als Hauptbestandteil bei der dialyseassoziierten Amyloidose kann von verschiedenen
AGE modifiziert werden (244-247, 274). Die Interaktion von AGE-modifiziertem (.-
Mikroglobulin (AGE-B,M) mit dem Rezeptor fir AGE (RAGE) vermittelt die Monozyten-
Chemotaxis und die Freisetzung pro-inflammatorischer Zytokine, wie z.B. TNF-a. Damit
kann diese Interaktion zur Einleitung der inflammatorischen Antwort in den

Amyoidablagerungen bei Langzeit-Hamodialysepatienten beitragen (249).

Bei Uramie sind die durch ELISA gemessenen unspezifischen AGE-Spiegel etwa zwei-
bis dreifach erhoht (275). Die AGE-abhangige Fluoreszenz (AGE-FI), gemessen bei
370nm Exzitation und 440nm Emission, ist etwa drei- bis funffach hoher als bei
gesunden  Kontrollpersonen. Dabei  wurden zwischen diabetischen und

nichtdiabetischen Patienten keine signifikanten Unterschiede gefunden (276, 277).

CML ist drei- bis funffach hoher als bei gesunden Kontrollpersonen (275). CML wurde
erstmals 1975 in menschlichem Urin isoliert und identifiziert (278). CML entsteht bei der
oben beschriebenen Maillard-Reaktion, bei der oxidativen Spaltung von Fructoselysin
(diese Reaktion wird auch als Glykoxidation bezeichnet (279)) und es entsteht bei der
Lipidperoxidation (280). Ahnlich wie bei Pentosidin ist CML zu mehr als 90%
proteingebunden (275), etwa 20% liegen in freier Form vor oder sind peptidgebunden

(276). Im gleichen Prozentbereich liegt der Niedrigmolekulargewichtsanteil
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unspezifischer AGE und fluoreszierender AGE (80, 277). In diesen Studien wurden
keine signifikanten Unterschiede der CML-Konzentrationen zwischen diabetischen und

nichtdiabetischen Patienten gefunden.

Bei Dialysepatienten ist die Serumkonzentration von Pentosidin im Durchschnitt um das
Zehnfache erhoht. Sie liegt im Vergleich zu Gesunden, die einen Pentosidin-Spiegel
von etwa 2 pmol/mg Protein aufweisen, bei etwa 20 pmol/mg Protein (275). Beim
Vergleich der Konzentrationen von Pentosidin und CML konnte man feststellen, dass
die Pentosidin-Konzentrationen bei Gesunden 100fach niedriger waren als die von
CML. Auch bei Dialysepatienten sind die Pentosidin-Konzentrationen 30fach niedriger
(281). Pentosidin ist zu 95% proteingebunden, nur 5% liegen in freier Form vor
(Molekulargewicht des freien Pentosidins 379 Da) (282). Auch hier wurden, wie bei den
unspezifischen AGE, keine Unterschiede in den Pentosidin-Konzentrationen zwischen

diabetischen und nichtdiabetischen Patienten gefunden.

Erhohte AGE-Spiegel, gemessen an AGE-FI und CML, gehen nach einer Studie von
Schwedler et al. bei HD-Patienten jedoch nicht mit einer erhéhten Mortalitat einher.
Dartber hinaus wirken die hohen AGE-Spiegel teilweise der negativen Wirkung der
Akut-Phase-Reaktion bezlglich der Mortalitat entgegen. Es wird diskutiert, ob dieser
Vorteil eventuell ein Epiphanomen ist oder Anzeichen eines besseren Ernahrungsstatus
(283). Wagner et al. konnten dagegen feststellen, dass ein hoher CML-Serumspiegel
(>23.8 ng/mg Protein) ein unabhangiger Risikofaktor fur die Mortalitat bei TNI-Patienten
ist (284). Auch Roberts et al. zeigten, dass der Niedrigmolekulargewichts-Anteil
fluoreszierender AGE mit der erhohten Mortalitat bei Hamodialysepatienten assoziiert
ist (285).

2.2.9. Albumin

Albumin hat ein Molekulargewicht von 66,3 kDa und stellt mit ca. 60% den grofdten Teil
der Serumproteine dar. Es wird in der Leber synthetisiert und nimmt eine wichtige
Funktion bei der Aufrechterhaltung des intravasalen onkotischen Drucks und als
Transportprotein ein. Albumin ist ein Parameter des Ernahrungszustandes, dessen
Verminderung auf eine hohergradige Ernahrungsstorung hinweist. Es zeigt aber auch
als negatives Akutphaseprotein den Inflammationsstatus an, schon eine geringe

Entzindung fahrt zur Hypalbuminamie (286).
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Kaysen et al. wiesen als erste daraufhin, dass bei HD-Patienten mit Hypalbuminamie
die Albuminsynthese reduziert sein kdnnte (287). In dieser Studie demonstrierten sie
einen signifikanten inversen Zusammenhang zwischen der Albuminkonzentration und
Akutphaseproteinen, wie a-Makroglobulin und CRP, und deuteten darauf hin, dass die
Hypalbuminamie durch einen inflammationsbedingten Ruckgang der Albuminsynthese
in der Leber entsteht.

Eine Hypalbuminamie weist bei HD-Patienten auf eine Malnutrition hin, die Teil des
MIA-Syndroms ist. Dieses Syndrom verbindet die Malnutrition mit Inflammation und
Arteriosklerose (188). Des Weiteren kann eine Hypalbuminamie auch auf eine

Volumenuberlastung hinweisen.

Bei Dialysepatienten ist eine niedrige Albuminkonzentration im Serum ein signifikanter
Pradiktor fur Morbiditat und Mortalitat (288, 289). Laut DOPPS (Dialysis Outcomes and
Practice Patterns Study) steigt das Mortalitatsrisiko bei abnehmendem Serum-Albumin
unter 4,0 g/dl an (290). In der HEMO-Studie wurde nachgewiesen, dass bei Patienten
mit einer Albuminkonzentration <3,6 g/dl ein Anstieg der Serum-Albuminkonzentration

das relative Mortalitatsrisiko im follow-up Uber mehr als 6 Monate reduziert (291).

2.2.10. Kreatinin

Kreatinin hat ein Molekulargewicht von 113,1 Da und entsteht im Muskelstoffwechsel
bei dem nichtenzymatischen Zerfall aus Kreatin und Kreatinphosphat. Es wird
fortwahrend ins Blut abgegeben und durch glomerulare Filtration eliminiert. Die Serum-
Kreatininspiegel sind abhangig von Muskelmasse, Erndhrungszustand, Alter,
Geschlecht, Rasse, Proteinaufnahme und Flussigkeitshaushalt. Kreatinin dient als

Bezugsgroélie fir die Ausscheidung anderer Harnbestandteile.

Bei eingeschrankter Nierenfunktion wird Kreatinin retiniert und ist ein entscheidender
Faktor bei Bestimmung und Behandlung der Niereninsuffizienz sowie Einleitung der
Nierenersatztherapie. Kreatinin wird als Parameter der Dialysequalitat herangezogen.
Kreatinin ist wie Harnstoff auch ein Parameter der Ernahrung. So ist eine niedrige
Serum-Kreatininkonzentration mit einer hoheren Mortalitdt assoziiert (292). Kreatinin

wird verantwortlich gemacht fir die Blockierung von Chloridkanalen (293, 294), und es
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reduziert die Kontraktilitat von gezlichteten Myokardzellen (295). Diese Effekte werden
jedoch nur bei Konzentrationen beobachtet, die funfmal héher sind als solche, die bei
TNI auftreten. Kreatinin ist die Vorstufe von Methylguanidin, welches u.a. an der
Genese der uramischen Polyneuropathie beteiligt ist und die DNS-Synthese in

Lymphozyten hemmt.

2.2.11. Harnstoff

Harnstoff, ein kleines Molekll mit einem Molekulargewicht von 60,1 Da, ist das
Endprodukt des Eiweil3stoffwechsels. Die Harnstoffkonzentration ist damit abhangig von
der Proteinzufuhr sowie anabolen und katabolen Stoffwechselvorgangen. Harnstoff ist
eine chemisch inerte Substanz, gut wasserloslich und verteilt sich im gesamten
Korperwasser gleichmalig. Da Harnstoff gut diffusibel ist und davon ausgegangen wird,
dass er sich bei der Nierenersatztherapie ahnlich wie andere kleinmolekulare
Substanzen verhalt, gilt er als Surrogatparameter flr deren Entfernung. Eine niedrige
pradialytische Harnstoffkonzentration ist mit einer erhéhten Mortalitat assoziiert, was
wahrscheinlich auf den uramischen Appetitverlust mit verminderter Eiweil3aufnahme

und folgender reduzierter Harnstoffproduktion zurickzufuhren ist (292).

Die wenigen toxischen Effekte von Harnstoff wurden in vitro nachgewiesen. Harnstoff
hemmt in Erythrozyten den NaKyCl-Cotransport, welcher u.a. fur die Regulation des
Zellvolumens und des extrazellularen Kalium-Spiegels verantwortlich ist (296). Des
Weiteren hemmt Harnstoff in Konzentrationen, wie sie bei urdmischen Patienten
vorkommen, die induzierbare NO-Synthese (iNOS). Die Inhibierung der iINOS-
abhangigen NO-Synthese verstarkt die Makrophagenproliferation durch eine verringerte
NO-vermittelte Apoptose der Makrophagen (297).

Die Harnstoffkonzentration nimmt wahrend der Dialyse exponentiell ab, was auf den
Konzentrationsausgleich zwischen den drei Flussigkeitskompartimenten Plasmawasser,
Intra- und Extrazellularraum sowie auf die Gewebedurchblutung zurlckzufuhren ist
(298). Eine zu schnelle Harnstoffsenkung im Blut kann zum Dysaquilibrium-Syndrom,
das heutzutage eher selten auftritt, mit zentralnervésen Komplikationen flhren.
Ursachlich ist ein Abfall der Plasma-Osmolalitdt ohne gleichzeitige Veranderung der
zerebralen Osmolalitdt mit konsekutivem, durch Harnstoff bedingten osmotischen

Wassereinstrom in die Gehirnzelle (299).
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Die Dialysedosis ist eines der wichtigsten Kriterien flr eine adaquate Dialysetherapie.
Dabei dient die 1985 von Gotch und Sargent eingeflhrte fraktionelle Harnstoff-
Clearance Kt/V als Mal} fur die kleinmolekulare Dialysedosis (300). Die Leitlinien der
National Kidney Foundation - Kidney Disease QOutcomes Quality Initiative (NKF-
K/DOQI) fur eine adaquate Dialysedosis setzen das Kt/V-Konzept um (301). Eine
niedrige Dialysedosis ist mit erhohter Morbiditat und Mortalitat assoziiert (302, 303).
Auch sind niedrige Harnstoffreduktionsraten unter der Nierenersatztherapie mit einer
erhdhten Mortalitat verbunden (289).

2.212.1L-18

Interleukin-18 (IL-18) ist ein proinflammatorisches Zytokin mit einem Molekulargewicht
von 18,4 kDa und gehort zur IL-1-Zytokin-Superfamilie (304). Urspringlich wurde IL-18
als Interferon (IFN)-y-induzierender Faktor in Kupfferzellen und Makrophagen
identifiziert (305). IL-18 wird auflerdem von unterschiedlichen Zellen gebildet, dazu
gehoren dendritische Zellen, Keratinozyten, Osteoblasten, intestinale Epithelzellen,
Mikrogliazellen und synoviale Fibroblasten. IL-18 Ubernimmt eine wichtige Funktion in
der Regulierung der angeborenen und erworbenen Immunitat. Es induziert die IFN-y-
Produktion in T-Lymphozyten und naturlichen Killerzellen und steigert die Zytotoxizitat
und Proliferation von naturlichen Killerzellen (306-308). Zusammen mit IL-12 fordert IL-
18 die Entwicklung der Ty1-Antwort (309). Lipopolysaccharide, die in der aulderen
Zellwand gramnegativer Bakterien enthalten sind, kdnnen die Genexpression von IL-18
induzieren (310). In arteriosklerotischen Plaqueformationen wurde eine erhéhte IL-18-
Expression nachgewiesen (311). Wie auch IL-6 Ubernimmt IL-18 eine wichtige Funktion
in der arteriosklerotischen Plaqueformation durch Induktion der Expression der
Adhasionsmolekile ICAM-1 und VCAM-1 (312). Zudem ist der IL-18-Spiegel ein starker
unabhangiger Pradiktor fur die auf kardiovaskularen Ursachen beruhende Mortalitat bei
Patienten mit KHK (313). Die Inhibition von IL-18 durch das IL-18 bindende Protein (IL-
18BP) fuhrt Uber morphologische Veranderungen der arteriosklerotischen

Plaquekomposition zur Plaquestabilisierung (314).

Bei Patienten mit Niereninsuffizienz sind wahrscheinlich durch die verminderte renale
Elimination die IL-18-Konzentrationen erhodht (315, 316). Die IL-18-Spiegel werden

durch die Verwendung von bioinkompatiblen Membranen bei der Hamodialyse weiter
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erhoht (317). Hohe Konzentrationen sind ein starker Pradiktor flr eine unglnstige

Prognose bei Hamodialysepatienten (318).

2.2.13. IL-1 Rezeptorantagonist

Der Interleukin-1-Rezeptorantagonist (IL-1RA) hat ein Molekulargewicht von 17 kDa
und ist ein spezifischer Inhibitor von IL-1a und B. IL-1p wird vorrangig von Monozyten,
Makrophagen und dendritischen Zellen produziert und spielt eine wesentliche Rolle bei
der Inflammation (319). Die Aktivitat von IL-13 wird durch den IL-1RA, der an den IL-1
Rezeptor | kompetetiv binden kann, reguliert (320). Von pro-inflammatorischen
Zytokinen wird IL-1RA wie ein Akut-Phase-Protein reguliert (321).

Bei Dialysepatienten ist die IL-1RA-Konzentration signifikant hoher als bei Gesunden
(146). Obwonhl IL-1RA anti-inflammatorisch wirkt, ist IL-1RA bei dieser Patientengruppe
ein Surrogatparameter der Inflammation und Leukozytenaktivierung (322). IL-1RA stellt
ein indirektes Mal} flr die Biokompatibilitat dar. In einer Crossover-Studie mit 18 HD-
Patienten wurde nachgewiesen, dass die inflammatorische Reaktion, gemessen an
CRP und IL-1RA, bei Verwendung von synthetischen High-flux Membranen niedriger ist
als bei Low-flux Membranen aus Cuprophan (40). Durch die Analyse der spontanen
Generation von IL-1RA Uber einen Zeitraum von drei Monaten konnte demonstriert
werden, dass die Online-HDF nicht merklich zur inflammatorischen Reaktion bei
Dialysepatienten beitragt (323). Auch in einer Crossover Studie Uber sechs Monate mit
27 TNI-Patienten wurde gezeigt, dass nach Online-HDF mit PS-Membranen die IL-1RA-
Produktion im Blut niedriger war als nach Low-flux-HD (324). Bei
Langzeitdialysepatienten sinken die IL-1RA-Konzentrationen, was auf eine zellulare

Ermudung zurlckgefuhrt werden konnte (325).

Das Gleichgewicht von IL-1B und IL-1RA kdnnte eine wichtige Rolle bei der Entwicklung
der Arteriosklerose spielen. Eine Reduktion der IL-1RA-Konzentration fuhrt bei Mausen
zu einer Zunahme der Arteriosklerose (326). Wahrend Patienten mit instabiler Angina
pectoris hohe Konzentrationen von IL-18 aufweisen, bleibt ein entsprechender
Konzentrationsanstieg von IL-1RA aus (327). Eine Dysbalance zu Gunsten von IL-1RA
im Vergleich zu IL-18 konnte demzufolge atheroprotektiv wirken. So ist ein
Polymorphismus von IL-1RA, der dessen Spiegel erniedrigt, mit einer verringerten

koronaren Arteriosklerose assoziiert (328).
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In einer randomisierten plazebo-kontrollierten Studie (329) wurde der Einfluss eines
rekombinanten IL-1Rezeptorantagonisten auf Entzindungs- und Ernahrungsparameter
bei HD-Patienten untersucht. IL-6 wurde signifikant um 40% gesenkt (vs. 20%-Anstieg
im Plazeboarm) und hsCRP um 53% signifikant gesenkt (vs. 1%-Reduktion im
Plazeboarm). Der Anstieg von Praalbumin lag nicht signifikant bei 23% (vs. 6% im
Plazeboarm). Durch die Gabe von IL-1Rezeptorantagonisten koénnen somit
Inflammationsparameter gesenkt werden. Ob daduch das Uberleben der

Dialysepatienten verbessert werden kann, muss in Langzeitstudien untersucht werden.

2.2.14.1L-10

IL-10 ist ein Polypeptid mit einem Molekulargewicht von 18 kDa und liegt in biologisch
aktiver Form als Homodimer vor. Es wird hauptsachlich von Monozyten und
Lymphozyten gebildet. Die Effekte von IL-10 werden uber den spezifischen
transmembrandsen IL-10-Rezeptor vermittelt. IL-10 ist eines der wichtigsten anti-
inflammatorischen Zytokine und wirkt der Kaskade pro-inflammatorischer Zytokine,
insbesondere IL-1, IL-6 und TNF-a, entgegen. Gleichzeitig stimuliert IL-10 die
Produktion anti-inflammatorischer Mediatoren, wie IL-1RA und I8slicher TNF-a-
Rezeptoren (330, 331). Zusatzlich verringert IL-10 die Antigenprasentation durch eine
reduzierte Expression von MHC-II-Molekulen (332). Durch IL-10 werden die
Differenzierung und Proliferation von B-Zellen und die Antikdrperproduktion gesteigert
(333). Die IL-10-Ausschittung erfolgt verzogert und folgt der Ausschuttung pro-
inflammatorischer Zytokine mit einer Latenz von 8 bis 12 Stunden, das Maximum wird
nach etwa 24-48 h erreicht (334). Diese verspatete Ausschuttung bewirkt, dass die

inflammatorische Antwort nach einer gewissen Zeit wieder herunter reguliert wird.

IL-10 wird hauptsachlich durch die Nieren eliminiert, wodurch die IL-10-Spiegel bei TNI-
Patienten erhoht sind. AufRerdem sind bei HD-Patienten die IL-10-Produktion in
Monozyten und die Sekretion erhoht, was wahrscheinlich durch die chronische
Monozytenaktivierung bei uramischen Patienten bedingt ist (335). Bei TNI-Patienten
sind die wichtigsten Ausléser fur die IL-10-Produktion Endotoxine und
Komplementfragmente, welche unter der Nierenersatztherapie Bioinkompatibilitats-
Reaktionen vermitteln (75). Auch kann TNF-a die Expression von IL-10 induzieren

(336). Durch die Verwendung hochreinen Dialysats und biokompatibler Techniken und
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der daraus resultierenden erhohten Konzentrationen des anti-inflammatorisch
wirkenden IL-10 konnte die chronische Mikroinflammation bei Uramiepatienten reduziert

werden.

Die Genotypisierung von IL-10 weist Genpolymorphismen im Promotor nach, die auf
einen definierten Stimulus zu unterschiedlich hohen IL-10-Produktionsraten — auch bei
HD-Patienten — fuhren (337, 338). Der Genpolymorphismus, welcher zu niedriger IL-10-
Produktion fuhrt, ist mit einer erhdhten kardiovaskularen Morbiditat und Mortalitat bei
HD-Patienten assoziiert (339). Die Pradisposition zu einer hohen IL-10-Sekretion ist
pradiktiv fur eine reduzierte kardiovaskulare Mortalitat (75). IL-10 inhibiert die IFN-y-
induzierte Transkription des Adhasionsmolekuls ICAM-1 in Monozyten (340) und hemmt
die Sekretion von CC-Chemokinen durch Makrophagen (341). IL-10 konnte sich somit

im arteriosklerotischen Prozess durch eine schitzende Wirkung auszeichnen.
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3. Material und Methoden

3.1. Material

Tabelle 3: Reagenzien und Chemikalien

Casein

C-7078, Sigma, St.Louis, USA

Polyoxyethylensorbitant (Tween 20)

Sigma, St.Louis, USA

Coatingpuffer:
5,52 g/l Natriumkarbonat (105,99 g/mol)

5,03 g/l Natriumhydrogenkarbonat (84,01 g/mol)

Merck, Darmstadt, Deutschland
Merck, Darmstadt, Deutschland

PBS-Puffer:

2,1 g/l Kaliumhydrogenphosphat (174,18 g/mol)
90 g/l Natriumchlorid (58,44 g/mol)

7,26 g/l Natriumhydrogenphosphat (142,0 g/mol)

Merck, Darmstadt, Deutschland
Merck, Darmstadt, Deutschland
Merck, Darmstadt, Deutschland

PBS-Tween:
100 ul Tween auf 1 Liter PBS-Puffer

Streptavidin-Peroxidase-Komplex (streptavidin-
biotinyladed horseradish peroxidase complex)

Amersham, Braunschweig, Deutschland

Gallati-Puffer:

42 g/I Citronensaure-Monohydrat (210,14 g/mol)
Kaliumhydroxid (zur ph-Einstellung auf 3,95)
Wasserstoffperoxid 30% (34 pl/100ml Gallati-
Lésung)

Merck, Darmstadt, Deutschland
Merck, Darmstadt, Deutschland
Merck, Darmstadt, Deutschland

TMB-Lésung:
240 mg Tetramethylbenzidin

5 ml Dimethylsulfoxid
5 ml Ethanol (100%)

Fluka, Buchs, Deutschland
Sigma, Steinheim, Deutschland

4 N Schwefelsaure

Merck, Darmstadt, Deutschland

ELISA-Kits:
Quantikine® Human IL-6 Immunoassay

Quantikine®High Sensitive Human IL-10
Immunoassay

R&D Systems GmbH, Wiesbaden-
Nordenstadt, Deutschland
R&D Systems GmbH, Wiesbaden-
Nordenstadt, Deutschland

B2-Mikroglobulin ELISA

K 6210, Immundiagnostik AG, Bensheim,
Deutschland

ELISA:

Antikorper:

1. und 2. Antikérper IL-6

1. und 2. Antikdrper slL-6 Rez
1. und 2. Antikorper IL-10
1
1

.und 2. Antikorper IL-18
. und 2. Antikérper IL-1RA

R&D Systems GmbH, Wiesbaden-
Nordenstadt, Deutschland
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1. und 2. Antikorper sTNF-RI
1. und 2. Antikérper Leptin
1. und 2. Antikérper RANTES/CCL5

Interleukin Standards:
IL-6, sIL-6R, IL-10, IL-18, IL-1RA, sTNF-RI, Leptin,
RANTES/CCL5

R&D Systems GmbH, Wiesbaden-
Nordenstadt, Deutschland

Tabelle 4: Verbrauchsmaterialien

EDTA-Ro6hrchen
Serum-Rdhrchen
Pipettenspitzen
Urinbecher

Sarstedt, Nimbrecht, Deutschland

Eppendorf-Gefalie
Prazisionspipetten, Pipettenspitzen
Combitips plus 2,5ml

Eppendorf AG, Hamburg, Deutschland

ELISA-Platten (Mikrotiterplatten)

Nunc-Immuno Module, Nunc A/S,
Roskilde, Danemark

Falcon-Rohrchen

Falcon®, Becton Dickinson Labware,
Le Pont De Claix, France

Tabelle 5: Gerate

ELISA-Photometer, MR 5000

Dynatech, Denkendorf, Deutschland

Vortex-Mixer MS1, Minishaker, IKA

Schittler Heidolph Polymax 1040T, Deutschland
Analysenwaage Mettler AE 260, Deltarange®

Waage Sartorius universal U5000D
Multipipette Titertek® Plus, Eppendorf

3.2.Studiendesign

Die Studie wurde von der zustandigen Ethikkommission der Universitatsklinik Charité
der Humboldt-Universitat zu Berlin genehmigt.

In dieser prospektiven und kontrollierten Studie im Crossover-Design wurde der Einfluss
eines neu entwickelten High-Cutoff (HCO) Polyamid-Hamofilters (P2SH) und eines

konventionell erhaltlichen High-flux Polyamid-Hamofilters (Polyflux 11S) mit gleicher

effektiver Oberflache, jeweils

Hamodiaflitration im Postdilutionsverfahren hinsichtlich ihrer Eliminationseigenschaften,

verglichen.
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Der HCO-Hamofilter ist gekennzeichnet durch einen vergroRerten Porendurchmesser
mit einer damit einhergehenden hoheren Permeabilitat fur groflere Molekule. In
Abbildung 6 werden die Siebkoeffizienten einer konventionellen High-flux Membran und
der HCO-Membran dargestellt.

0.8 -

0.4 -

Sieving Coefficient

0.2

1 10)

0.0 ol
100000

‘1000

Molecular mass [g/mol]

T = I = —
Vitamin B12 |nulin ‘ Myoglobin | IL-6  Albumin
1.3 kD 52 kD 17kD |26 kD 68 kD

2m «-FLC
13.7 kD 24 kD

Abbildung 6: Darstellung der Siebkoeffizienten im Plasma fiir
den HCO-Filter im Vergleich zu einem High-flux Filter (342)

Zu weiteren technischen Daten siehe Tabelle 6. Die Abbildung 7 zeigt den Aufbau der
HCO-Membran mit einem Querschnitt einer Kapillare und deren Wandstruktur unter

dem Rasterelektronenmikroskop in verschiedenen VergréRerungen.
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Tabelle 6: Technische Daten der verwendeten Hamofilter PF 11S und P2SH

Hamofilter PF 118 P2SH
Membran

Effektive Membranoberflache (mz) 1,1 1,1
Wandstarke (um) 50 50
Innendurchmesser (um) 215 215
Porendurchmesser (nm) 5 10

Ultrafiltrationskoeffizient

(ml/h-mmHg) * 20% 53* 35**
Siebkoeffizient £ 20%*** Keine Angaben Inulin 1,0
Albumin 0,1
Sterilisationsart Dampf Dampf
Komponenten Material Material
Membran Polyamid S™ Polyamid S™
Vergussmasse Polyurethan Polyurethan
Gehause und Kappen Polycarbonat Polycarbonat
Sterilanschlisse Polypropylen Polypropylen

Hersteller

Firma Gambro,

Firma Gambro,

Hechingen, Deutschland Hechingen, Deutschland

* ermittelt gemaR EN 1283, Rinderblut, Hk 32%, Protein 60 g/l, 37°C
** ermittelt gemaR EN 1283
***Siebkoeffizient (in vitro), ermittelt gemal EN 1283, Rinderplasma, 60 g/I, 37°C
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Abbildung 7: Aufbau der HCO-Membran unter dem Rasterelektronenmikroskop (343)
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Die Patienten erhielten vier Behandlungen, zwei mit dem HCO-Hamofilter und zwei mit
dem PF11-Hamofilter jeweils in Kombination mit HD und HDF. Dabei wurde folgende
Reihenfolge eingehalten: HD-HCO, HD-PF11, HDF-HCO und HDF-PF11. Nach
Behandlung der Halfte der Patienten wurde diese Abfolge verandert, nun mit HDF-HCO
beginnend. Jeder Hamofilter wurde nur einmal verwendet. Die Patienten wurden an
ihren jeweiligen Dialysetagen fir 4 h mit allen vier Verfahren in der vorgegebenen
Reihenfolge behandelt.

Fur die Dialyse wurden Dialysegerate vom Typ AK 200 Ultra (Gambro, Hechingen,
Deutschland) verwendet. Die Dialysezeit betrug bei zwei Patienten fur alle
Behandlungen und bei einem Patienten unter der HDF auf eigenen Wunsch 3,5 h. Der
Blutfluss wurde konstant bei 250 ml/min gehalten, der Dialysatfluss bei 500 ml/min (120
I/4h). Das Substitutionsvolumen bei der HDF betrug 18 1/4h (= 75 ml/min). Die
Dialysatzusammensetzung wurde nach den jeweiligen Bedurfnissen des Patienten
gewahlt. Die Ultrafiltration wurde individuell an dem FlUssigkeitsstatus des Patienten
ausgerichtet. Die Antikoagulation erfolgte durch einen Heparin-Bolus und
anschliellende kontinuierliche, dem Patienten angepasste Heparininfusion. Alle
Patienten erhielten Erythropoietin und Ferrlecit. Es wurde ein Studienprotokoll geflhrt,
in welchem Dialyseart, Hamofilter, Dialysedauer, Blutfluss, Antikoagulation, Gabe von
Erythropoietin s.c. und Ferrlecit i.v., Blutenthahmen, Hamatokrit und die
Gewichtsreduktion registriert wurden. Das Dialysat wurde wahrend der Behandlungszeit

in einem Kanister gesammelt.

3.3.Patientenkollektiv

In die Studie wurden 18 hamodialysepflichtige Patienten der Stationen des
Universitatsklinikums Charité Campus Virchow-Klinikum im Zeitraum vom 27.7.2001 bis
zum 30.11.2001 aufgenommen. Die Patienten gaben hierzu ihr schriftliches
Einverstandnis.

Jeder Patient wurde mit den vier Verfahren in einer vorgegebenen Reihenfolge
behandelt. Von den 18 Patienten brachen zwei Patienten wegen personlicher Grunde
die Studie ab. Ein Patient wurde frihzeitig entlassen. Zwei Patienten schieden aufgrund
von Laborfehlern aus der Studie aus. Eine Patientin wurde unter der Hamodialyse mit
PF 11S reanimationspflichtig und auf die ITS (Intensivstation) verlegt. Somit konnten flr

IL-6 die Daten von 12 Patienten ausgewertet werden. Wegen Materialmangels konnten
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fur Leptin nur die Ergebnisse von 9 Patienten und fir alle anderen Parameter die Daten
von 10 Patienten verwertet werden.

FUr die Aufnahme in die Studie wurden ein Blutfluss von 250 ml/min und ein stabiler,
komplikationsloser Verlauf der bisherigen Hamodialysetherapie vorausgesetzt.

Die demographischen Parameter der Patienten werden in Tabelle 7 prasentiert.

Tabelle 7: Demographische Parameter der Patienten

Anzahl der Patienten 12

Geschlecht (Manner/Frauen)  9/3

Alter (Jahren) 57,1+12,6

Gewicht (kg) 78,8 +26,4

Ursache der terminalen

Niereninsuffizienz Polyzystische Nierendegeneration (2)

Z.n. Nephrektomie (2)

IgA-Nephropathie (2)

Polyzystische Leber- und Nierendegeneration Potter Il (1)
Cyclosporin-A-Toxizitat (1)

diabetische Nephropathie (1)

akute Niereninsuffizienz nach Angiographie (1)

unklare Genese (2)

Dialysedauer (Monate) 56,2 £40,9
Dialysezugang Shaldon-Katheter (7), Gore-Tex-Shunt (4), AVF (1)
Hamatokrit 0,32 £ 0,05

AVF (arteriovendse Fistel), Daten angegeben als Mittelwert und Standardabweichung

3.4. Gewinnung der Blutproben

Vor Beginn der Dialyse wurde vendses Blut abgenommen, nach 1 h aus dem arteriellen
und venosen Port und nach 4 h aus dem arteriellen Port. Fur die Blutentnahmen am
arteriellen Port wurde der Blutfluss zuvor reduziert, um den Einfluss der Rezirkulation
am Port abzuschwachen. Bei jeder Blutentnahme wurden jeweils 3 EDTA- und 1
Serumréhrchen abgenommen. Das EDTA-BIlut wurde sofort bei 10.000 U/min fur 10 min
zentrifugiert, der Uberstand aliquotiert und in sterilen Eppendorf-GefaRen bei -20°C
eingefroren. Albumin, Kreatinin und Harnstoff wurden im Zentrallabor des Klinikums
gemessen.

Die eingefrorenen Proben wurden vor Messung mittels ELISA aufgetaut, dabei traten
wiederholte Einfrier- und Auftauzyklen auf. Wiesen Proben eine Tribung auf, wurden

diese vor dem ELISA zentrifugiert.
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Zur Bestimmung von [,-Mikroglobulin, AGE und Faktor D wurden Plasmaproben in ein

externes Labor versandt.

3.5. Gewinnung der Dialysatproben

Das Dialysat wurde wahrend der Behandlungszeit aus dem abfuhrenden
Schlauchsystem in einen Kanister eingeleitet und gesammelt. Nach Beendigung der
Dialyse wurden nach Durchmischung aus diesem Kanister Proben abgenommen (1
Becher, 5ml Rohrchen) und bei -20°C bis zur Auswertung gelagert. Auch hier traten
wiederholte Einfrier- und Auftauzyklen auf.

Zur Bestimmung von R;-Mikroglobulin, AGE, Albumin und Faktor D wurden

Dialysatproben in ein externes Labor versandt.

3.6. Messung der Zytokine im ELISA
IL-1 RA, slIL-6R, IL-10, IL-18, sTNF-RI, CCL5 und Leptin wurden mit Hilfe des ,enzyme
linked immunosorbent assay* (ELISA) bestimmt. Alle Bestimmungen wurden mit

Doppelwerten durchgefuhrt.

3.6.1. Prinzip eines ELISA

Der ELISA wird eingesetzt zur quantitativen Proteinbestimmung. Dabei wird der
spezifische Antikérper gegen das Antigen chemisch fest an eine Mikrotiterplatte
gebunden. Daran lagert sich das Antigen der Probenldsung an. Nach dem Entfernen
uberschussiger Probenlosung durch einen Waschschritt wird ein biotinylierter
Sekundarantikdrper gegen dasselbe Antigen zugegeben. Nach Inkubation werden nicht
gebundene Komponenten wiederum durch einen Waschschritt entfernt. AnschlieRend
wird das Enzym zur Bindung an den Ak-Ag-Ak-Komplex hinzugegeben. Nach dem
Entfernen nichtgebundener Reaktanden wird zur Signalentwicklung ein Substrat fur das
gebundene Enzym zugesetzt. Die gemessene Extinktion des dabei gebildeten
Farbstoffes ist direkt proportional zur Menge an umgesetztem Substrat und damit auch
zur Menge an zu bestimmendem Protein in der Probenlosung. Die Auswertung der
Messreihe erfolgt Uber eine Standardkurve. Diese erhalt man, indem auf die

Mikrotiterplatte eine Verduinnungsreihe des Standards aufgetragen wird.
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Substrat

\\? Enzym

* rweiter biotinylierter Antikorper
- — Antigen

erster Antik Srper

' nachweisbares Reaktionsprodukt

Mikrotterplstte

Abbildung 8: ELISA-Schema

3.6.2. Durchfuhrung des ELISA

Coaten

Ausklopfen

Blocken

Waschschritt

In jede Kavitat der Mikrotiterplatte 50 pl des in Coatingpuffer
verdinnten monoklonalen 1. Antikorpers (siehe Tabelle 8)
pipettieren und bei 4°C mindestens eine Nacht bis maximal sechs
Tage inkubieren. Die Platte wird dabei mit einer Klebefolie

verschlossen.

Platteninhalt verwerfen und Platte auf saugfahigem Papier

ausschlagen.

Mit 150 ul/well 0,2% Casein blocken. Inkubation fur eine Stunde bei

Raumtemperatur.
Platteninhalt verwerfen, auf saugfahigem Papier ausschlagen.

Finfmaliges Waschen der Mikrotiterplatte mit PBS-Tween und

ausklopfen.
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Zugabe von Proben
und Standard

Waschschritt

2. Antikorper

Waschschritt

Enzymkomplex

Waschschritt

Enzymreaktion

Abstoppen

Je Kavitat 50 pl der Proben, bzw. 50 pl der in PBS verdinnten
Proben pipettieren (Spalten 3-12). 50 ul Standard (siehe Tabelle 8)
in einer Verdunnungsreihe in Spalten 1 und 2 pipettieren.

Inkubation far 1 h bei 37°C im Brutschrank oder tGber Nacht bei 4°C
im Kdhlschrank.

Platteninhalt verwerfen, auf saugfahigem Papier ausschlagen.
Finfmaliges Waschen der Mikrotiterplatte mit PBS-Tween und

ausklopfen.

Pro Kavitat 50 ul des biotinylierten zweiten Antikorpers in den
jeweiligen Verdinnungen (siehe Tabelle 8) pipettieren.

Inkubation fir 1 h bei Raumtemperatur.

Platteninhalt verwerfen, auf saugfahigem Papier ausschlagen.
Finfmaliges Waschen der Mikrotiterplatte mit PBS-Tween und

ausklopfen.

In jede Kavitat 50 pl Streptavidin-Peroxidase-Komplex, der mit
PBS-Tween 1:5000 verdunnt wurde, pipettieren.

Inkubation fir 30 min bei Raumtemperatur unter Lichtausschluss.
Platteninhalt verwerfen, auf saugfahigem Papier ausschlagen.
Finfmaliges Waschen der Mikrotiterplatte mit PBS-Tween und
ausklopfen.

In jede Kavitat 150 pl Substratlosung (TMB/Gallati-H,O2 im
Verhaltnis 1:100) pipettieren und je nach Farbentwicklung bei

Raumtemperatur unter Lichtausschluss inkubieren.

In jede Kavitat 50 pyl 4 N Schwefelsaure pipettieren.
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Messen Messung der jeweiligen Extinktion bei spezifischen Wellenlangen

im Plattenphotometer.

Tabelle 8: Verdiinnungen des 1. und 2. Antikorpers, Konzentrationen der Standards

Parameter 1.Antikorper 2.Antikorper Standard in ng/ml
IL-1RA 1:50 1:200 2,5
slL-6 R 1:300 1:300 5
IL-10 1:200 1:200 2,5
IL-18 1:100 1:200 20
sTNF-RI 1:200 1:200 2,5
CCL5 1:200 1:200 5
Leptin 1:200 1:800 10

3.7. ELISA zur Konzentrationsbestimmung von IL-6 und IL-10

Fir die quantitative Bestimmung der IL-6-Konzentrationen im Plasma und Dialysat
wurde ein ELISA-Kit verwendet (Quantikine® von R&D Systems, Wiesbaden-
Nordenstadt, Deutschland). Weil die Konzentrationen von IL-10 im Plasma unter der
Assay-Nachweisgrenze des ELISA gelegen hatten, wurde fir die weiteren
Untersuchungen ein High Sensitivity ELISA-Kit verwendet (Quantikine® High Sensitivity
von R&D Systems, Wiesbaden-Nordenstadt, Deutschland).

3.7.1. Testprinzip

Das Assay basiert auf der Sandwich-Immunoassay-Technik. Der jeweils gegen IL-6 und
IL-10 spezifische monoklonale Antikorper ist auf der Mikrotiterplatte-Oberflache bereits
vorimmobilisiert. Standards und Plasma werden auf die Platte pipettiert, dabei wird das
Zytokin von den immobilisierten Antikdrpern gebunden. Nicht gebundene Komponenten
werden durch einen Waschschritt entfernt. Anschliellend wird ein enzymgebundener
polyklonaler Sekundarantikorper inkubiert. Nach der Entfernung nicht gebundener
Reaktanden durch einen Waschschritt wird eine Substratldsung inkubiert und die
Farbentwicklung beginnt. Die Farbentwicklung wird abgestoppt und die Extinktion
gemessen. Die Extinktion des dabei gebildeten Farbstoffes ist direkt proportional zur
Menge an IL-6 und IL-10 in der Probenlosung.

Das Quantikine HS Immunoassay Kit zur Bestimmung von IL-10 verwendet zusatzlich
ein Amplifikationssystem, in welchem mit Hilfe der alkalischen Phosphatase der
Kofaktor NADH gebildet wird. NADH aktiviert einen Redoxzyklus zur Bildung eines
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Farbstoffes. Nach der Inkubation der Substratidsung wird die Amplifikationslésung auf

die Platte pipettiert und die Farbentwicklung beginnt proportional zur Menge an

gebundenem IL-10.

3.7.2. Testdurchfiihrung IL-6

Assay Diluent

Zugabe von Proben

und Standard

Waschschritt

2. Antikorper

Waschschritt

Substrat

Abstoppen

Messen

Pro Kavitat 100 pl Assay Diluent pipettieren.

In jede Kavitdt 100 pyl des vorbereiteten Standards als
Verdinnungsreihe und Proben pipettieren.

Inkubation fir 2 h bei Raumtemperatur.

Viermaliges Waschen der Platte mit dem Waschpuffer und

Ausklopfen auf saugfahigem Papier.

Pro Kavitat 200 pl des an Meerrettich-Peroxidase gekoppelten
zweiten Antikdrpers pipettieren.

Inkubation fir 2 h bei Raumtemperatur.

Viermaliges Waschen der Platte mit dem Waschpuffer und

Ausklopfen auf saugfahigem Papier.

In jede Kavitat 200 pl Substratiésung (TMB/H,0,) pipettieren.
Inkubation fur 20 min bei Raumtemperatur unter Lichtausschluss.

In jede Kavitat 50 pyl 2 N Schwefelsaure pipettieren.

Messung der Extinktion innerhalb von 30 min bei 450 nm im

Plattenphotometer. Wellenlangenkorrektur auf 540 oder 570 nm

stellen.

3.7.3. Testcharakteristika IL-6
Die Nachweisgrenze von IL-6 liegt bei 0,70 pg/ml. Die Intra-Assay-Variation (die

Reproduzierbarkeit von zwei Proben innerhalb einer Messserie, die Prazision innerhalb
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eines Assays) liegt fur Plasma in Abhangigkeit von der IL-6-Konzentration zwischen
20% (186 pg/ml) und 4,2% (16,8 pg/ml). Die Inter-Assay-Variation (die
Reproduzierbarkeit von zwei Proben an unterschiedlichen Tagen, die Prazision
zwischen Assays) liegt fir Plasma in Abhangigkeit von der IL-6-Konzentration in den
Proben zwischen 3,8% (191 pg/ml) und 6,4% (17,2 pg/ml).

3.7.4. Testdurchfuhrung IL-10
Assay Diluent Pro Kavitat 50 ul Assay Diluent pipettieren.

Zugabe von Proben

und Standard In jede Kavitat 200 pl des vorbereiteten Standards als
Verdinnungsreihe und Proben pipettieren.
Inkubation fur 2 h bei Raumtemperatur auf dem Schuttler bei 500 £

50 rpm.

Waschschritt Sechsmaliges Waschen der Platte mit dem Waschpuffer,

anschlie3end auf saugfahigem Papier ausklopfen.

2. Antikorper Pro Kavitat 200 yl des an alkalische Phosphatase gekoppelten
zweiten Antikorpers pipettieren.

Inkubation fur 2 h bei Raumtemperatur auf dem Schttler.

Waschschritt Sechsmaliges Waschen der Platte mit dem Waschpuffer,

anschlie3end auf saugfahigem Papier ausklopfen.

Substrat In jede Kavitdt 50 pl Substratidosung (lyophilized NADPH in
Pufferldsung) pipettieren.

Inkubation fur 1 h bei Raumtemperatur.

Farbentwicklung In jede Kavitdt 50 pl Amplifier Losung (Amplifier-Enzyme in
Pufferlosung mit INT-Violett) pipettieren.
Inkubation fur 1 h bei Raumtemperatur.

Abstoppen Pro Kavitat 50 pl 2N Schwefelsaure pipettieren.
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Messen Messung der Extinktion innerhalb von 30 min bei 490 nm im
Plattenphotometer. Wellenlangenkorrektur auf 650 oder 690 nm

stellen.

3.7.5. Testcharakteristika fiir IL-10

Die Nachweisgrenze von IL-10 liegt bei 0,5 pg/ml. Die Intra-Assay-Variation liegt in
Abhangigkeit von der IL-10-Konzentration zwischen 6,6% (35,0 pg/ml) und 8,2% (4,14
pg/ml). Die Inter-Assay-Variation liegt in Abhangigkeit von der IL-10-Konzentration in
den Proben zwischen 8,1% (23,9 pg/ml) und 15,6% (2,62 pg/ml).

3.8. Bestimmung der AGE im Plasma und Dialysat
AGE wurden durch die Fluoreszenz-Spektroskopie und die groRenselektive
Gelpermeationschromatographie (GPC) mit Fluoreszenz-Detektion in einem externem

Labor entsprechend der Arbeit von Henle et al. bestimmt (80).

3.8.1. Fluoreszenzspektroskopie

Fir die Fluoreszenzspektroskopie wurde ein Spektrofluorimeter (LS 50 B, Perkin Elmer,
Uberlingen, Deutschland) mit einer Exzitationswellenlange von A=350nm und einer
Emissionswellenlange von A=430nm benutzt. Die Verwendung dieser Wellenlangen
basierte auf der Spektralfluoreszenzanalyse des Dialysats und des Patientenplasmas.
Weil das Absorptionsmaximum bei 350nm lag, wurde diese Wellenlange gewahlt, um
die Sensitivitat der Detektion zu erhéhen. Emissionsmaxima wurden bei ~440nm und
~420nm im Plasma und Dialysat gefunden. Um nur eine einzige Wellenlange zur
Detektion sowohl fur das Plasma als auch das Dialysat zu verwenden, wurde die
Emission bei 430nm gemessen.

Die Plasmaproben wurden 1:25 oder 1:50 mit PBS verdunnt.

3.8.2. Gelpermeationschromatographie

Die Gelpermeationschromatographie (GPC) ermoglicht die Bestimmung der
Molekulargewichte und der Molekulargewichtsverteilung von Substanzgemischen. Dazu
wird eine Losung des Substanzgemisches auf ein Saulensystem aufgebracht, welches
Gel mit einer definierten Porengrof3e enthalt. Die niedermolekularen Anteile kdnnen
tiefer in die Poren des Gels eindiffundieren als die hochmolekularen. Die grdolieren

Molekule wandern daher schneller durch das Saulensystem als die kleineren Molekule
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und werden zuerst eluiert. Durch das Saulensystem erfolgt eine Trennung der Moleklle

aufgrund ihrer GroRRe bzw. ihres hydrodynamischen Volumens.

Fir die GPC der Dialysatproben wurde ein isokratisches HPLC-System (High-
performance liquid chromatography) (Waters, Eschborn, Deutschland) mit einer
Superdex 75HR 10/30 Saule (Amersham Pharmacia Biotech, Freiburg, Deutschland)
verwendet. Die Dialysatproben wurden bei 0,5 ml/min mit 10 mM PBS pH 7,2, 300 mM
NaCl enthaltend, eluiert. Die Fluoreszenzsignale (Exzitation 350nm, Emission 430nm)
wurden mittels des LS50B Spektrofluorimeter aufgenommen, welches mit einer
Durchflusskuvette fur FlUssigkeitschromatographie ausgestattet war. Um den
Zusammenhang zwischen Molekulargewicht und Retentionszeit darzustellen, wurden
fur die Kalibrierung folgende Proteine mit bekanntem Molekulargewicht (Sigma,
Deisenhofen, Deutschland) im Eluent-Puffer als Standards geldst: BSA (bovine serum
albumin, 66 kDa), chicken egg albumin (45 kDa), bovine erythrocyte carbonic
anhydrase (29 kDa), horse heart myoglobin (17 kDa) und bovine lung aprotinin (6,5
kDa). Der optimale Trennungsbereich lag bei 70-7 kDa mit Retentionszeiten von 18-30
Minuten. Die Molekulargewichte der Peaks in den Chromatogrammen wurden
entsprechend den Retentionszeiten zugeordnet. Dafir wurde eine lineare
Regressionskurve verwendet, die auf den Ergebnissen der Standards basiert.

Die durch diese Ausschlusschromatographie erreichte Genauigkeit ergibt sich aus den
logarithmischen Kalibrierungsmerkmalen und befindet sich ungefahr im Bereich von +
20%.

3.9. Bestimmung von Faktor D im Plasma und Dialysat
Der ELISA zur Bestimmung von Faktor D wurde in einem externen Labor analog der

Arbeit von Oppermann et al. durchgefihrt (344).

3.9.1. Durchfuhrung des ELISA

Die Wells der Mikrotiterplatte (Nunc-Immunoplate Maxisorb, Nunc, Wiesbaden,
Deutschland) wurden mit 100 pl vom 1. Antikbrper mAb D10/4 (IgG2a/k) beschichtet.
Die Platte wurde Uber Nacht inkubiert, und anschlie®end wurden 200 ul blocking buffer
fur 30 Minuten hinzugefigt, um nichtspezifische Bindungen wahrend der nachsten
Inkubationen zu minimieren. Danach wurde die Platte einmal mit PBS-Tween (250

pl/well) gewaschen und 100 pyl von den mit PBS-Tween verdunnten Proben fur 2 h
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aufgetragen. Nach zweimaligem Waschen wurde der zweite Faktor-D-spezifische
monoklonale Antikdrper mAb 18/1 (IgG1/ k) in biotinylierter Form in PBS-Tween
hinzugefugt. Auf eine Inkubationszeit von einer Stunde folgten drei Waschschritte und
die Zugabe von dem Streptavidin-Peroxidase-Komplex (Amersham, Braunschweig,
Deutschland) in PBS-Tween flr eine weitere Stunde. AnschlieRend wurde das Substrat,
bestehend aus 2 mM Diammonium-2,2-azinobis-(3-ethylbenzothiazolinsulfonat) (ABTS,
Boehringer, Mannheim, Deutschland) im Substratpuffer, 2,5 mM H;O, enthaltend,
hinzugefugt. Nach 5-10 min wurde die Farbreaktion bei einer Wellenlange von 410 nm
(Referenzwellenlange 490 nm) im Photometer (Dynatech MR600, Dynatech,
Denkendorf, Deutschland) gemessen. Die Faktor-D-Konzentration wurde mittels einer

Kalibrierkurve, die aufgrund von Standards erstellt wurde, berechnet.

3.10. Bestimmung von Albumin im Dialysat

Die Bestimmung des Albumins in den Dialysatproben erfolgte mit Hilfe der
Gelpermeationschromatographie (size-exclusion chromatography) analog der AGE-
Methode, gekoppelt mit UV-Detektion bei 220 nm und Kalibrierung mit humanem

Serumalbumin als Standard in einem externen Labor (345).

3.11. Bestimmung von B.-Mikroglobulin im Plasma und Dialysat
Zur quantitativen Bestimmung von B,-Mikroglobulin in den Plasma- und Dialysatproben
wurde in einem externen Labor ein kommerzieller ELISA (K 6210, Immundiagnostik AG,

Bensheim, Deutschland) verwendet.

3.11.1. Testprinzip

In dem ELISA wurde p,-Mikroglobulin aus den Proben an polyklonale auf
Mikrotiterplatten fixierte Antikdrper gebunden. Zur Quantifizierung des gebundenen 3,-
Mikroglobulins erfolgte nach einem Waschvorgang die Zugabe eines mit Peroxidase
markierten Antikdrpers (POD-AK), der das gebundene p.-Mikroglobulin spezifisch
bindet. Tetramethylbenzidin (TMB) wurde als Substrat eingesetzt. Die entstandene
chromogene Verbindung konnte photometrisch bei 450 nm gemessen werden. Die
Signalintensitat war dabei direkt proportional zur Menge an gebundenem Enzym und

zur Menge an Analyt in der Probe.

67



3.11.2. Testdurchfiihrung

Die Plasmaproben wurden vor der Analyse im Verhaltnis 1:50 mit
Probenverdinnungsmedium verdunnt. Die Proben wurden anschliel3end noch 1:10 mit
Verdinnungsmedium weiterverdinnt, da der B,-Mikroglobulin-Gehalt groRer war als 10
mg/l. Die Standards, das Waschpufferkonzentrat und der POD-Antikdrper wurden
entsprechend den Testvorschriften vorbereitet. Die Bestimmungen wurden in
Doppelwerten durchgefuhrt.

Die beschichtete Mikrotiterplatte wurde vor Gebrauch 5x mit je 250 pl Waschpuffer
gewaschen und nach dem letzten Waschschritt auf saugfahigem Papier

ausgeschlagen. Das Pipettieren erfolgte nach folgendem Schema:

NaCl-Losung 200 ul 0,9% NaCl-Losung in jede Kavitat pipettieren.

Standards, Kontrolle, Proben 10 ul vorverdinnte Standards, Kontrolle und

Patientenproben in die Kavitaten pipettieren.

Inkubation 1 Stunde bei Raumtemperatur unter Schutteln.

Waschschritt Platteninhalt verwerfen, 5x mit je 250 pl Waschpuffer

waschen und nach dem letzten Waschschritt auf

saugfahigem Papier ausschlagen.

POD-Antikorper 200 I verdinnter POD-Antikérper pro Kavitat
pipettieren.

Inkubation 15 Minuten bei Raumtemperatur unter Schutteln.

Waschschritt Platteninhalt verwerfen, 5x mit je 250 pl Waschpuffer

waschen und nach dem letzten Waschschritt auf

saugfahigem Papier ausschlagen.

Substrat 200 pl TMB-Substrat in jede Kavitat pipettieren.
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Inkubation und
Farbentwicklung 5-15 Minuten bei Raumtemperatur inkubieren, bis

ausreichend grol3e Farbdifferenzen eingetreten sind.

Stoppen 50 ul Stopplésung aus verdiinnter H,SO,4 zugeben und

kurz mischen.

Extinktion Messen der Absorption im Mikrotiterplattenphotometer
bei 450 nm gegen die Referenzwellenlange 620 nm
(oder 690 nm). Uberstieg die Extinktion des hdchsten
Standards den Messbereich des Photometers, wurde
sofort bei 405 nm gegen 620 nm (oder 690 nm)

gemessen.

3.11.3. Testcharakteristika
Die Nachweisgrenze von B2-Mikroglobulin liegt bei diesem Analyseverfahren bei 0,1
mg/l. Die Intra-Assay-Variation liegt fur Plasma bei 11% und fur Urin bei 9%, die Inter-

Assay-Variation liegt fur Plasma bei 12% und fur Urin bei 15%.

3.12. Berechnungen

Die Extraktionsrate (ER) der Parameter wurde wie folgt berechnet:

ER = (Cin-Cout) / Cin
Dabei ist Cj, die Konzentration der Substanz vor dem Hamofilter und C,, die
Konzentration nach Durchlaufen des Hamofilters, die Konzentrationen wurden jeweils
nach einer Stunde gemessen.
Die extrakorporale Clearance (CL) wurde mit folgender Formel ermittelt:

CL = ER x Qg x (1-Hk) in [ml/min]

Der Blutfluss (Qg) lag bei 250 ml/min, der Hamatokrit (Hk) wurde vor Beginn der Dialyse

gemessen.
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Das Verhaltnis der Konzentrationen am Beginn der Dialyse (Cgeginn) zur Konzentration

nach Beendigung der Dialyse (Cenge) Wurde als Pre-Post-Rate (PP) wie folgt berechnet:

PP = CBeginn/ Cende

Die Reduktionsrate (RR) wurde wie folgt berechnet:

RR = [(CBeginn'CEnde)/ CBeginn] x 100 in [%]

Fir CCL5 wurde als prozentuale Konzentrationsanderung die Anstiegsrate (AR)

verwendet:

AR = [(Cgnde-Cpgeginn)/ Cende] X 100 in [%]

Die entfernte Menge (EM) der Substanz unter der Therapie wurde mit folgender Formel

bestimmt:

EM = CDialysat X Qp in [mg]

Der Dialysatfluss (Qp) lag bei 500 ml/min (1201/4h). Cpiaysat iSt die gemessene

Konzentration der Substanz im gesammelten Dialysat.

Im Ergebnisteil werden die Clearance, die Reduktionsrate und die entfernte Menge als

Boxplots dargestellt.

3.13. Statistische Auswertung

Da die Zielvariablen schief verteilt sind und zum Teil Ausreif3er enthalten, wurden
nichtparametrische Methoden zur Darstellung und Analyse verwendet. Die Werte
wurden als Median und Quartile (25. und 75. Perzentile) angegeben.

Als graphische Darstellung wurden Boxplots gewahlt. Die Boxplots reprasentieren die
Verteilung der Werte um den Median. Die Box wird durch das obere und untere Quartil
begrenzt und enthalt damit 50% der Daten (Interquartildistanz). Die innere Linie gibt die
Lage des Medians wieder. Die von der Box ausgehenden Linien fuhren jeweils zu den

Whiskers. Die Lange der Whiskers betragt maximal das 1,5-fache der
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Interquartildistanz. Werte, die aullerhalb dieser Grenze liegen, werden in die
Darstellung eingetragen und als Ausreiller und extreme Werte bezeichnet. Ausreilder
sind Werte, die zwischen dem 1,5fachen und dem 3fachen der Boxhohe liegen, sie
werden als Kreis eingetragen. Extreme Werte liegen Uber dem 3fachen der Boxhohe

und werden in der Darstellung als Stern markiert.

Um den Einfluss der beiden Faktoren (Filter, Methode) zu untersuchen, wurde eine
zwei-faktorielle-nichtparametrische Varianzanalyse durchgefuhrt (346). Als signifikant
wurden p-Werte kleiner a = 0,05 betrachtet. Fur diese Analyse wurde das
Computerprogramm SAS in der Version 8e (SAS Institute Inc., Cary, NC, USA)

verwendet.

Zum Vergleich der moglichen Kombinationen von Filtern und Methoden wurde der
Wilcoxon-Test flr zwei verbundene Stichproben gewahlt. Auch hier wurde p < 0,05 als
signifikant betrachtet. Dafur wurde das Programm SPSS in der Version 11 (SPSS,
Chicago, lllinois, USA) angewandt.

Da die p-Werte explorativ aufgefasst werden, wurden sie nicht adjustiert. Die durch eine

Klammer verbundenen und mit einem Stern markierten Variablen unterscheiden sich

statistisch signifikant (p < 0,05).
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4. Ergebnisse

4.1. Ubersichtstabellen der Ergebnisse

Tabelle 9: Ubersichtstabelle | der Ergebnisse (Extraktionsrate, Clearance in ml/min, Pre-Post-Rate, Reduktionsrate in %)

Extraktionsrate Clearance in ml/min
HDF-HCO HDF-PF11 HD-HCO HD-PF11 HDF-HCO HDF-PF11 HD-HCO HD-PF11
IL-6 0,26 (0,13-0,36) | 0,09 (-0,12-0,17) | 0,11 (-0,05-0,21) | -0,02 (-0,07-0,04) 40,06 (20,70-60,78) 15,56 (-21,59-26,89) 18,75 (-9,21-36,16) -3,82 (-11,48-7,36)
siIL-6R 0,04 (-0,14-0,19) | 0,20 (-0,12-0,33) | -0,11 (-0,40-0,07) | -0,07 (-0,21--0,03) 6,46 (-24,10-34,65) 31,96 (-21,22-52,06) -18,95 (-71,64-12,21) -10,79 (-36,17--4,91)
sTNF-RI 0,10 (0,01-0,27) | 0,10 (-0,05-0,25) | -0,01 (-0,07-0,05) | -0,04 (-0,11--0,02) 18,67 (1,81-47,80) 15,38 (-8,53-40,85) -1,74 (13,44-8,54) -7,92 (-17,95--3,92)
Faktor D / / / / / / / /
Leptin 0,31 (0,19-0,94) | 0,19 (-0,20-0,30) | 0,26 (0,13-0,48) 0,01 (-0,02-0,13) 49,71 (29,04-106,17) 30,73 (-36,27-47,19) 41,60 (21,61-84,01) 2,13 (-4,01-22,43)
CCL5 -0,10 (-0,46-0,11) | -0,12 (-0,74-0,17) | -0,27 (-0,81-0,07) | -0,35 (-0,76--0,16) -17,42 (-76,92-20,58) -22,22 (-129,93-26,00) -44,79 (-136,36-11,35) -65,39 (-132,58--26,82)
B2-Mikroglobulin / / / / / / / /
Albumin -0,04 (-0,15-0,17) | 0,11 (-0,05-0,37) | -0,04 (-0,09-0,00) | -0,08 (-0,12--0,05) -7,33 (-24,45-28,63) 6,28 (17,19-19,47) -6,59 (-15,00-0,00) -14,28 (-20,07--8,38)
Kreatinin 0,70 (0,60-0,73) 0,74 (0,69-0,79) 0,70 (0,65-0,72) 0,66 (0,60-0,74) 115,17 (96,74-133,51) | 119,56 (112,05-136,03) | 122,06 (106,67-130,80) 113,01 (99,23-136,75)
Harnstoff 0,80 (0,74-0,84) 0,85 (0,80-0,87) 0,80 (0,77-0,82) 0,81 (0,78-0,84) 129,91 (116,73-152,20) | 136,94 (131,55-147,20) | 139,08 (129,13-147,72) | 142,49 (123,96-156,03)
Pre-Post-Rate Reduktionsrate in %
HDF-HCO HDF-PF11 HD-HCO HD-PF11 HDF-HCO HDF-PF11 HD-HCO HD-PF11
IL-6 1,16 (0,99-1,36) | 0,97 (0,85-1,26) | 1,26 (0,90-1,78) 1,00 (0,91-1,20) 13,80 (-1,47-26,46) -3,65 (-18,22-20,30) 20,44 (-10,69-43,89) 0,25 (-10,29-16,69)
slL-6R 1,06 (0,90-1,47) | 0,92(0,74-1,01) | 1,14 (0,90-1,23) 1,06 (0,83-1,22) 5,98 (-10,65-31,99) -8,40 (-35,07-0,90) 11,84 (-11,16-18,42) 5,71 (-20,93-17,72)
sTNF-RI 3,13 (2,15-4,11) 1,04 (1,00-1,20) | 1,42 (1,32-1,73) 0,91 (0,85-1,02) 68,02 (53,40-75,55) 3,09 (0,20-16,60) 29,36 (24,20-42,19) -10,07 (-17,34-1,60)
Faktor D 2,25 (1,95-2,63) 1,12 (0,95-1,37) | 1,75(1,51-1,94) 1,04 (0,97-1,08) 55,47 (48,73-61,97) 10,56 (-5,29-27,09) 43,01 (33,55-48,42) 3,70 (-3,40-7,81)
Leptin 1,48 (0,70-1,87) 1,11 (0,86-1,35) | 1,45 (1,28-1,49) 1,23 (1,04-1,32) 36,99 (18,87-47,78) 15,64 (-13,05-27,20) 30,80 (21,76-33,04) 18,86 (3,73-24,22)
CCL5 0,34 (0,10-0,74) | 0,51 (0,24-0,94) | 0,67 (0,07-1,27) 0,57 (0,32-0,94) -195,94 (-871,21--36,67) | -99,17 (-318,15--6,20) | -87,73 (-1487,50-27,46) -82,74 (-215,37--6,35)
B2-Mikroglobulin | 2,60 (1,87-2,92) 1,88 (1,72-2,13) | 2,19 (1,80-2,65) 1,34 (1,28-1,50) 61,34 (46,57-65,73) 46,83 (41,67-52,87) 54,26 (44,39-62,10) 25,23 (22,16-32,96)
Albumin 1,05 (1,00-1,14) | 0,94 (0,91-1,06) | 0,98 (0,90-1,06) 0,95 (0,82-1,00) 4,78 (0,00-12,14) -6,35 (-9,04-0,76) -2,00 (-10,62-5,93) -5,26 (-21,69-0,00)
Kreatinin 2,19 (1,94-2,66) | 2,14 (1,81-2,70) | 2,03 (1,75-2,19) 2,00 (1,81-2,58) 54,32 (48,31-62,39) 53,04 (44,68-62,71) 50,75 (42,78-54,14) 49,79 (44,76-61,20)
Harnstoff 2,33 (2,03-3,33) | 2,24 (1,83-3,34) | 2,16 (1,95-3,13) 2,26 (1,98-3,00) 57,06 (50,54-69,91) 55,28 (45,29-69,89) 53,74 (48,65-68,00) 55,75 (49,42-66,62)

Angaben als Median und Interquartilsdistanz
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Tabelle 10: Ubersichtstabelle Il der Ergebnisse (Konzentration im Dialysat in mg/l und entfernte Menge in mg)

Konzentration im Dialysat in mg/I

Entfernte Menge in mg

HDF-HCO

HDF-PF11

HD-HCO

HD-PF11

HDF-HCO

HDF-PF11

HD-HCO

HD-PF11

Faktor D
B2-Mikroglobulin

Albumin

0,17 (0,12-0,23)
1,32 (0,75-1,94)

208,30 (89,10-283,80)

0,04 (0,03-0,09)
1,02 (0,49-1,38)

0,40 (0,00-4,80)

0,12 (0,08-0,17)
0,95 (0,74-1,44)
41,35 (18,93-55,85)

0,01 (0,01-0,05)
0,78 (0,34-1,00)

0,10 (0,00-2,20)

20,64 (14,04-27,48)

158,40 (89,70-232,50)

24996,00
(10692,00-34056,00)

4,20 (3,48-10,80)
121,80 (58,50-165,30)
48,00 (0,00-576,00)

14,28 (10,08-20,28)

114,00 (88,20-172,50)

4962,00
(2271,00-6702,00)

1,68 (1,56-5,88)
93,60 (40,20-120,00)

12,00 (0,00-264,00)

Angaben als Median und Interquartilsdistanz

Tabelle 11: Fluoreszenzintensitat bei 350/430 nm (Exzitation/Emission) von
AGE im Dialysat und im Serum

Intensitat im Dialysat

Pre-Post-Rate

Reduktionsrate in %

HDF-HCO
HDF-PF11
HD-HCO
HD-PF11

561,2 (232,6-1070,9)

366,5 (247,8-862,7)

399,3 (246,4-1017,3)
506,8 (257,6-742)

1,30 (1,20-1,68
1,23 (1,14-1,56
1,25 (1,08-1,73

)
)
)
1,11 (0,99-1,50)

23,29 (16,60-40,41)
18,72 (12,42-36,04)
19,88 (7,04-42,20)
10,21 (-0,58-33,33)

Angaben als Median und Interquartilsdistanz

Tabelle 12: Fluoreszenzintensitat bei 350/430 nm (Exzitation/Emission) von AGE im
Dialysat ermittelt durch GPC

RT 13,4-21,6 min

RT 24,4-28,5 min

RT 32,1-45,0 min

RT 45,1-65,0 min

HDF-HCO
HDF-PF11
HD-HCO
HD-PF11

32,2 (23,0-44,1)

18,0 (14,0-20,3) 10,0 (8,3-11,1)
23,8 (19,4-33,1) 9,5 (4,7-10,3)
17,2 (10,6-20,4) 8,4 (4,9-10,1)

12,4 (9,4-17,6)

80,0 (49,2-241,6)
98,0 (58,6-116,2)
103,9 (57,8-303,5)
116,2 (65,3-188,6)

62,8 (51,5-73,8)
63,0 (50,9-111,0)
71,9 (49,5-87,9)
73,4 (55,3-118,8)

Die Darstellung erfolgt anhand der Retentionszeiten.
Haufigkeitstabelle, Angaben als Median und Interquartildistanz
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4.2.IL-6 im Plasma
IL-6 konnte im Dialysat nicht nachgewiesen werden. Im Folgenden werden die IL-6-

Ergebnisse im Patientenplasma dargestellt.

Tabelle 13: IL-6 im Plasma

ER Clearance in ml/min | Pre-Post-Rate | Reduktionsrate in %
HDF-HCO | 0,26 (0,13-0,36) 40,06 (20,70-60,78) | 1,16 (0,99-1,36) | 13,80 (-1,47-26,46)
HDF-PF11 | 0,09 (-0,12-0,17) | 15,56 (-21,59-26,89) | 0,97 (0,85-1,26) | -3,65 (-18,22-20,30)
HD-HCO 0,11 (-0,05-0,21) 18,75 (-9,21-36,16) | 1,26 (0,90-1,78) | 20,44 (-10,69-43,89)
HD-PF11 | -0,02 (-0,07-0,04) -3,82 (-11,48-7,36) | 1,00 (0,91-1,20) | 0,25 (-10,29-16,69)

Haufigkeitstabelle, Angaben als Median und Interquartildistanz

Der HCO-Filter erreichte in Kombination mit der HDF bei der Extraktionsrate den
héchsten Wert, gefolgt von HD-HCO und HDF-PF11. Ein fast gleichbleibender Wert
ergab sich bei Anwendung der HD mit dem PF11-Filter.
Die Unterschiede zwischen HDF-HCO und HD-HCO (Wilcoxon-Test, p=0,034) und
zwischen HDF-HCO und HD-PF11 (p=0,002) sind statistisch signifikant. Die zwei-
faktorielle-nichtparametrische Varianzanalyse ergibt einen signifikanten Unterschied bei
den Filtern (p=0,00057)

Wechselwirkung zwischen Filtern und den Methoden ist mit p=0,39 nicht signifikant.
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Abbildung 9: IL-6-Clearance in ml/min nach 1 h.
Es ergaben sich folgende signifikante Unterschiede:

HDF-HCO vs. HD-HCO (p=0,034),
HDF-HCO vs. HD-PF11 (p=0,002).

Die Clearance bei HDF-HCO war mit 40,06 ml/min im Vergleich zu den anderen
Behandlungsmethoden am hdochsten. Dabei lag der Wert bei HD-PF11 im negativen
Bereich. Es ergeben sich statistisch signifikante Unterschiede zwischen HDF-HCO vs.
HD-HCO (Wilcoxon-Test, p=0,028) und HDF-HCO vs. HD-PF11 (p=0,002). Der p-Wert
fur HDF-HCO vs. HDF-PF11 liegt grenzwertig bei 0,05.

Die Varianzanalyse liefert einen signifikanten Unterschied zwischen den Filtern
(p=0,0004) und den Methoden (p=0,0002). Die Wechselwirkung zwischen Filtern und
Methoden ist nicht signifikant (p=0,37).

Die Pre-Post-Rate war bei HD-HCO am hochsten, gefolgt von HDF-HCO. Bei dem
PF11-Filter waren Unterschiede in den Konzentrationen von IL-6 vor und nach der
Hamodiafiltration bzw. Hamodialyse kaum sichtbar.

Diese Unterschiede zwischen den Methoden sind im Wilcoxon-Test jedoch nicht
signifikant. In der Varianzanalyse sind sowohl die Unterschiede zwischen den Filtern
(p=0,19) und den Methoden (p=0,39) als auch die Wechselwirkung zwischen den Filtern
und den Methoden (p=0,98) nicht signifikant.
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Abbildung 10: IL-6-Reduktionsrate in %

Die Reduktionsrate als prozentuale Konzentrationsanderung war mit 20,44% am
hdchsten fur HD-HCO, gefolgt von HDF-HCO mit 13,8%. Der Wert fur HDF-PF11 lag im
negativen Bereich. Die IL-6-Konzentrationen fur HD-PF11 haben sich wahrend der
Dialyse kaum geandert.

Diese Unterschiede sind im Wilcoxon-Test statistisch nicht signifikant. Die
Varianzanalyse liefert aber einen signifikanten Unterschied bei den verwendeten Filtern
(p=0,0092). Der Unterschied zwischen den Methoden (p=0,61) und auch die
Wechselwirkung zwischen Filtern und Methoden (p=0,84) sind nicht signifikant.

4.3. Loslicher IL-6 Rezeptor im Plasma
Die Konzentrationen von sIL-6R im Dialysat lagen unterhalb der Assay-

Nachweisgrenze. Im Folgenden werden die slL-6R-Ergebnisse im Plasma dargestellt.
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Tabelle 14: sIL-6R im Plasma

ER

Clearance in ml/min

Pre-Post-Rate

Reduktionsrate in %

HDF-HCO | 0,04 (
HDF-PF11 | 0,20 (

0,14-0
0,12-0

19) | 6,46 (-24,10-34,65)
33) | 31,96 (-21,22-52,06)

HD-HCO | -0,11 (-0,40-0,07) | -18,95 (-71,64-12,21)
HD-PF11 | -0,07 (-0,21--0,03) | -10,79 (-36,17--4,91)

1,06 (0,90-1,47)
0,92 (0,74-1,01)
1,14 (0,90-1,23)
1,06 (0,83-1,22)

5,98 (-10,65-31,99)
-8,40 (-35,07-0,90)
11,84 (-11,16-18,42)
5,71 (-20,93-17,72)

Haufigkeitstabelle, Angaben als Median und Interquartildistanz

Mit der HDF konnten die hochsten Extraktionsraten erreicht werden, unter HDF-PF11
lag die ER bei 0,20, unter HDF-HCO bei 0,04. Unter der HD ergaben sich negative
Extraktionsraten, sIL-6R wurde somit nicht entfernt.

Diese gemessenen Unterschiede sind signifikant zwischen HDF-HCO und HD-HCO
(p=0,028) und zwischen HDF-PF11 und HD-PF11 (p=0,022). Der Unterschied zwischen
HDF-HCO und HD-PF11 ist mit p=0,059 grenzwertig.

Die Varianzanalyse weist einen signifikanten Unterschied zwischen den Methoden

(p=0,0007) auf. Der Unterschied zwischen den Filtern ist statistisch nicht signifikant

(p=0,48), auch die Wechselwirkung zwischen Filtern und Methoden ist nicht signifikant

(p=0,42).

slL-6R-Clearance in ml/min
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Abbildung 11: sIL-6R-Clearance in ml/min nach 1 h.
Es ergaben sich folgende signifikante Unterschiede:
HDF-HCO vs. HD-HCO (p=0,022),

HDF-PF11 vs. HD-PF11 (p=0,028).
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HDF-PF11 erreichte bei der Clearance mit 31,96 ml/min den hochsten Wert, gefolgt von
HDF-HCO. Bei der Hamodialyse mit beiden Filtern ergaben sich negative Clearance-
Werte. Hierbei waren die Differenzen zwischen HDF-HCO und HD-HCO (p=0,022) und
zwischen HDF-PF11 und HD-PF11 (p=0,028) statistisch signifikant.

In der Varianzanalyse zeigt sich ein signifikanter Unterschied zwischen den Methoden
(p=0,0005). Der Unterschied zwischen den Filtern (p=0,55) und die Wechselwirkung
zwischen Filtern und Methoden (p=0,51) sind nicht signifikant.

Unter HD-HCO war der Unterschied zwischen Ausgangs- und Endkonzentration am
grolten. Die PP-Werte fir HDF-HCO und HD-PF11 sind ahnlich. Bei HDF-PF11 ist die
Konzentration fur sIL-6R am Ende der HDF groRer als zu Beginn, so dass der PP-Wert
kleiner ist als 1.

Nur die Differenz zwischen HDF-PF11 vs. HD-HCO ist signifikant (p=0,037).

Die Varianzanalyse weist einen signifikanten Unterschied zwischen den Filtern auf
(p=0,024). Der Unterschied zwischen den Methoden (p=0,4) und auch die
Wechselwirkung zwischen Filtern und Methoden sind statistisch nicht signifikant
(p=0,56).

2 & ;
£ | |
Q L
E 60
7] O —_
[ [R—
S 401 —_—
X
>
3
oy 20+
X
«@ J—
= 0
[72]
—1

-20 « I

_40 L -

-60

-80 « O

-100 w w w w
N= 10 10 10 10

HDF-HCO HDF-PF11 HD-HCO  HD-PF11

Abbildung 12: sIL-6R-Reduktionsrate in %.
Es ergab sich folgender signifikanter Unterschied:
HDF-PF11 vs. HD-HCO (p=0,028).
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Die Reduktionsrate war unter HD-HCO mit 11,84% am hochsten. Fir HDF-HCO und
HD-PF11 wurden etwa gleich hohe Werte erreicht. Unter HDF mit dem PF11-Filter stieg
die slL-6R-Konzentration zum Ende der HDF an, so dass ein negativer Wert resultierte.
Der Unterschied zwischen HDF-PF11 und HD-HCO st signifikant (p=0,028). Der
Unterschied zwischen HDF-HCO und HDF-PF11 ist mit p=0,074 nicht signifikant.

Die Differenz zwischen den Filtern ist in der Varianzanalyse signifikant (p=0,024). Der
Unterschied zwischen den Methoden (p=0,4) und die Wechselwirkung zwischen Filtern
und Methoden sind statistisch nicht signifikant (p=0,56).

4.4. Loslicher TNF-Rezeptor | im Plasma
Die Konzentrationen von TNF-RI im Dialysat lagen unterhalb der Assay-

Nachweisgrenze. Es werden die Ergebnisse im Plasma dargestellt.

Tabelle 15: sSTNF-RI im Plasma

ER Clearance in ml/min PrePost Reduktionsrate in %
HDF-HCO | 0,10 (0,01-0,27) 18,67 (1,81-47,80) | 3,13 (2,15-4,11) | 68,02 (53,40-75,55)
HDF-PF11| 0,10 (-0,05-0,25) 15,38 (-8,53-40,85) | 1,04 (1,00-1,20) 3,09 (0,20-16,60)
HD-HCO | -0,01 (-0,07-0,05) -1,74 (13,44-8,54) 1,42 (1,32-1,73) | 29,36 (24,20-42,19)
HD-PF11 | -0,04 (-0,11--0,02) | -7,92 (-17,95--3,92) | 0,91 (0,85-1,02) | -10,07 (-17,34-1,60)

Haufigkeitstabelle, Angaben als Median und Interquartildistanz

Die Extraktionsraten bei der HDF in Kombination mit dem HCO- und PF11-Filter waren
mit 0,1 gleich hoch. Bei der HD haben sich die Konzentrationen kaum geandert.

Die Unterschiede zwischen HDF-HCO und HD-HCO (p=0,037) und zwischen HDF-
HCO und HD-PF11 (p=0,007) sind statistisch signifikant.

In der Varianzanalyse sind die Unterschiede zwischen den Methoden signifikant
(p=0,00000). Der Unterschied zwischen den Filtern (p=0,19) als auch die
Wechselwirkung zwischen Filtern und Methoden (p=0,75) sind statistisch nicht

signifikant.
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Abbildung 13: sTNF-RI-Clearance in ml/min nach 1 h.
Es ergaben sich folgende signifikante Unterschiede:
HDF-HCO vs. HD-HCO (p=0,037),

HDF-HCO vs. HD-PF11 (p=0,007).

Auch die Clearance war mit 18,67 ml/min und 15,38 ml/min unter der HDF in
Kombination mit HCO- und PF11-Filter am hochsten. Unter der HD ergaben sich
negative Clearance-Werte.

Dabei sind die Unterschiede zwischen HDF-HCO und HD-HCO (p=0,037) und zwischen
HDF-HCO und HD-PF11 (p=0,007) statistisch signifikant.

Auch bei der Varianzanalyse sind die Unterschiede zwischen den Methoden signifikant
(p=0,00000). Der Unterschied zwischen den Filtern (p=0,20) als auch die
Wechselwirkung zwischen Filtern und Methoden (p=0,73) sind statistisch nicht

signifikant.

Der mit Abstand héchste Wert flr die Pre-Post-Rate zeigte sich mit 3,13 unter HDF-
HCO, gefolgt von HD-HCO mit 1,42. Der PF11-Filter in Kombination mit HDF und HD
lieferte kaum Konzentrationsunterschiede.

Folgende Unterschiede sind im Wilcoxon-Test signifikant: HDF-HCO vs. HDF-PF11
(p=0,005), HDF-HCO vs. HD-HCO (p=0,005), HDF-HCO vs. HD-PF11 (p=0,005), HDF-
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PF11 vs. HD-HCO (p=0,005), HDF-PF11 vs. HD-PF11 (p=0,037) und HD-HCO vs. HD-
PF11 (p=0,005).

In der Varianzanalyse sind die Unterschiede zwischen den Filtern (p=0,00000) und
Methoden (p=0,00000) statistisch signifikant. Die Interaktion zwischen Filtern und
Methoden ist nicht signifikant (p=0,12).
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Abbildung 14: sTNF-RI-Reduktionsrate in %.

Es ergaben sich folgende signifikante Unterschiede:
HDF-HCO vs.HDF-PF11 (p=0,005),

HDF-HCO vs. HD-HCO (p=0,005),

HDF-HCO vs. HD-PF11 (p=0,005),

HDF-PF11 vs. HD-HCO (p=0,005),

HD-HCO vs. HD-PF11 (p=0,005).

Die hochste prozentuale Konzentrationsanderung ist mit 68,02% unter HDF-HCO zu
finden. Unter HD-HCO wurde TNF-RI um 29,36% reduziert. Bei der Anwendung des
PF11-Filters gab es kaum eine Konzentrationsdnderung. Unter HD-PF11 war mit 10%
ein Konzentrationsanstieg zu verzeichnen.

Im Wilcoxon-Test ergeben sich dieselben statistischen Unterschiede wie bei den PP-
Werten, mit der Ausnahme, dass der Unterschied zwischen HDF-PF11 und HD-PF11
nicht signifikant ist (p=0,059).
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Auch in der Varianzanalyse zeigen sich dieselben statistischen Unterschiede. Die
Unterschiede zwischen den Filtern (p=0,00000) und Methoden (p=0,00000) sind

signifikant. Die Interaktion zwischen Filtern und Methoden ist nicht signifikant (p=0,10).

4.5. Faktor D im Dialysat und Plasma

Tabelle 16: Faktor D im Dialysat und Plasma

Konzentration im Entfernte Menge

. . . Pre-Post-Rate Reduktionsrate in %
Dialysat in mg/I in mg

HDF-HCO | 0,17 (0,12-0,23) | 20,64 (14,04-27,48) | 2,25(1,95-2,63) | 55,47 (48,73-61,97)
HDF-PF11| 0,04 (0,03-0,09) | 4,20(3,48-10,80) | 1,12(0,95-1,37) | 10,56 (-5,29-27,09)
HD-HCO | 0,12 (0,08-0,17) | 14,28 (10,08-20,28) | 1,75 (1,51-1,94) | 43,01 (33,55-48,42)
HD-PF11 | 0,01 (0,01-0,05) 1,68 (1,56-5,88) 1,04 (0,97-1,08) | 3,70 (-3,40-7,81)

Haufigkeitstabelle, Angaben als Median und Interquartildistanz

Die Dialysat-Konzentrationen waren am hochsten bei Verwendung der HCO-Membran,
sowohl in Kombination mit der HDF (0,17 mg/l) als auch der HD (0,12 mg/l). Das zeigte
sich auch bei der entfernten Menge, diese ist mit 20,6 g unter HDF-HCO am hdchsten.
Unter dem PF11-Filter wurde nur eine geringe Menge Faktor D entfernt.

Folgende Unterschiede zwischen den Kombinationen, die Konzentration im Dialysat als
auch die entfernte Menge betreffend, sind statistisch signifikant: HDF-HCO vs. HDF-
PF11 (p=0,008), HDF-HCO vs. HD-HCO (p=0,009), HDF-HCO vs. HD-PF11 (p=0,003),
HDF-PF11 vs. HD-HCO (p=0,022) und HD-HCO vs. HD-PF11 (p=0,007). Der p-Wert
bei HDF-PF11 vs. HD-PF11 liegt grenzwertig bei 0,05.

Die Varianzanalyse ergibt fur die Dialysat-Konzentrationen und die entfernte Menge
einen signifikanten Unterschied zwischen den Filtern (p=0,00000) und den Methoden
(p=0,0004). Die Interaktion zwischen Filtern und Methoden ist nicht signifikant (p=0,83).
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Abbildung 15: Faktor D, entfernte Menge in mg.
Es ergaben sich folgende signifikante Unterschiede:
HDF-HCO vs. HDF-PF11 (p=0,008),

HDF-HCO vs. HD-HCO (p=0,009),

HDF-HCO vs. HD-PF11 (p=0,003),

HDF-PF11 vs. HD-HCO (p=0,022),

HD-HCO vs. HD-PF11 (p=0,007).

Die hochsten Werte fur die Pre-Post-Rate zeigten sich unter dem HCO-Filter, mit 2,25
unter HDF-HCO und 1,75 unter HD-HCO. Die Verwendung des PF11-Filters ergab

kaum Konzentrationsunterschiede.
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Abbildung 16: Faktor-D-Reduktionsrate in %.
Es ergaben sich folgende signifikante Unterschiede:
HDF-HCO vs. HDF-PF11 (p=0,005),
HDF-HCO vs. HD-HCO (p=0,005),
HDF-HCO vs. HD-PF11 (p=0,005),

HDF-PF11 vs. HD-HCO (p=0,013),
HD-HCO vs. HD-PF11 (p=0,005).

Entsprechende Ergebnisse waren auch bei der Reduktionsrate zu verzeichnen. Unter
dem HCO-Filter imponierten die hdochsten Faktor-D-Reduktionsraten. Diese betrugen
unter HDF-HCO 55,47% und unter HD-HCO 43,01%. In Kombination mit dem PF11-
Filter lagen die Reduktionsraten bei 10,56 respektive 3,7%.

Die Ergebnisse der statistischen Auswertung fir die Pre-Post-Rate und die
Reduktionsrate entsprechen sich: Fur HDF-HCO vs. HDF-PF11, HDF-HCO vs. HD-
HCO, HDF-HCO vs. HD-PF11 und HD-HCO vs. HD-PF11 liegt der p-Wert jeweils bei
0,005. Der p-Wert fur HDF-PF11 vs. HD-HCO liegt bei 0,013.

In der Varianzanalyse erweist sich der Unterschied zwischen den Filtern (p=0,00000)
als auch zwischen den Methoden (p=0,00001) als statistisch signifikant. Die

Wechselwirkung zwischen Filtern und Methoden ist nicht signifikant (0,23).
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4.6. Leptin im Plasma

Die Konzentrationen von Leptin im Dialysat lagen unterhalb der Assay-

Nachweisgrenze. Es werden die Ergebnisse im Plasma dargestellt.

Tabelle 17: Leptin im Plasma

ER Clearance in ml/min PrePost Reduktionsrate in %
HDF-HCO | 0,31 (0,19-0,94) | 49,71 (29,04-106,17) | 1,48 (0,70-1,87) 36,99 (18,87-47,78)
HDF-PF11 | 0,19 (-0,20-0,30) | 30,73 (-36,27-47,19) | 1,11 (0,86-1,35) | 15,64 (-13,05-27,20)
HD-HCO | 0,26 (0,13-0,48) | 41,60 (21,61-84,01) | 1,45 (1,28-1,49) 30,80 (21,76-33,04)
HD-PF11 | 0,01 (-0,02-0,13) 2,13 (-4,01-22,43) 1,23 (1,04-1,32) 18,86 (3,73-24,22)

Haufigkeitstabelle, Angaben als Median und Interquartildistanz

Die Extraktionsrate war unter HDF-HCO mit 0,31 am hdchsten, gefolgt von HD-HCO
und HDF-PF11. Unter HD-PF11 konnte Leptin nicht eliminiert werden.

Statistisch signifikante Unterschiede zeigen sich bei HDF-HCO vs. HDF-PF11
(p=0,028), HDF-HCO vs. HD-PF11 (p=0,008) und HD-HCO vs. HD-PF11 (p=0,015).

Die Varianzanalyse weist signifikante Unterschiede zwischen den Filtern auf
(p=0,0009). Die Unterschiede zwischen den Methoden sind nicht signifikant (p=0,94).

Die Wechselwirkung zwischen Filtern und Methoden ist mit p=0,05 grenzwertig.
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Abbildung 17: Leptin-Clearance in ml/min nach 1h.
Es ergaben sich folgende signifikante Unterschiede:
HDF-HCO vs. HDF-PF11 (p=0,028),

HDF-HCO vs. HD-PF11 (p=0,008),
HD-HCO vs. HD-PF11 (p=0,015).

Bei der Clearance ergaben sich mit 49,71 ml/min fir HDF-HCO der hochste Wert,
dahinter liegt HD-HCO mit 30,73 ml/min. Niedrigere Werte erreichten HDF-PF11 und
HD-PF11, bei HD-PF11 wurde das Blut kaum von Leptin bereinigt.

Der Wilcoxon-Test weist dieselben signifikanten Unterschiede zwischen den einzelnen
Verfahren auf wie bei der ER.

Die Varianzanalyse liefert einen signifikanten Unterschied zwischen den Filtern
(p=0,0003). Der Unterschied zwischen den Methoden (p=0,11) als auch die
Wechselwirkung zwischen Filtern und Methoden (p=0,66) sind statistisch nicht

signifikant.

Die grofdten Konzentrationsabnahmen waren mit 1,48 unter dem HCO-Filter in
Kombination mit HDF und mit 1,45 in Kombination mit HD zu verzeichnen. Der PF11-
Filter in Kombination mit HDF und HD erreichte niedrigere Pre-Post-Werte.

Trotz der grofden Differenzen ist nur der Unterschied zwischen HDF-PF11 und HD-HCO
signifikant (p=0,028).
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In der Varianzanalyse zeigen sich signifikante Unterschiede bei den Filtern
(p=0,02538). Der Unterschied zwischen den Methoden als auch die Wechselwirkung

zwischen Filtern und Methoden sind statistisch nicht signifikant.
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Abbildung 18: Leptin-Reduktionsrate in %.
Es ergaben sich folgende signifikante Unterschiede:

HDF-HCO vs. HDF-PF11 (p=0,026),
HDF-PF11 vs. HD-HCO (p=0,038).

Die hochsten Reduktionsraten waren unter dem HCO-Filter zu verzeichnen. Sie lagen
unter HDF-HCO bei 36,99% und unter HD-HCO bei 30,8%. Die RR-Werte fur den
PF11-Filter waren mit 15,64% in Kombination mit HDF und mit etwa 18,86% in
Kombination mit HD geringer.

Die Unterschiede zwischen HDF-HCO und HDF-PF11 (p=0,026) und zwischen HDF-
PF11 und HD-HCO (p=0,038) sind signifikant.

Die Differenzen zwischen den Filtern sind in der Varianzanalyse signifikant (p=0,004).
Der Unterschied zwischen den Methoden ist nicht signifikant (p=0,94). Die
Wechselwirkungen zwischen Filtern und Methoden sind mit p=0,05 grenzwertig

signifikant.
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4.7. CCL5 im Plasma
CCLS5 konnte im Dialysat nicht nachgewiesen werden. Im Folgenden werden die

Ergebnisse im Plasma dargestellt.

Tabelle 18: CCL5 im Plasma

Haufigkeitstabellen, Angaben als Median und Interquartildistanz

Die Extraktionsraten lagen fur alle angewandten Verfahren im negativen Bereich, d.h.
die Konzentrationen von CCL5, die nach einer Stunde nach dem Filter gemessen
wurde, waren grofRer als die Konzentrationen vor dem Filter. Dabei war der grofte
Anstieg bei der HD zu verzeichnen. Die Werte von HDF-HCO und HDF-PF11 waren

ahnlich.

Diese Unterschiede sind im Wilcoxon-Test statistisch nicht signifikant.

Ebenso zeigen sich bei der Varianzanalyse keine signifikanten Differenzen, der p-Wert

fur die Methoden war mit p=0,054 grenzwertig.
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ER Clearance in ml/min Pre-Post-Wert
HDF-HCO -0,10 (-0,46-0,11) -17,42 (-76,92-20,58) 0,34 (0,10-0,74)
HDF-PF11 -0,12 (-0,74-0,17) -22,22 (-129,93-26,00) 0,51 (0,24-0,94)
HD-HCO -0,27 (-0,81-0,07) -44.79 (-136,36-11,35) 0,67 (0,07-1,27)
HD-PF11 -0,35 (-0,76--0,16) -65,39 (-132,58- -26,82) 0,57 (0,32-0,94)
Anstiegsrate in %
HDF-HCO | 195,94 (36,67-871,21)
HDF-PF11| 99,17 (6,20-318,15)
HD-HCO |87,73 (-27,46-1487,49)
HD-PF11 | 82,74 (6,35-215,37)
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Abbildung 19: CCL5-Clearance in ml/min nach 1h

Durch den Anstieg der Konzentration von RANTES/CCL5 wahrend der Passage durch
den Filter ergaben sich auch fur die Clearance negative Ergebnisse. Diese waren am
hdchsten, d.h. der Konzentrationsanstieg war hier am hochsten, bei HD-PF11, gefolgt
von HD-HCO und HDF-PF11. Der geringste Wert zeigte sich unter HDF-HCO.

Die Unterschiede sind im Wilcoxon-Test statistisch ebenfalls nicht signifikant.

Auch bei der Varianzanalyse sind die Unterschiede in den Methoden mit einem

grenzwertigen p-Wert von 0,052 nicht signifikant.

Es zeigte sich bei dem Vergleich der Ausgangskonzentrationen mit den
Endkonzentrationen im Pre-Post-Wert, dass die Konzentrationen von RANTES/CCLS
unter allen Verfahren angestiegen sind. Der grofte Anstieg war unter HDF-HCO zu
verzeichnen. Den niedrigsten Wert wies HD-HCO auf.

Diese Unterschiede sind im Wilcoxon-Test jedoch nicht signifikant.

Auch die Varianzanalyse liefert keine statistisch signifikanten Unterschiede.
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Abbildung 20: CCL5-Anstiegsrate in %

Weil die Konzentrationen von CCL5 unter den Verfahren angestiegen sind, wurde als
prozentuale Konzentrationsanderung die Anstiegsrate gewahlt. Der
Konzentrationsanstieg war unter HDF-HCO mit einem Anstieg um 195,94% am
grofdten, im Vergleich dazu erhdhten sich die Konzentrationen bei HDF-PF11 um
99,17%, bei HD-HCO um 87,73% und bei HD-PF11 um 82,74%.

Diese Unterschiede erreichten jedoch im Wilcoxon-Test keine statistische Signifikanz.
Auch in der Varianzanalyse waren die Unterschiede zwischen den Methoden, den

Filtern und die Wechselwirkungen zwischen den Methoden und den Filtern nicht

signifikant.
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4.8. B2-Mikroglobulin im Dialysat und Plasma

Tabelle 19: B,-Mikroglobulin im Dialysat und Plasma

Konzentration im

Entfernte Menge

Pre-Post-Rate

Reduktionsrate

Dialysat in mg/l in mg in %
HDF-HCO | 1,32 (0,75-1,94) | 158,40 (89,70-232,50) | 2,60 (1,87-2,92) | 61,34 (46,57-65,73)
HDF-PF11| 1,02 (0,49-1,38) | 121,80 (58,50-165,30) | 1,88 (1,72-2,13) | 46,83 (41,67-52,87)
HD-HCO | 0,95 (0,74-1,44) | 114,00 (88,20-172,50) | 2,19 (1,80-2,65) | 54,26 (44,39-62,10)
HD-PF11 0,78 (0,34-1,00) 93,60 (40,20-120,00) | 1,34 (1,28-1,50) | 25,23 (22,16-32,96)

Haufigkeitstabelle, Angaben als Median und Interquartildistanz

Die Konzentration von B2-Mikroglobulin im Dialysat war bei HDF-HCO mit 1,32 mg/l am

hochsten, gefolgt von HDF-PF11 und HD-HCO.

Dabei sind die Unterschiede zwischen HDF-HCO und HDF-PF11 (p=0,013), HDF-HCO

und HD-PF11 (p=0,007) und zwischen HD-HCO und HD-PF11 (p=0,037) signifikant.

In der Varianzanalyse sind die Unterschiede zwischen den Filtern (p=0,00065) und den

Methoden (p=0,048) signifikant. Die Interaktion zwischen Filtern und Methoden liefert

keine Signifikanz (p=0,91).
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Abbildung 21: 3,-Mikroglobulin, entfernte Menge in mg. Es
ergaben sich folgende signifikante Unterschiede:
HDF-HCO vs. HDF-PF11 (p=0,013),

HDF-HCO vs. HD-PF11 (p=0,007),
HD-HCO vs. HD-PF11 (p=0,037).

Entsprechend den Ergebnissen der p,M-Konzentrationen im Dialysat waren auch die
entfernten B2M-Mengen bei HDF-HCO mit 158,4 mg am hochsten, bei HD-PF 11 waren

noch 93,6 mg messbar.
Die Statistik entspricht den Ergebnissen der Dialysat-Konzentrationen.

Die hochsten Konzentrationsunterschiede zeigten sich unter dem HCO-Filter, in
Kombination mit HDF lag die Pre-Post-Rate bei 2,6, in Kombination mit HD bei 2,19.
Die Unterschiede zwischen HDF-HCO und HDF-PF11 (p=0,013), HDF-HCO und HD-
PF11 (p=0,005), HDF-PF11 und HD-PF11 (p=0,005) und zwischen HD-HCO und HD-
PF11 (p=0,005) sind statistisch signifikant.

Die Varianzanalyse weist signifikante Unterschiede zwischen den Filtern (p=0,00000)
und den Methoden (p=0,00001) auf. Auch die Interaktion zwischen Filtern und
Methoden ist mit p=0,002 signifikant.
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Abbildung 22: 3,-Mikroglobulin-Reduktionsrate in %.
Es ergaben sich folgende signifikante Unterschiede:
HDF-HCO vs. HDF-PF11 (p=0,013),

HDF-HCO vs. HD-PF11 (p=0,005),

HDF-PF11 vs. HD-PF11 (p=0,005),

HD-HCO vs. HD-PF11 (p=0,005).

Die hochsten Reduktionsraten zeigten sich unter dem HCO-Filter. Unter HDF-HCO
betrug die RR 61,34% und unter HD-HCO 54,26%. Die Reduktionsraten fir den PF11-
Filter waren mit 46,83% unter HDF-PF11 und mit 25,23% unter HD-PF11 niedriger.

Es ergeben sich signifikante Unterschiede zwischen HDF-HCO und HDF-PF11
(p=0,013), HDF-HCO und HD-PF11 (p=0,005), HDF-PF11 und HD-PF11 (p=0,005) und
zwischen HD-HCO und HD-PF11 (p=0,005).

Auch bei der Reduktionsrate zeigen sich bei der Varianzanalyse signifikante
Unterschiede zwischen den Filtern (p=0,00000) und Methoden (p=0,00001), die

Interaktion zwischen Filtern und Methoden ist ebenfalls signifikant (p=0,002).
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4.9. Fluoreszenzintensitaten der AGE im Dialysat und Plasma

Tabelle 20: Fluoreszenzintensitat bei 350/430 nm (Exzitation/Emission) von AGE im Dialysat und im

Plasma
Intensitit im Dialysat Pre-Post-Rate Reduktionsrate in %
HDF-HCO 561,2 (232,6-1070,9) 1,30 (1,20-1,68) 23,29 (16,60-40,41)
HDF-PF11 366,5 (247,8-862,7) 1,23 (1,14-1,56) 18,72 (12,42-36,04)
HD-HCO 399,3 (246,4-1017,3) 1,25 (1,08-1,73) 19,88 (7,04-42,20)
HD-PF11 506,8 (257,6-742) 1,11 (0,99-1,50) 10,21 (-0,58-33,33)

Haufigkeitstabelle, Angaben als Median und Interquartildistanz

Die hochste Fluoreszenzintensitat von AGE im Dialysat zeigte sich mit HDF-HCO,

gefolgt von HD-PF11. Im Wilcoxon-Test sind diese Unterschiede nicht signifikant.

Die Varianzanalyse ergibt, dass die Wechselwirkungen zwischen Filtern und Methoden

einen signifikanten Einfluss haben (p=0,00025).
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Abbildung 23: AGE-Fluoreszenzintensitat bei 350/430 nm
(ExX/Em) im Dialysat

Die hdchste Anderung der AGE-Fluoreszenzintensitat im Plasma nach der Behandlung
wurde mit 1,3 unter HDF-HCO erreicht, gefolgt von HD-HCO mit 1,25. Dieses Ergebnis

lasst sich durch eine Reduktion der AGE unter der Therapie erklaren.
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Die Unterschiede erreichen jedoch keine statistische Signifikanz, lediglich der p-Wert
zwischen HDF-HCO und HDF-PF11 liegt grenzwertig bei 0,050.

Dahingegen ist in der Varianzanalyse der Unterschied zwischen den Filtern signifikant
(p=0,02). Der Unterschied zwischen den Methoden (p=0,06) und die Interaktion
zwischen Filtern und Methoden (p=0,83) ist nicht signifikant.
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Abbildung 24: AGE-Reduktionsrate in %.

Es ergaben sich folgende signifikante Unterschiede:
HDF-HCO vs. HD-PF11 (p=0,033),

HD-HCO vs. HD-PF11 (p=0,037).

Die hochsten Reduktionsraten der AGE-Fluoreszenzintensitat ergaben sich fur den
HCO-Hamofilter in Kombination mit HDF (23,29%), gefolgt von HD (19,88%). HD-PF11
weist die niedrigste Reduktion (10,21%) auf.

Dabei sind die Unterschiede zwischen HDF-HCO und HD-PF11 (p=0,033) und
zwischen HD-HCO und HD-PF11 (p=0,037) signifikant.

In der Varianzanalyse sind die Unterschiede zwischen den Filtern ebenfalls statistisch
signifikant (p=0,02). Der Unterschied zwischen den Methoden (p=0,06) und die

Wechselwirkung zwischen Filtern und Methoden (p=0,83) sind nicht signifikant.
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4.10. GPC Fluoreszenzintensitat der AGE im Dialysat

Tabelle 21: Fluoreszenzintensitat bei 350/430 nm (Exzitation/Emission) von AGE im Dialysat
ermittelt durch GPC

RT 13,4-21,6 min

RT 24,4-28,5 min

RT 32,1-45,0 min

RT 45,1-65,0 min

HDF-HCO

HDF-PF11
HD-HCO
HD-PF11

32,2 (23,0-44,1)
18,0 (14,0-20,3)
23,8 (19,4-33,1)
17,2 (10,6-20,4)

12,4 (9,4-17,6)
10,0 (8,3-11,1)
9,5 (4,7-10,3)
8,4 (4,9-10,1)

80,0 (49,2-241,6)
98,0 (58,6-116,2)
103,9 (57,8-303,5)
116,2 (65,3-188,6)

62,8 (51,5-73,8)
63,0 (50,9-111,0)
71,9 (49,5-87,9)
73,4 (55,3-118,8)

Haufigkeitstabelle, Angaben als Median und Interquartildistanz

Die Darstellung erfolgt anhand der Retentionszeiten.

In der Fraktion nach einer Retentionszeit von 13,4-21,6 min sind entsprechend den fur

die Kalibrierung verwendeten Proteinen hochmolekulare AGE mit Molekulargewichten
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Abbildung 25: AGE-Fluoreszenzintensitat bei 350/430 nm
(Ex/Em) bei einer Retentionszeit von 13,4-21,6 min. Es
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ergaben sich folgende signifikante Unterschiede:
HDF-HCO vs. HDF-PF11 (p=0,003),

HDF-HCO vs. HD-HCO (p=0,047),

HDF-HCO vs. HD-PF11 (p=0,003).

zwischen 50 und 150 kDa enthalten.

Nach dieser Retentionszeit wurde bei Anwendung der HDF in Kombination mit dem
HCO-Filter der hdchste Intensitatswert erreicht, gefolgt von HD-HCO.
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Die Unterschiede zwischen HDF-HCO und HDF-PF11 (Wilcoxon-Test, p=0,003), HDF-
HCO und HD-HCO (p=0,047) und zwischen HDF-HCO und HD-PF11 (p=0,003) sind
statistisch signifikant. Der p-Wert fur HD-HCO vs. HD-PF11 liegt grenzwertig bei 0,05.

Die zwei-faktorielle-nichtparametrische Varianzanalyse ergibt einen statistisch
signifikanten Unterschied bei den verwendeten Filtern (p=0,00000). Der Unterschied bei
den angewandten Methoden ist mit p=0,21 statistisch nicht signifikant. Auch die
Wechselwirkung zwischen Filtern und den Methoden ist mit p=0,32 statistisch nicht

signifikant.
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Abbildung 26: AGE-Fluoreszenzintensitat bei 350/430 nm
(Ex/Em) bei einer Retentionszeit von 24,4-28,5 min. Es
ergaben sich folgende signifikante Unterschiede:
HDF-HCO vs. HDF-PF11 (p=0,041),

HDF-HCO vs. HD-HCO (p=0,022),
HDF-HCO vs. HD-PF11 (p=0,008).

Nach einer Retentionszeit von 24,4-28,5 min sind im Eluat AGE mit Molekulargewichten
zwischen 10 und 20 kDa enthalten.
Auch nach dieser Retentionszeit wurde unter dem HCO-Filter in Kombination mit der

HDF der hochste Intensitatswert erreicht, gefolgt von HDF-PF11.
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Die Unterschiede zwischen HDF-HCO und HDF-PF11 (Wilcoxon-Test, p=0,041), HDF-
HCO und HD-HCO (p=0,022) und zwischen HDF-HCO und HD-PF11 (p=0,006) sind
statistisch signifikant.

Die zwei-faktorielle-nichtparametrische Varianzanalyse ergibt einen statistisch
signifikanten Unterschied bei den verwendeten Filtern (p=0,047) und bei den
angewandten Methoden (p=0,013). Die Wechselwirkung zwischen Filtern und den
Methoden ist mit p=0,50 statistisch nicht signifikant.
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Abbildung 27: AGE-Fluoreszenzintensitat bei 350/430 nm
(Ex/Em) bei einer Retentionszeit von 32,1-45,0 min

Nach einer Retentionszeit von 32,1-45,0 min wurde der hochste Intensitatswert bei
Anwendung der HD in Kombination mit dem PF11-Filter erreicht, gefolgt von HD-HCO
und HDF-PF11.

Diese Unterschiede sind im Wilcoxon-Test statistisch nicht signifikant. Auch die
Varianzanalyse liefert keine statistisch signifikanten Unterschiede.

Diese Retentionszeit entspricht Molekulargewichten unter 2 kDa, aufgrund dieses
niedrigen  Molekulargewichtes waren keine Unterschiede in der AGE-

Eliminationskapazitat der verwendeten Hamofilter zu erwarten.
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Abbildung 28: AGE-Fluoreszenzintensitat bei 350/430 nm
(Ex/Em) bei einer Retentionszeit von 45,1-65,0 min. Zur

besseren grafischen Darstellung werden die Extremwerte
nicht angezeigt.

Nach einer Retentionszeit von 45,1-65,0 min wurde der hochste Intensitatswert bei HD-
PF11 erreicht, gefolgt von HD-HCO und HDF-PF11.

Diese Unterschiede sind im Wilcoxon-Test statistisch nicht signifikant.

Auch die Varianzanalyse liefert keine statistisch signifikanten Unterschiede.

Nach dieser Retentionszeit von 45,1-65,0 min werden noch kleinere Proteine eluiert,

auch hier war ein Eliminationsunterschied nicht zu erwarten.

4.11. Albumin im Serum

Tabelle 22: Albumin im Serum

ER Clearance in ml/min | Pre-Post-Rate | Reduktionsrate in %

HDF-HCO | -0,04 (-0,15-0,17) | -7,33 (-24,45-28,63) | 1,05 (1,00-1,14) | 4,78 (0,00-12,14)
HDF-PF11| 0,11 (-0,05-0,37) | 6,28 (17,19-19,47) | 0,94 (0,91-1,08) | -6,35 (-9,04-0,76)
HD-HCO | -0,04 (-0,09-0,00) | -6,59 (-15,00-0,00) | 0,98 (0,90-1,06) | -2,00 (-10,62-5,93)
HD-PF11 | -0,08 (-0,12--0,05) | -14,28 (-20,07--8,38) | 0,95 (0,82-1,00) | -5,26 (-21,69-0,00)

Haufigkeitstabelle, Angaben als Median und Interquartildistanz
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Unter HDF-PF11 stellte sich eine ER von 0,11 dar. Bei den anderen Verfahren zeigten
sich nur minimale Konzentrationsanderungen vor und hinter dem Dialysator.

Dabei sind die Unterschiede zwischen HDF-PF11 und HD-HCO (p=0,022) und
zwischen HDF-PF11 und HD-PF11 (p=0,013) statistisch signifikant.

In der Varianzanalyse ist der Unterschied zwischen den Methoden signifikant
(p=0,04302). Die Unterschiede zwischen den Filtern (p=0,68) und die Wechselwirkung
zwischen Filtern und Methoden (p= 0,08) sind nicht signifikant.
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Abbildung 29: Albumin-Clearance in ml/min nach 1h

Durch den Konzentrationsanstieg von Albumin wahrend der Passage durch die Filter
ergaben sich auch fiur die Clearance bis auf HDF-PF11 negative Ergebnisse.

Der Wilcoxon-Test und die Varianzanalyse liefern keine signifikanten Unterschiede.

Der Vergleich zwischen Ausgangs- und Endkonzentration zeigte, dass nur bei HDF-
HCO ein Konzentrationsabfall stattgefunden hat. Bei den anderen Verfahren ist Albumin
angestiegen, die Pre-Post-Rate ist kleiner als 1.

Der Unterschied zwischen HDF-HCO und HD-PF11 ist statistisch signifikant (p=0,015),
ebenso der Unterschied zwischen HD-HCO und HD-PF11 (p=0,015).
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Die Varianzanalyse weist signifikante Unterschiede sowohl zwischen den Filtern
(p=0,0028) als auch den Methoden auf (p=0,049). Die Wechselwirkung zwischen Filtern
und Methoden ist nicht signifikant (p=0,33).
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Abbildung 30: Albumin-Reduktionsrate in %.

Es ergaben sich folgende signifikante Unterschiede:
HDF-HCO vs. HDF-PF11 (p=0,028),

HDF-HCO vs. HD-PF11 (p=0,015),

HD-HCO vs. HD-PF11 (p=0,015).

Mit HDF-HCO konnte eine 4,78% betragende Reduktionsrate nachgewiesen werden.
Bei den anderen Verfahren zeigte sich ein Konzentrationsanstieg bis zu 6,35% bei
HDF-PF nach Beendigung der Dialyse.

Dabei sind die Unterschiede zwischen HDF-HCO und HDF-PF11 (p=0,028), HDF-HCO
und HD-PF11 (p=0,015) und zwischen HD-HCO und HD-PF11 (p=0,015) signifikant.

In der Varianzanalyse ist der Unterschied zwischen den Filtern ebenfalls signifikant
(p=0,0005). Der Unterschied zwischen den Methoden (p=0,07) und die Wechselwirkung
zwischen Filtern und Methoden ist nicht signifikant (p=0,15).

101



4.12. Albumin im Dialysat

Tabelle 23: Albumin im Dialysat

Konzentration im Dialysat in mg/I Entfernte Menge in mg
HDF-HCO 208,30 (89,10-283,80) 24996,00 (10692,00-34056,00)
HDF-PF11 0,40 (0,00-4,80) 48,00 (0,00-576,00)
HD-HCO 41,35 (18,93-55,85) 4962,00 (2271,00-6702,00)
HD-PF11 0,10 (0,00-2,20) 12,00 (0,00-264,00)

Haufigkeitstabelle, Angaben als Median und Interquartildistanz
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Abbildung 31: Albumin, entfernte Menge in mg.
Es ergaben sich folgende signifikante Unterschiede:
HDF-HCO vs. HDF-PF11 (p=0,003),
HDF-HCO vs. HD-HCO (p=0,005),
HDF-HCO vs. HD-PF11 (p=0,003),

HDF-PF11 vs. HD-HCO (p=0,022),
HD-HCO vs. HD-PF11 (p=0,005).

Die mit Abstand grote Menge an entferntem Albumin zeigte sich unter HDF-HCO mit
etwa 25 g, gefolgt von HD-HCO mit etwa 5 g. Die Mengen, die mittels des PF11-Filters
erreicht wurden, lagen jeweils nur im zweistelligen mg-Bereich.

Fir die Albuminkonzentration im Dialysat und die entfernte Albuminmenge ergeben sich
dieselben statistischen signifikanten Unterschiede: HDF-HCO vs. HDF-PF11 (p=0,003),
HDF-HCO vs. HD-HCO (p=0,005), HDF-HCO vs. HD-PF11 (p=0,003), HDF-PF11 vs.
HD-HCO (p=0,022), HD-HCO vs. HD-PF11 (p=0,005).
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Die Varianzanalyse weist signifikante Unterschiede zwischen den Filtern (p=0,00000)

und Methoden (p=0,00001) auf. Auch die Wechselwirkung zwischen Filtern und

Methoden ist mit p=0,0012 statistisch signifikant.

4.13.Kreatinin im Serum

Tabelle 24: Kreatinin im Serum

ER Clearance in ml/min

Pre-Post-Rate

Reduktionsrate in %

HDF-HCO | 0,70 (0,60-0,73) | 115,17 (96,74-133,51)
HDF-PF11 | 0,74 (0,69-0,79) | 119,56 (112,05-136,03)
HD-HCO | 0,70 (0,65-0,72) | 122,06 (106,67-130,80)
HD-PF11 | 0,66 (0,60-0,74) | 113,01 (99,23-136,75)

2,19 (1,94-2,66)
2,14 (1,81-2,70)
2,03 (1,75-2,19)
2,00 (1,81-2,58)

54,32 (48,31-62,39)
53,04 (44,68-62,71)
50,75 (42,78-54,14)
49,79 (44,76-61,20)

Haufigkeitstabelle, Angaben als Median und Interquartildistanz

Bei der Extraktionsrate gab es zwischen den Verfahren und den Filtern keine grofen

Unterschiede. Der hochste Wert ergab sich mit 0,74 bei HDF-PF11.

Die Unterschiede sind sowohl im Wilcoxon-Test als auch in der Varianzanalyse nicht

signifikant.
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Abbildung 32: Kreatinin-Clearance im ml/min nach 1 h
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Bei der Clearance waren die Unterschiede ebenfalls gering und weder im Wilcoxon-
Test noch in der Varianzanalyse signifikant. Die hochste Clearance zeigte sich mit
122,06 ml/min unter HD-HCO.

Bei den PP-Werten ist zu erkennen, dass bei allen Verfahren die Endkonzentrationen
im Vergleich zu den Ausgangskonzentrationen mindestens um die Halfte reduziert
wurden. Den hochsten Wert lieferte HDF-HCO mit 2,19, gefolgt von HDF-PF11 (2,14).
Die Unterschiede zwischen HDF-HCO und HD-HCO (p=0,013) und zwischen HDF-
PF11 und HD-HCO (p=0,013) sind statistisch signifikant.

In der Varianzanalyse ergeben sich signifikante Unterschiede zwischen den Methoden
(p=0,031). Die Unterschiede zwischen den Filtern (p=0,51) und die Interaktion zwischen
Filtern und Methoden (p= 0,095) sind nicht signifikant.
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Abbildung 33: Kreatinin-Reduktionsrate in %

Es ergaben sich folgende signifikante Unterschiede:
HDF-HCO vs. HD-HCO (p=0,013),

HDF-PF11 vs. HD-HCO (p=0,017).

Ebenso ergaben sich bei der Reduktionsrate Abnahmen um mindestens 50%. Unter der
HDF zeigten sich die hochsten Kreatinin-Reduktionen, mit 54,32% unter HDF-HCO und
53,04% unter HDF-PF11.

Die Unterschiede zwischen HDF-HCO und HD-HCO (p=0,013) und zwischen HDF-
PF11 und HD-HCO (p=0,017) sind signifikant.
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Die Varianzanalyse liefert einen signifikanten Unterschied zwischen den Methoden
(p=0,031). Die Unterschiede zwischen den Filtern (p=0,51) und die Wechselwirkung
zwischen Filtern und Methoden (p= 0,095) sind nicht signifikant.

4.14. Harnstoff im Serum

Tabelle 25: Harnstoff im Serum

ER Clearance in ml/min Pre-Post-Rate | Reduktionsrate in %

HDF-HCO | 0,80 (0,74-0,84) | 129,91 (116,73-152,20) | 2,33 (2,03-3,33) | 57,06 (50,54-69,91)
HDF-PF11 | 0,85 (0,80-0,87) | 136,94 (131,55-147,20) | 2,24 (1,83-3,34) | 55,28 (45,29-69,89)
HD-HCO | 0,80 (0,77-0,82) | 139,08 (129,13-147,72) | 2,16 (1,95-3,13) | 53,74 (48,65-68,00)
HD-PF11 | 0,81 (0,78-0,84) | 142,49 (123,96-156,03) | 2,26 (1,98-3,00) | 55,75 (49,42-66,62)

Haufigkeitstabelle, Angaben als Median und Interquartildistanz

Die Extraktionsraten fur Harnstoff lagen mit etwa 0,8 bei allen Filtern und Methoden in
demselben Bereich.
Der Wilcoxon-Test und die Varianzanalyse liefern erwartungsgemalf keine signifikanten

Unterschiede.
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Abbildung 34: Harnstoff-Clearance in ml/min nach 1 h
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Es zeigten sich Clearance-Werte zwischen 129,91 und 142,49 ml/min, der héchste Wert
ergab sich bei HD-PF11.

Die Unterschiede sind im Wilcoxon-Test und in der Varianzanalyse nicht signifikant.

Sowohl unter HD als auch HDF sind die Harnstoff-Konzentrationen um mehr als die
Halfte gesunken. Unter HDF-HCO konnte mit 2,33 die hochste Konzentrationsanderung
erreicht werden.

Der Unterschied zwischen HDF-HCO und HD-HCO st signifikant (p=0,047). Die

Varianzanalyse liefert dagegen keine signifikanten Unterschiede.
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Abbildung 35: Harnstoff-Reduktionsrate in %.
Es ergab sich folgender signifikanter Unterschied:
HDF-HCO vs. HD-HCO (p=0,047).

Bei der prozentualen Konzentrationsanderung entstanden im Vergleich aller Verfahren
nur minimale Unterschiede. Die hochste Reduktionsrate lieferte HDF-HCO mit 57,06%,
die niedrigste lag bei 53,74% unter HD-HCO.

Einen signifikanten Unterschied gibt es zwischen HDF-HCO und HD-HCO (p=0,047). In

der Varianzanalyse zeigen sich keine signifikanten Unterschiede.
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4.15.1L-18, IL-1RA, IL-10
Die Plasma-Konzentrationen der jeweiligen Zytokine lagen unterhalb der Assay-

Nachweisgrenzen, so dass eine Auswertung nicht erfolgen konnte.
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5. Diskussion

Die Morbiditat und Mortalitat bei Dialysepatienten sind ungeachtet gro3er Fortschritte in
der Dialysetechnologie sehr hoch. Die primare Ursache stellen kardiovaskulare
Erkrankungen dar (13). Neben den traditionellen Risikofaktoren nehmen
uramiespezifische Risikofaktoren ursachlich eine wichtige Rolle ein. Dabei kommt der
Inflammation bei der Pathogenese der Arteriosklerose eine entscheidende Bedeutung
zu. Erhohte CRP-Spiegel sind mit einem erhohten kardiovaskularen Risiko verbunden
und sind ein Pradiktor fur die Gesamtmortalitat und kardiovaskulare Mortalitat (28). Der
bei Dialysepatienten erhdhte IL-6-Spiegel (36) ist sogar von noch starkerer pradiktiver
Bedeutung flr die Mortalitat als CRP (38).

Der Einfluss der Flux-Eigenschaften von Dialysatoren auf die Mortalitat wurde in
verschiedenen Studien untersucht. In der prospektiv angelegten HEMO-Studie (46) war
bei Patienten, die mit High-flux-HD behandelt wurden, verglichen mit Patienten, die eine
Behandlung mit Low-flux HD erhalten haben, kein Uberlebensvorteil zu beobachten. In
Subgruppenanalysen zeigte sich jedoch, dass das Auftreten der kardialen Mortalitat in
der High-flux-Gruppe signifikant niedriger war. Weiterhin war bei Patienten, die langer
als 3,7 Jahre dialysiert wurden, die Gesamtmortalitat reduziert (347). Zusatzlich wurde
ein direkter Zusammenhang zwischen der B2-Mikroglobulin-Konzentration im Serum
und dem Mortalitatsrisiko demonstriert (250). In zwei anderen Studien war die
Verwendung von High-flux-Membranen mit einem verbesserten Uberleben assoziiert
(348, 349). Die europaische MPO-Studie (Membrane Permeability Outcome Study)
untersuchte den Einfluss der High-flux- vs. Low-flux-Membranen hinsichtlich der
Mortalitat bei hypalbuminamischen und normalbuminamischen Patienten. Bei Patienten
mit Albuminspiegeln < 4,0 g/dl und bei diabetischen Patienten zeigte sich eine
signifikante Reduktion des Mortalitatsrisikos unter Verwendung von High-flux-
Membranen (350).

In groRen Beobachtungsstudien konnte ein deutlicher Uberlebensvorteil fiir die HDF
demonstriert werden. In DOPPS (Dialysis Outcomes and Practice Patterns Study) (69)
wurden die Mortalitatsraten von Patienten verglichen, die mit HDF oder HD behandelt
wurden. Im Ergebnis sank unter HDF mit einem Substitutionsvolumen = 15| (high-
efficiency HDF) im Vergleich zur Low-flux-HD die Mortalitatsrate um 35%. Patienten aus

der European Clinical database (Euclid), die eine HDF erhielten, hatten eine um 35,3%
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reduzierte Mortalitatsrate (70). In der RISCAVID-Studie (351) wurden 1,235 Mio
dialysepflichtige Patienten prospektiv beobachtet. Patienten, die mit Online-HDF und
HDF behandelt wurden, hatten einen signifikant erhéhten kumulativen Uberlebensvorteil
im Vergleich zu HD-Patienten. Die Ergebnisse dieser Studien mussen jedoch noch

durch randomisierte, kontrollierte Studien bestatigt werden.

Hinsichtlich der Entfernung von Uramitoxinen stellt die Online-HDF im
Postdilutionsmodus derzeit das effektivste Dialyseverfahren dar (352, 353). Trotz der
Vorteile wurden in Deutschland im Jahr 2006 nur 7,3% der TNI-Patienten mit einer HDF
behandelt (4).

Aufgrund der hohen Morbiditats- und Mortalitatsraten durch kardiovaskulare
Erkrankungen bei Dialysepatienten verdient die Weiterentwicklung und Optimierung der
Nierenersatztechnik und der Dialysemembranen hinsichtlich einer moglichen Reduktion
der inflammatorischen Antwort, unter anderem durch eine verbesserte Elimination
inflammatorischer Substanzen, eine besondere Beachtung. Durch die Verwendung
biokompatibler Membranen und ultrareinen Wassers kann die inflammatorische

Reaktion gesenkt werden.

Eine Maoglichkeit konnte ein neuer High-Cutoff Hamofilter mit einem erhdhten
Porendurchmesser bieten. Im Rahmen einer Pilotstudie wurde diese High-Cutoff
Membran anhand folgender Kriterien untersucht: Eliminationseigenschaften im
Vergleich zum  konventionellen = Hamofilter,  Unterschiede  zwischen den
Dialysemethoden HDF und HD sowie Wechselwirkungen zwischen den Filtern und den
Dialysemethoden HDF und HD. Dabei wurde besonderer Wert auf die Frage des

Albuminverlustes durch den grol3porigen Hamofilter gelegt.

5.1. Diskussion der Methoden

Die vorgelegte Studie weist Grenzen auf. Die Patientenanzahl ist klein und limitiert die
statistische Aussagekraft. Mdgliche signifikante Unterschiede konnten daher nicht
erfasst worden sein. Jedoch stellte jeder Patient seine eigene Kontrolle dar, dadurch,
dass jeder Patient alle vier Behandlungsverfahren erhielt. Durch dieses homogene
Studiendesign konnte die Variabilitdt vermindert werden, da die Analyse der

Behandlungseffekte innnerhalb jedes Patienten erfolgte.
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Die Konzentrationen der Parameter wiesen vereinzelt starke Schwankungen auf, die
zusatzlich zur kleinen Anzahl der Patienten die Interpretation der Ergebnisse
erschweren. Aufgrund der Anlage als Pilotprojekt wurde die Studie aber auf eine kleine
Patientengruppe beschrankt, um eventuell auftretende Probleme, wie z.B. einen zu

grol3en Proteinverlust oder hamodynamische Komplikationen, festzustellen.

7 der 12 Patienten wurden Uber einen Shaldon-Katheter dialysiert. Daher kann eine
Rezirkulation aufgetreten sein, die zu einer verminderten Dialyseeffektivitat gefihrt
haben kénnte. Die Rezirkulation wurde in dieser Studie aber generell nicht gemessen

und wurde jedoch auch nicht bei einem Patienten schwanken.

Die Ultrafiltration wurde bei jedem Patienten entsprechend dem jeweiligen
Flissigkeitsstatus festgelegt, so dass Unterschiede bei der Ultrafiltration auch zu

Unterschieden bei der Mediatorelimination gefuhrt haben konnten.

Eine generelle Fehlermdglichkeit bilden die Einfrier- und Auftauzyklen zur Bestimmung
der einzelnen Parameter. Alle Proben wurden bei -20°C eingefroren und vor der
Analyse mittels ELISA ausgefroren. Durch diese Auftau- und Einfrierzyklen konnten die
Substanzen Interaktionen mit anderen Proteinen oder Enzymen eingegangen sein, die

zu einer Veranderung der einzelnen Konzentrationen im Plasma geflihrt haben kdnnten.

Die Plasma-Konzentrationen von IL-18, IL-10 und IL-1RA lagen unterhalb der jeweiligen
Assay-Nachweisgrenzen, so dass eine Auswertung der Ergebnisse nicht moglich war.
Die eben beschriebenen Einfrier- und Auftauzyklen kénnten dafir verantwortlich sein.
Interleukin-18 und -10 konnten an Rezeptoren gebunden haben. In diesem
Zusammenhang ware auch eine Interaktion zwischen IL-1RA und IL-1 denkbar.

Daneben kann die Moglichkeit des Proteinabbaus nicht ausgeschlossen werden.

Teilweise sind Unterschiede zwischen den Ergebnissen der Clearance und der
Reduktionsrate aufgetreten, wie z.B. bei IL-6. Hier ist unter der HCO-Membran in
Kombination mit HDF — entgegen der sich aus der hohen Clearance ergebenen
Erwartung — eine niedrigere Reduktionsrate aufgetreten als in Kombination mit HD.

Diese Diskrepanz konnte durch die Sensitivitdt der ELISA-Kits begrindet sein, da die
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IL-6-Konzentrationen im pg-Bereich liegen. Eine kurz oberhalb der Meligrenze des

ELISAs liegende Konzentration des Parameters fuhrt zu einem ungenauen Ergebnis.

Trotz regelmaliger Eichung alle vier Wochen kann nicht ausgeschlossen werden, dass

die Messergebnisse durch fehlerhaft arbeitende Blutpumpen beeintrachtigt wurden.

Die Elimination der Zytokine und die Bestimmung der Zytokinkonzentrationen sind
durch die kurzen Halbwertszeiten der zirkulierenden Zytokine, deren Bindung an
Transportproteine oder Zielzellen und die Antagonisierung der Zytokine durch ihre
Inhibitoren erschwert. Die im Vergleich zu anderen Studien aufgetretenen
Konzentrationsunterschiede bei den Parametern konnen auf verschiedene Ursachen
zuruckgefuhrt werden und z.B. auf verschiedenen Assays oder analytischen
Labormethoden beruhen. Wenn die Tests zu sensitiv sind, kdnnen die wahren Werte
uberschatzt werden. Andererseits kdnnen die wahren Werte unterschatzt werden, wenn
im Verlauf der vorbereitenden oder analytischen Mal3nahmen Anteile der Komponenten
verloren gehen. Auch konnen Ergebnisse der Assays, z.B. fur IL-6, durch I6sliche

Zytokininhibitoren beeinflusst werden.

5.2.Diskussion der Parameter

5.2.1.IL-6

In dieser Studie wurde mit dem HCO-Hamofilter in Kombination mit HDF die hochste
Clearance (40 ml/min) nachgewiesen. Dabei stellten sich die Unterschiede zu HD-HCO
und zu HD-PF11 als statistisch signifikant dar. Die Clearance-Werte fur HDF-PF11 und
HD-HCO waren mit 15,6 ml/min und 18,8 ml/min ahnlich. Die Unterschiede zwischen
den Filtern und den Methoden waren statistisch signifikant.

Die hochsten Reduktionsraten imponierten bei Anwendung der HCO-Membran, mit
20,4% in Kombination mit HD und mit 13,8% in Kombination mit HDF. Unter
Verwendung des PF11-Filters wurden keine Unterschiede bei den Reduktionsraten
festgestellt. Die Unterschiede zwischen dem HCO- und dem PF11-Filter ergaben eine
statistische Signifikanz.

Aus den gewonnenen Daten ergibt sich, dass der HCO-Hamofilter bei der Clearance

und bei der Reduktionsrate von IL-6 dem PF11-Hamofilter Gberlegen ist. Dabei zeigt der
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HCO-Hamofilter in Kombination mit der HDF bei der Clearance einen signifikanten
Vorteil.

IL-6 wurde im Dialysat beider Dialysefilter nicht detektiert. Die Reduktion der IL-6-
Konzentration kdnnte daher auf eine Adsorption an der Membran zurlckgefuhrt werden.
Grolde Moleklle kénnten auch aufgrund der raumlichen Behinderung bei ihrer Passage
durch die Poren hangen bleiben, was zu einer Konzentrationsabnahme fuhren wurde
(354). Maoglichweise spielen diese Mechanismen auch bei der Elimination des I6slichen
IL-6-Rezeptors, des l6slichen TNF-RIs und Leptins, welche im Dialysat ebenfalls nicht

nachweisbar waren, eine Rolle.

Panichi et al. (355) haben in einer Crossover-Studie mit 25 Patienten Uber 10 Monate
die Effizienz der HFR (Doppel-Kammer-Dialysator mit zwei in Serie geschalteten
Membranen mit Online-Regeneration des Ultrafiltrates) mit der Online-HDF im
Postdilutionsverfahren  bezilglich der Elimination von Inflammations- und
Ernahrungsparametern verglichen. Zu Beginn der Studie und zwischen dem Wechsel
auf HFR bzw. HDF lag eine Auswaschperiode mit Low-flux HD".

Nach viermonatiger Behandlung mit HDF wurde eine IL-6-Reduktion von 21% (IL-6
sank von 12,1 + 4,2 auf 9,6 + 3,7 pg/ml) festgestellt, die jedoch nicht signifikant war. Mit
der HFR wurden die IL-6-Spiegel nach vier Monaten signifikant um 32% gesenkt.

Die IL-6-Reduktion von 21% lag somit im Bereich der |IL-6-Reduktionsrate von 20,4%,
die durch HD-HCO erreicht wurde. Eine direkte Vergleichbarkeit mit den hier
vorliegenden Daten ist jedoch aufgrund von hoéheren Blut- und Dialysatflissen sowie

groReren Membranoberflachen nicht gegeben.

In einer randomisierten, prospektiven Studie verglichen Morgera et al. (356) an 24
Patienten mit sepsisinduziertem Nierenversagen den Einfluss der CVVH und CVVHD
auf die Eliminationseigenschaften des HCO-Hamofilters P2SH. Es wurde eine
niedrigvolumige (1 I/h) und eine hochvolumige (2,5 I/h) Therapie durchgefuhrt. Die
durchschnittliche IL-6-Clearance lag nach 0,5 h bei 17 ml/min (8-45 ml/min), nach 4h
bei 20 ml/min (8-43 ml/min) und nach 24 h bei 16 ml/min (9-39 ml/min). Es wurde

' Fiir die HDF wurden eine 1,7m2 grofRe High-flux Polyamidmembran und eine 1,8-2,0 m2 grofRe
Polysulfonmembran verwendet. Der Blutfluss lag bei 330 + 20 ml mit einem Dialysatfluss von 570 + 85

ml/min und einer Behandlungszeit von 240 + 15 min.
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gezeigt, dass bei kontinuierlichen Verfahren die Konvektion der Diffusion diskret
uberlegen war, der Unterschied hatte jedoch keine statistische Signifikanz. In der
vorliegenden Studie konnte im Gegensatz dazu jedoch nachgewiesen werden, dass mit
P2SH die Konvektion im Rahmen der HDF gegenuber der HD signifkant hohere
Clearance-Werte erbringt. Die Erhéhung des Ultrafiltrationsvolumens oder des
Dialysatflusses in der Studie von Morgera et al. fuhrte zu einer signifikanten Erhéhung

der IL-6-Clearance, bis auf maximal 51 ml/min bei der CVVH.

Tabelle 26: Klinische Studien zur IL-6-Reduktionsrate in %

HDF-HCO HDF-PF11 HD-HCO HD-PF11
Studie 13,80 -3,65 20,44 0,25
(-1,47-26,46) (-18,22-20,30) (-10,69-43,89) (-10,29-16,69)
Haase et al. / / 30,3 (8,3-534) | -1,1(-32,8-14,3)

Haufigkeitstabelle, Angaben als Median und Interquartildistanz

Tabelle 27: Klinische Studien zur IL-6-Clearance in ml/min

HDF-HCO HDF-PF11 HD-HCO HD-PF11

Studie 40,06 15,56 18,75 -3,82
(20,70-60,78) (-21,59-26,89) (-9,21-36,16) (-11,48-7,36)
Haase et al. / / 14,1 (5,0-26,9) 6,6 (0-34,8)

Haufigkeitstabelle, Angaben als Median und Interquartildistanz

In einer doppelblinden, randomisierten Crossover-Studie (siehe Tabellen 26 und 27) mit
dem HCO-Filter P2SH untersuchten Haase et al. (357) an 10 septischen Patienten mit
akutem Nierenversagen den Einfluss dieses Hamofilters auf die Zytokinelimination im
Rahmen der intermittierenden HD verglichen mit dem High-flux Filter PF 11S2. Die IL-6-
Spiegel sanken unter dem HCO-Filter um 30,3%, wohingegen mit dem PF11-Filter
keine Veranderung festgestellt wurde. Damit lag die Reduktionsrate bei HD-HCO in der
hier vorgelegten Studie um 48,2% deutlich niedriger. Die IL-6-Clearance war bei Haase
et al. mit 14,1 ml/min unter dem HCO-Filter signifikant hoher als unter dem PF11-Filter
(6,6 ml/min). Die Clearance-Werte der vorgelegten Studie lagen fur den HCO-Filter um
9,4% hoher, es ergaben sich im Vergleich zum PF11-Filter jedoch keine signifikanten

Unterschiede.

% Der Blutfluss betrug 200 ml/min, der Dialysatfluss 300 ml/min bei einer Behandlungszeit von vier

Stunden.
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Der HCO-Hamofilter P2SH bietet in der Zusammenschau der hier vorgelegten
Ergebnisse mit den Ergebnissen aus anderen Studien somit gute Clearancekapazitaten
fur IL-6, insbesondere in der Anwendung mit HDF, und reduziert IL-6 signifikant besser
als der PF11-Hamocdfilter. Die durch den HCO-Filter bedingte erhéhte Elimination von IL-
6 konnte die Mikroinflammation reduzieren und einen Uberlebensvorteil fiir
Dialysepatienten darstellen. Dies muss aber in langfristig angelegten Studien noch

untersucht werden.

5.2.2. Loslicher IL-6-Rezeptor

In dieser Studie zeigte sich zunachst, dass unter HD in Kombination sowohl mit dem
HCO- als auch mit dem PF11-Hamofilter sIL-6R nicht filtriert wurde — es ergaben sich
negative Clearance-Werte. Die Clearance-Werte unter HDF mit dem HCO-Filter lagen
mit 6,5 ml/min niedrig und unter HDF mit dem PF11-Filter mit ca. 32 ml/min
vergleichsweise sehr hoch. Aufgrund der kleinen Patientenzahl und der deshalb
notwendigen Verwendung des Medians anstelle des Mittelwertes ist die statistische
Aussagekraft begrenzt. Die Clearance unter HDF-PF11 ist wahrscheinlich als zu hoch
einzustufen.

Die hochsten Reduktionsraten konnten unter dem HCO-Hamofilter festgestellt werden.
Sie lagen in Kombination mit HD bei 11,8% und mit HDF bei 5,98%. Unter HDF-PF11
stieg die Konzentration zum Ende der Behandlung an, unter HD-PF11 zeigte sich eine
Reduktion um 5,71%. Die Unterschiede zwischen HDF-PF11 und HD-HCO sowie die

Differenz zwischen den Filtern erwiesen sich als signifikant.

Zur Reduktion von slL-6R durch Nierenersatztherapieverfahren wurde bisher nur eine
Studie von Frieling et al. (358) verdffentlicht. Angaben zu Blut- und Dialysatfluss sowie
Grolle der Membranoberflachen wurden nicht gemacht. Die HD mit Low-flux Polysulfon-
oder Hdmophanmembranen fiuhrte zu keinen signifikanten Veranderungen der slL-6R-

Konzentrationen.

Zusammenfassend sind die Eliminationseigenschaften auf sIL-6R durch den HCO-
Hamofilter fur die Diffusion als auch fur die kombinierte Diffusion und Konvektion als
marginal einzustufen. Ursache dafur konnte sowohl die Molekulgrofle von slL-6R an
sich sein als auch die aufgrund der Komplexbildung von sIL-6R mit IL-6 nochmals

erhdohte MolekulgroRe, die eine Elimination erschweren. Der Einsatz des HCO-Filters
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bringt damit im Vergleich zum PF11-Filter keine entscheidenden Vorteile bei der
Elimination von sIL-6R und kann deshalb nicht wesentlich dazu beitragen, die oben
beschriebene mogliche Wirkungsverstarkung von IL-6 durch sIL-6R zu vermindern.
Dennoch sind weitere Studien notwendig, um die Rolle von slIL-6R bei TNI-Patienten zu
untersuchen und die Eliminationseigenschaften der HCO-Membran auf eine breitere

statistische Basis zu stellen.

5.2.3. Loslicher TNF-Rezeptor |

In der vorgelegten Studie wurden die hochsten Clearance-Werte unter HDF erreicht, mit
18,67 ml/min bei dem HCO-Filter und 15,38 ml/min bei dem PF11-Filter. In Kombination
mit HD wurde sTNF-RI nicht filtriert, es zeigten sich negative Clearance-Werte. Die
Unterschiede zwischen HDF-HCO vs. HD-HCO und HDF-HCO vs. HD-PF11 waren
signifikant. Bei der Varianzanalyse erwiesen sich die Unterschiede zwischen den
Methoden als signifikant.

Die weitaus héchsten Reduktionsraten zeigten sich bei dem HCO-Filter, mit 68,02% bei
HDF und 29,36% bei HD. Dieser Unterschied als auch die Unterschiede zum PF11-
Filter sind signifikant. Unter dem PF11-Filter konnte sTNF-RI nicht eliminiert werden.
Die Unterschiede zwischen den Methoden und den Filtern sind als signifikant
einzustufen.

Die Eliminationseigenschaften des HCO-Filters bezuglich des sTNF-RI sind sehr gut. In
Kombination mit der Konvektion konnte die Reduktionsrate sogar noch verdoppelt

werden.

Frieling et al. (358) stellten bei HD-Patienten, die mit Low-flux Polysulfan- oder
Hamophanmembranen behandelt wurden, keine signifikanten Veranderungen der

sTNF-RI-Konzentrationen nach der HD fest.

Odamaki et al. (151) pruften die Eliminationscharakteristiken unter Low-flux HD
(modifizierte regenerierte Zellulosemembran), Middle-flux HD
(Zellulosetriazetatmembran) und High-flux HD (PS-Membran)®. Nur durch die PS-

Membran unter High-flux HD wurden die I6slichen TNF-Rezeptoren signifikant reduziert.

® Jeweils 12, 15 und 13 Patienten wurden eingeschlossen. Der Blutfluss lag bei 170-200 ml/min, der

Dialysatfluss bei 500 ml/min und die Behandlungszeit bei 4-5h.
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Der sTNFR p55 (sTNF-RI) fiel von etwa 27 ng/ml auf etwa 19 ng/ml, was einer
Reduktionsrate von 29,6% entspricht. Nahezu die gleiche Reduktionsrate wurde auch
unter dem HCO-Filter in Kombination mit der HD erreicht (29,4%), wohingegen unter
dem PF11-Filter sTNF-RI nicht eliminiert wurde. Diese Unterschiede zwischen beiden
Studien konnen durch die verschiedenen Membrancharakteristika erklart werden,
zudem weisen die Studien unterschiedliche Designs auf, die eine direkte
Vergleichbarkeit nicht ermdglichen.

Eine weitere Behandlungsmoglichkeit der Inflammation besteht in der gezielten
immunmodulatorischen Therapie, wie sie schon bei anderen inflammatorischen
Erkrankungen eingesetzt wird. TNF-Rezeptorblocker und TNF-Antikorper werden
erfolgreich bei Patienten mit rheumatoider Arthritis und chronisch entzindlicher
Darmerkrankung angewendet (359). Anti-TNF-Therapien bei Patienten mit Sepsis
zeigen in individuellen Studien nur einen kleinen, nicht signifikanten Benefit.
Metaanalysen aller randomisierten klinischen Studien wiesen eine leichte Verbesserung
der Uberlebensrate auf (360).

5.2.4. Faktor D

Die héchsten Reduktionsraten imponierten bei der HCO-Membran mit 55,47% bei HDF
und 43,01% bei High-flux HD, dieser Unterschied und die Unterschiede zum PF11-Filter
waren statistisch signifikant. Bei der PF11-Membran konnte eine Reduktionsrate von
10,56% bei HDF und 3,7% bei HD erreicht werden, diese Tendenz war nicht signifikant.
Die im Dialysat gefundene Menge war am hdéchsten bei der HCO-Membran mit
20,64 mg bei HDF und einem signifikanten Unterschied zur HD mit 14,28 mg. Die
entfernte Menge an Faktor D war bei Anwendung der PF11-Membran signifikant
niedriger. Die Unterschiede zwischen den Membranen und den Methoden erwiesen
sich bei den Reduktionsdaten als auch bei der entfernten Menge im Dialysat als
signifikant. Zusammenfassend zeigt sich bei der Elimination von Faktor D eine deutliche
Uberlegenheit der HCO-Membran, die am prominentesten in Kombination mit der

Hamodiafiltration ist.
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Tabelle 28: Klinische Studien zur Faktor-D-Reduktionsrate in %

HDF-HCO | High-flux Online-HDF HD-HCO High-flux HD
Studie®® 55,47 10,56 43,01 3,70
(48,73-61,97) (-5,29-27,09) (33,55-48,42) (-3,40-7,81)
Ward et al.® / 33+6 / -2+38
Ouseph et al.* / / / 21+3/31+4

@ Angaben als Median und Interquartildistanz, bei Online-HDF und High-flux HD Verwendung des PF11-Filters
b Signifikante Unterschiede zwischen allen Verfahren aufer Online-HDF mit PF11 vs. HD-PF11

¢ Signifikanter Unterschied zwischen Online-HDF und High-flux HD
4 Vergleich zwischen zwei High-flux Membranen (PS und PAES), signifikanter Unterschied

Tabelle 29: Klinische Studien zu Faktor D im Dialysat in mg

HDF-HCO |High-flux Online-HDF|  HD-HCO High-flux HD
Studie®® 20,64 4,20 14,28 1,68
(14,04-27,48) (3,48-10,80) (10,08-20,28) (1,56-5,88)

Ouseph et al.®

/

/

/

1,8+0,4/90+£1,9

@ Angaben als Median und Interquartildistanz, bei Online-HDF und High-flux HD Verwendung des PF11-Filters
b Signifikante Unterschiede zwischen allen Verfahren auer Online-HDF mit PF11 vs. HD-PF11

¢ Signifikanter Unterschied zwischen Membranen

In einer Langzeitstudie verglichen Ward et al. (361) High-flux HD mit Online-HDF im
Postdilutionsverfahren unter Verwendung von Polyamidmembranen (1,4 und 1,7 m?)*.
High-flux HDF war mit einer signifikant hdheren Reduktionsrate (33 + 6% vs. -2 + 8%)
assoziiert. Mit der HCO-Membran in der vorliegenden Studie konnten sogar noch
hohere Reduktionsraten erzielt werden, die in Kombination mit HDF um 68,1% und mit
HD um 30,3% hoher lagen (siehe Tabelle 28). Nach einem Jahr konnten in der Studie
von Ward et al. signifikant niedrigere Faktor-D-Spiegel aufgezeigt werden — bei HDF um
21% und bei HD um 13% niedrigere Spiegel. Die Autoren der Studie empfehlen jedoch
beim Interpretieren dieser Ergebnisse Vorsicht walten zu lassen, weil moglicherweise
verbleibendes Heparin mit dem Assay fur Komplementfaktor D in der nach der
Behandlung entnommenen Probe durch Bindung von Heparin an Faktor D interferiert
(362).

Ouseph et al. (354) verglichen im Rahmen der Hamodialyse High-flux Membranen aus

Polysulfon (PS, 1,6 m?) und Polyarylethersulfon (PAES, 1,7 m?) mit unterschiedlicher

* Der Blutfluss betrug durchschnittlich 274 ml/min bei HDF und 281 ml/min bei High-flux HD, der

Dialysatfluss 500 ml/min. Das Substitutionsvolumen lag zwischen 65 und 85 ml/min.
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chemischer Komposition, Morphologie und Geometrie hinsichtlich ihrer Effizienz, kleine
und groBe Urdmietoxine zu eliminieren®. Fiir die PAES-Membran wurden signifikant
hdohere Reduktionsraten fur Faktor D beschrieben als fur die PS-Membran (31% vs.
21%). Es wurde dargestellt, dass sich High-flux Membranen, die aus scheinbar gleichen
Polymeren bestehen, signifikant in ihrer Kapazitat unterscheiden kénnen, verschiedene
Uramietoxine zu entfernen. Dieses zeigt sich auch mit Blick auf die vorliegenden Daten
(siehe Tabelle 28). Hier lag die Reduktionsrate fur die High-flux Membran in
Kombination mit der HD nur bei 3,7%, ebenso war die Reduktionsrate dieser Membran
in Kombination mit der HDF mit 10,6% deutlich niedriger als die Reduktionsraten, die in
der Studie von Ouseph et al. erreicht wurden. Die groReren Reduktionsraten kdnnen
auf hohere Flussraten und grolRere Membranoberflachen in der Studie von Ouseph et
al. zurickgefuhrt werden — eine direkte Vergleichbarkeit ist nicht mdglich. Durch die
HCO-Membran konnten im Vergleich dazu hdhere Reduktionsraten erreicht werden
(55,47% in Kombination mit HDF und 43,01% mit HD).

In der Studie von Ouseph et al. wurden auch die Mengen an Komplementfaktor D im
Dialysat gemessen, diese betrugen 1,8 £ 0,4 fur die PS-Membran und 9,0 £ 1,9 mg flr
die PAES-Membran und unterschieden sich signifikant. Erwartungsgemall war die
HCO-Membran den von Ouseph et al. untersuchten Membranen auch in diesem
Bereich Uberlegen, wobei in Kombination mit der HDF signifikant hohere Mengen von
Faktor D im Dialysat ermittelt wurden als in Kombination mit der HD (20,64 mg vs.
14,28 mq) (siehe Tabelle 29).

Die vorliegende Studie konnte zeigen, dass durch die Anwendung des HCO-Filters im
Vergleich zu einem High-flux Filter Faktor D signifikant besser entfernt werden kann.
Die kombinierte Anwendung von Diffusion und Konvektion erbrachte im Gegensatz zur
HD nochmals signifikant héhere Reduktionsraten. Die Resultate indizieren, dass die
HCO-Membran in Kombination mit der HDF eine Moglichkeit bietet, Faktor D zu

entfernen und dadurch die Komplementreaktion zu limitieren.

® Die Behandlungszeit lag zwischen 210 und 229 min, der Blutfluss bei 375 bis 389 ml/min und der
Dialysatfluss bei 800 mil/min.
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5.2.5. Leptin

In der vorliegenden Studie sollte untersucht werden, ob der neu entwickelte gro3porige
HCO-Filter in Kombination mit HD bzw. HDF gegenuber einem konventionellen High-
flux Hamofilter bei der Elimination von Uramietoxinen Uberlegen ist. Bezlglich Leptin
hat sich diese Hypothese bestatigt. Durch die HCO-Membran konnten die
Ausgangskonzentrationen signifikant um 36,99% in Kombination mit HDF und um
30,8% in Kombination mit HD reduziert werden, bei der konventionellen Membran lagen
diese Werte bei 15,64 und 18,86%. Die groRporige Membran erreichte auch die
signifikant hochste Clearance, sowohl bei Anwendung der HDF (49,71 ml/min) als auch
der HD (41,6 ml/min). Diese Unterschiede der Filter erwiesen sich auch in der

Varianzanalyse als signifikant.

Tabelle 30: Klinische Studien zur Leptin-Reduktionsrate in %

HDF-HCO High-flux Online-HDF HD-HCO High-flux HD
Studie® P 36,99 15,64 30,80 18,86
(18,87-47,78) (-13,05-27,20) (21,76-33,04) (3,73-24,22)
Widjaja et al. / 24 17 / /
. 63,1157
Van(;l'teel‘lll?gen / / / 68,7 £ 8,2
’ 52,7+6,4
Mandolfo et al. / 39,8 / /
Ouseph et al.® / / / 26+4/23+ 11

@ Angaben als Median und Interquartildistanz, bei Online-HDF und High-flux HD Verwendung des PF11-Filters
b Signifikante Unterschiede: HDF-HCO vs. HDF-PF11, HDF-PF11 vs. HD-HCO
°Vergleich zwischen drei Membranen (High-flux PS, Super-flux PS, Super-flux aus Cellulosetriacetat)

d Vergleich zwischen zwei High-flux Membranen (PS und PAES)

Tabelle 31: Klinische Studien zur Leptin-Clearance in ml/min

HDF-HCO High-flux Online-HDF HD-HCO High-flux HD
Studie® P 49,71 30,73 41,60 2,13
(29,04-106,17) (-36,27-47,19) (21,61-84,01) (-4,01-22,43)
Mandolfo et al. / 56,2 / /

@ Angaben als Median und Interquartildistanz, bei Online-HDF und High-flux HD Verwendung des PF11-Filters
b Signifikante Unterschiede: HDF-HCO vs. HDF-PF11, HDF-HCO vs. HD-PF11, HD-HCO vs. HD-PF11

In einer Studie von Widjaja et al. (180) (siehe Tabelle 30) wurde gezeigt, dass nicht
proteingebundenes Leptin um 24 + 17% durch HDF mit einem High-flux Polyamid-

Hamofilter reduziert werden kann, wohingegen nach Anwendung von HD mit einem
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Low-flux Polysulfon-Hamofilter keine Verdnderungen auftraten®. Eine gleichzeitige
Messung des proteingebundenen Leptins ergab, dass im Vergleich zu einer
Kontrollgruppe nur das freie Leptin bei Patienten mit TNI erhdoht war, und dass die
Spiegel von proteingebundenem Leptin durch HDF nicht reduziert werden kénnen. Die
Leptin-Reduktionsrate bei Widjaja et al. liegt somit um 53,5% hoéher als unter HDF-PF11
in der vorgelegten Studie, was unter anderem auf unterschiedliche Hamofilter und
langere Dialysezeiten zurtckgefuhrt werden kann. Unter HDF-HCO konnte jedoch eine
um 54,1% hohere Reduktionsrate im Vergleich zur High-flux Membran bei Widjaja et al.

erreicht werden.

Van Tellingen et al. (363) (siehe Tabelle 30) untersuchten an 10 TNI-Patienten in einer
prospektiven, randomisierten Studie die Einwirkung von vier Hamofiltern (Low-flux,
High-flux und Super-flux aus Polysulfon, Super-flux aus Cellulosetriacetat) auf die
Leptinkonzentrationen nach einer HD-Sitzung und abschlieRend nach 12 Wochen’. Die
Eliminationsraten waren sehr hoch, die Leptinspiegel wurden durch High-flux um ca.
63%, durch Super-flux PS um ca. 69% und durch Super-flux aus Cellulosetriacetat um
ca. 53% jeweils signifikant gesenkt. Die Low-flux Membran hatte keinen Einfluss. Nach
12 Wochen waren die Leptinkonzentrationen mit der Super-flux PS im Vergleich zu den
Ausgangskonzentrationen signifikant niedriger. Die Reduktionsraten lagen somit noch
hoher als die Reduktionsraten, die mit dem HCO-Filter erreicht wurden. Auch hier sind
die Ergebnisse aufgrund unterschiedlicher Membrankonfigurationen nicht miteinander

vergleichbar.

Sowohl van Tellingen als auch Widjaja korrigierten die Leptinkonzentration nach
durchgefuhrter Dialyse entsprechend den Hamatokritveranderungen, die unter der
Dialyse stattfanden, um so den Einfluss der Hamokonzentration durch Ultrafiltration zu
vermindern. In der hier vorgelegten Studie wurde mit den Rohdaten gearbeitet, so dass

Unterschiede in den Eliminationswerten dahingehend berucksichtigt werden mussen.

® Der Blutfluss lag bei 236 + 26 ml/min, der Dialysatfluss bei 500 ml/min, die Dialysezeit war mit 289 + 26
min hoher als in der hier vorgelegten Studie.
’ Der Blutfluss lag zwischen 200 und 250 ml/min, der Dialysatfluss bei 500 ml/min. Die

Leptinkonzentrationen wurden nach drei Stunden gemessen.
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Jedoch ist der EinfluR der Hamokonzentration auf die Konzentrationen einzelner

Parameter als eher gering einzustufen (364).

Vergleichbare Ergebnisse konnten auch von anderen Arbeitsgruppen berichtet werden,
die nach Anwendung von High-flux Membranen mit HD oder HDF eine Reduktion der
Leptinspiegel um 23-37% erreichten (365, 366).

Mandolfo et al. (367) erreichten bei Verwendung einer High-flux Membran in
Kombination mit HDF eine Leptinreduktion von 39,8%, die Leptin-Clearance nach 60
Minuten lag bei 56,2 ml/min (siehe Tabellen 30 und 31). Damit lagen diese Werte im
Bereich von HCO-HDF.

In der schon im Abschnitt zu Faktor D vorgestellten Studie von Ouseph et al. (354)
lagen die Leptin-Reduktionsraten fir beide High-flux Membranen bei 26 + 4% und 23 +
11% ohne signifikante Unterschiede (siehe Tabelle 30). Im Vergleich dazu war die
Reduktionsrate bei HD-PF11 mit 18,86% niedriger. Mit der HCO-Membran konnten
dagegen hdhere Reduktionsraten erreicht werden (36,99% in Kombination mit HDF und
30,8% mit HD).

Bezlglich der Elimination des Uramietoxins Leptin konnte in dieser Studie demonstriert
werden, dass der HCO-Filter in Kombination mit HDF effektiv erhdhte Leptinspiegel
senkt. Mit welchen klinischen  Konsequenzen -  Verbesserung des
Ernahrungszustandes, Verminderung des kardiovaskularen Risikos und der
Inflammation — eine langerfristige Erniedrigung der erhohten Leptin-Konzentrationen

verbunden ist, muss Gegenstand weiterer Forschung sein.

5.2.6. CCL5

In dieser Studie wurde erstmalig unter HDF und HD in Kombination mit dem HCO- und
dem PF11-Filter ein Konzentrationsanstieg von CCL5 nachgewiesen. Dieser war mit
195,94% unter HDF-HCO am deutlichsten. Im Vergleich dazu erhdhten sich die
Konzentrationen bei HDF-PF11 um 99,17%, bei HD-HCO um 87,73% und bei HD-PF11
um 82,74%. Diese Unterschiede erreichten jedoch keine statistische Signifikanz, auch

die Wechselwirkungen zwischen den Methoden und den Filtern waren nicht signifikant.
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Bis dato existiert nur eine weitere Arbeit, in welcher die pre- und post-HD-
Konzentrationen von CCL5 gemessen wurden. 27 dialysepflichtige Patienten mit oder
ohne KHK erhielten in der Studie eine vierstindige HD mit einer modifizierten
Zellulosemembran. Verglichen mit einer Kontrollgruppe waren die CCL5-Spiegel bei
den TNI-Patienten niedriger. Die CCL5-Spiegel bei den KHK-Patienten waren hdher als
bei den Patienten ohne KHK. Die Konzentrationen lagen nach HD bei beiden
Patientengruppen um 33,6% niedriger. Zudem konnten die Autoren einen mdglichen
Zusammenhang zwischen oxidativem Stress und CC-Chemokin-Spiegeln bei HD-
Patienten darstellen (368).

Die hier vorgestellten Ergebnisse, die einen Konzentrationsanstieg unter beiden Filtern
und mit beiden Methoden nachweisen, stehen dazu im Widerspruch. Mit dem niedrigen
Molekulargewicht von 7,8 kDa ist es unwahrscheinlich, dass CCL5 nicht durch die
biokompatiblen Polyamidmembranen filtriert wird. Eher kdnnten die erhohten
Konzentrationen eine selektive Hochregulation widerspiegeln, die auf einer Induktion
der Inflammation unter der Dialyse basieren. In diesem Zusammenhang konnte die
Biokompatibilitat (siehe auch Kapitel 1.4.7.) ein wesentlicher Faktor sein. Der Begriff
Biokompatibilitat beschreibt biologische Reaktionen, die durch den Kontakt des Blutes
mit der Dialysemembran stattfinden. Nach Kontakt mit der Membran kommt es zur
Aktivierung von Plasmaproteinen, Leukozyten, Thrombozyten, der Gerinnungskaskade
und des Komplementsystems. Synthetische Membranen gelten als biokompatibler als
Zellulosemembranen, da intradialytisch die Komplementaktivierung geringer ist (167,
168) und es zu einer geringeren Leukopenie kommt (369). Synthetische Membranen
und Membranen aus modifizierter Zellulose konnen das relative Mortalitatsrisiko um
etwa 20% reduzieren (370).

Der Konzentrationsanstieg von CCL5 suggeriert, dass von der Nierenersatztherapie
aktivierte Zellen CCLS5 ausschutten. Durch das Nierenersatzverfahren werden
Leukozyten und Thrombozyten aktiviert, die CCL5 sezernieren kdnnen. Bei Patienten
mit akutem Koronarsyndrom wurden ebenfalls erhéhte CCL5-Spiegel festgestellt, was
durch die akute Abgabe von CCL5 aus aktivierten Thrombozyten, welche bei Patienten
mit instabiler APS und akutem Myokardinfarkt auftreten, erklart werden kann (229). Da
das Chemokin von aktivierten Thrombozyten schnell sezerniert wird, ist die Messung

zirkulierender CCL5-Konzentrationen jedoch schwierig, zumal der gemessene CCL5-
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Spiegel nicht mit den lokalen Konzentrationen am geschadigten Endothel, z.B. in
arteriosklerotischen Lasionen, korreliert (371). Von welchen unter dem
Nierenersatzverfahren aktivierten Zellen CCL5 exprimiert wird, muss in weiterfUhrenden

Studien untersucht werden.

Eine weitere Erklarung konnte die Hamokonzentration bieten, die unter der Dialyse
auftritt. Die nach der Behandlung ermittelten Konzentrationen von CCL5 wurden nicht
entsprechend der Hamokonzentration korrigiert. Es scheint aber unwahrscheinlich, dass
ein Konzentrationsanstieg um 83-196% allein auf die Hamokonzentration
zuruckzufihren ist, zumal ein derartiger Konzentrationsanstieg bei den anderen

Parametern nicht aufgetreten ist.

Weitere Studien sollten folgen, um die hier vorgelegten Daten zu bestatigen und die
Rolle von CCL5 im Rahmen der Nierenersatztherapie naher zu analysieren. Sollten die
hier gefundenen Ergebnisse bestatigt werden, muissten die mit dem
Konzentrationsanstieg von CCL5 verbundenen Auswirkungen bei der Wahl des Filters

bertcksichtigt werden.

5.2.7.B2-Mikroglobulin

In der vorliegenden Studie wurde nachgewiesen, dass der HCO-Filter kombiniert mit
HDF und HD die signifikant groRten (,M-Reduktionsraten mit 61,34% und 54,26%
erreicht. Entsprechend waren auch die im Dialysat gemessenen (3;M-Mengen unter
HDF-HCO mit 158,4 mg signifikant am hochsten. Unter HD-PF11 waren noch 93,6 mg
messbar. Die Unterschiede zwischen den Methoden und den Filtern waren signifikant.
Damit konnte gezeigt werden, dass die Elimination mit dem groRporigen Filter
gegenuber dem konventionellen High-flux Filter unabhangig von der Dialysemethode

besser ist.
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Tabelle 32: Klinische Studien zur B.-Mikroglobulin-Reduktionsrate in %

HDF-HCO High-flux Online-HDF HD-HCO High-flux HD
Studie®® 61,34 46,83 54,26 25,23
(46,57-65,73) (41,67-52,87) (44,39-62,10) (22,16-32,96)
Lornoy et al.° / 72,7 / 49,7
Samt;'ae" et / 71+ 1bzw. 77 + 1 / /
Krieter et al.® / 78 +5bzw. 78 £ 6 / 68 +6
Meert et al.| / 75 / 59

@ Angaben als Median und Interquartildistanz, bei Online-HDF und High-flux HD Verwendung des PF11-Filters
b Signifikante Unterschiede: HDF-HCO vs. HDF-PF11, HDF-HCO vs. HD-PF11, HDF-PF11 vs. HD-PF11, HD-HCO

vs. HD-PF11

¢ Signifikanter Unterschied zwischen HDF und HD

d Signifikanter Unterschied zwischen Membranen

¢ Signifikanter Unterschied zwischen HDF und HD

" Auswahl von zwei Membranen mit signifikantem Unterschied

Tabelle 33: Klinische Studien zu 32-Mikroglobulin im Dialysat in mg

HDF-HCO High-flux Online-HDF HD-HCO High-flux HD
Studie® ® 158,40 121,80 114,00 93,60
(89,70-232,50) (58,50-165,30) (88,20-172,50) (40,20-120,00)
Lornoy et al.® / 292 / 201
Samtleben et / 230+14/186 £ 13/ / /
al.’ 147 £ 13

@ Angaben als Median und Interquartildistanz, bei Online-HDF und High-flux HD Verwendung des PF11-Filters
® Signifikante Unterschiede: HDF-HCO vs. HDF-PF11, HDF-HCO vs. HD-PF11, HD-HCO vs. HD-PF11
¢ Signifikanter Unterschied zwischen HDF und HD

d Signifikanter Unterschied zwischen Membranen

In einer prospektiven Studie mit acht Patienten (372) (siehe Tabellen 32 und 33) konnte

durch High-flux HD mit einem Polysulfonfilter eine B.M-Reduktionsrate von 49,7%

erreicht werden®. Die Reduktionsrate lag damit um etwa das Doppelte hoher als mit HD-
PF11 und um 9,2% niedriger als mit HD-HCO. Die Anwendung von Online-HDF im

Postdilutionsverfahren mit zunehmendem Substitutionsvolumen resultierte bei Lornoy et

al. in héheren Reduktionsraten. Die Reduktionsrate lag bei einem Substitutionsvolumen

von 100 ml/min bei 72,7% und war damit héher als die in der hier vorgelegten Studie
erreichten Reduktionsraten mit HDF-PF11 und HDF-HCO. Eine Erhohung des

Substitutionsvolumens auf 120 ml/min, des Blutflusses auf 350 ml/min und des

® Die Membran hatte eine effektive Membranoberflache von 1,8 m?. Der Blutfluss lag bei 300 ml/min und

der Dialysatfluss bei 600 ml/min.
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Dialysatflusses von 600 auf 800 ml/min erbrachten eine signifikante Steigerung der
Clearance, jedoch keine weitere Steigerung der Reduktionsrate. Dabei betrug die im
Dialysat gemessene (32M-Menge 292 mg pro Behandlung und war damit fast doppelt so
hoch wie mit HDF-HCO. Beim Vergleich der beiden Studien hinsichtlich der B,M-
Eliminationsraten mussen auch hier die unterschiedlichen Membrankonfigurationen und

Studiendesigns in Betracht gezogen werden.

Samtleben et al. (373) untersuchten in einer prospektiven und randomisierten
Crossover-Studie mit 10 Patienten unter Online-HDF im Postdilutionsverfahren die
Eliminationskapazitaten von drei verschiedenen High-flux Membranen mit jeweils
deutlich gréReren Membranoberflachen im Vergleich zur vorliegenden Studie®. Die B,M-
Spiegel nach Dialyse wurden entsprechend der Hamokonzentration korrigiert. Die
Reduktionsraten betrugen 71 £ 1% bei der Polyamidmembran und 77 + 1% bei den
anderen Membranen (siehe Tabelle 32). Im Vergleich dazu waren die in der
vorgelegten Studie erreichten B.,M-Reduktionsraten bei HDF-HCO um 15,7-25,5%
niedriger. Die B2M-Mengen im Dialysat lagen in der Studie von Samtleben et al. bei 230
+ 14, 186 + 13 und 147 + 13 mg und unterschieden sich jeweils signifikant (siehe
Tabelle 33). Die B.M-Menge im Dialysat lag bei HDF-HCO hoher als bei der
Polyamidmembran, jedoch niedriger im Vergleich zu den anderen von Samtleben et al.

untersuchten Membranen.

Krieter et al. (374) (siehe Tabelle 32) pruften in einer prospektiven Crossover-Studie mit
8 Patienten die Eliminationskapazitaten von zwei auf Polyethersulfon basierenden, sich
nur in der Albuminpermeabilitat unterscheidenden, High-flux Membranen mittels HD
und Online-HDF im Postdilutionsverfahren'. Fiir die beiden Membranen lagen die B,M-
Reduktionsraten bei 68 + 6% bei HD und bei 78 £ 5 bzw. 78 + 6% bei HDF, dieser
Unterschied zwischen den Verfahren war signifikant. Im Vergleich dazu waren die M-
Reduktionsraten mit der HCO-Membran um 25,3% bei der HD und um 27,2% bei der

° Die drei Membranen bestanden aus Polyethersulfon (EMO 1,8 m2), Polysulfon (EMO mit 1,8 m2) und
Polyamid (EMO mit 1,7 m?). Der Blutfluss lag bei 250 ml/min, das Substitutionsvolumen zwischen 14,6-
14,9 | bei einer Behandlungsdauer von 240 min.

% Die Behandlungszeit betrug 229 + 22min, der Blutfluss 378 + 33 ml/min und der Dialysatfluss 500

ml/min. Die Substitutionsrate bei HDF lag bei 94 + 9 mil/min.
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HDF niedriger. Diese niedrigeren Werte koénnen auf die unterschiedlichen
Behandlungsparameter, wie einen héheren Blutfluss und die mit 1,9 m? deutlich
grolleren Membranoberflachen der von Krieter et al. verwendeten Membranen,

zuruckgefuhrt werden.

Meert et al. (375) verglichen in einer prospektiven Crossover-Studie mit 14 Patienten
die Eliminationskapazitaten von zwei verschiedenen, auf Polyethersulfon basierenden
High-flux Membranen im Rahmen der HD und Online-HDF im Postdilutionsverfahren'".
Fir die beiden Membranen lagen die (32M-Reduktionsraten zwischen 59% bei HD und
75% bei HDF. Damit sind die Reduktionsraten im Vergleich zu den vorgelegten Daten
hoher. Hier lag die Reduktionsrate fur die HD-HCO um 8,7% niedriger als bei der High-
flux HD in der Studie von Meert et al. Die Kombination der HCO-Membran mit HDF
ergab eine um 22,3% niedrigere Reduktionsrate im Vergleich zu High-flux HDF (siehe
Tabelle 32). Die von Meert et al. nachgewiesenen hdheren Eliminationsraten kdénnten
durch die mit 1,7m? gréReren Membranoberflichen und héheren Flussraten (vgl.
Fussnote 11) erklart werden. Die Porendurchmesser der Membranen lagen mit 7,5 und
7,8nm zwischen der PorengrofRe der hier verwendeten Membranen (5 bzw. 10nm).
Aufgrund dieser unterschiedlichen Behandlungsparameter ist ein Vergleich der Studien

schwierig.

In einer Studie von Ward et al. (376) lagen bei Online-HDF im Postdilutionsverfahren'?
die B2M-Reduktionsraten bei 68 + 2%. Nach 90 min stieg die B2M-Konzentration wieder
um 32 + 3% an. Dieses kann durch einen Wiederanstieg (,rebound‘-Mechanismus)
erklart werden, der durch den Ausgleich (Aquilibrium) der B.M-Konzentrationen
zwischen den Kompartimenten Plasmawasser und Interstitium entsteht. Dabei kann
durch die intradialytische Konzentrationsanderung die eigentliche B;M-Elimination
uberschatzt werden (376, 377). Dass die [;M-Elimination durch den ,rebound®-

Mechanismus limitiert wird, zeigt sich auch in anderen Studien, in denen nach Langzeit-

" Die Behandlungszeit lag bei etwa 250 min, der Blutfluss bei 300 ml/min und der Dialysatfluss unter HD
bei 500 ml/min und unter HDF bei 800 ml/min.

'2 Der Blutfluss betrug 280 ml/min, der Dialysatfluss 500 ml/min, die Behandlungszeit 4h und das
Substitutionsvolumen 18l. Es wurde eine Polyamidmembran mit einer Membranoberflache von 1,7 m?

verwendet.
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Online-HDF die B2M-Konzentrationen bei etwa 20 mg/l blieben und damit nicht deutlich
unter die Werte fielen, die mit High-flux-HD erreicht wurden, wenn die Dialyseparameter
(Blutfluss und Membranoberflachen) vergleichbar waren (361, 378-381).

Raj et al. (382) beobachteten bei 13 Patienten, die tGber neun Monate acht Stunden mit
High-flux HD 6 Nachte pro Woche behandelt wurden, eine Reduktion der ;M-
Konzentrationen auf 14 mg/l. Eine langere Behandlungsdauer und haufigere
Behandlungen konnten damit eine Moglichkeit bieten, die B2M-Konzentrationen weiter

abzusenken.

Die Dbeste Mallnahme zur Pravention der Ap;M-Amyloidose stellt die
Nierentransplantation dar. Auch durch die Verwendung von mikrobiologisch hochreinem
Dialysat und synthetischen High-flux Membranen konnte bisher eine gute Pravention
erreicht werden, mit der Folge, dass die ABR;M-Amyloidose in zunehmendem Malke
seltener auftritt. Zur Bo,M-Elimination wurden auch Adsorbersaulen verwendet, die aber
aufgrund der unspezifischen Proteinadsorption mit unbekannten Langzeiteffekten und

zusatzlichen Kosten bisher nicht verbreitet eingesetzt wurden (383).

Zusammenfassend konnen die im Vergleich zu den hier vorgelegten Studiendaten
hdéheren Reduktionsraten der oben diskutierten Studien durch verschiedene Parameter
erklart werden. In-vitro-Studien zeigten, dass etwa 50% der ($.M-Elimination bei High-
flux Polysulfonmembranen auf Adsorption zurlckzufiihren sind (384), wohingegen
Polyamidmembranen nur eine geringe Adsorption erreichen (385). Des Weiteren hatten
die verwendeten Membranen groRere effektive Membranoberflachen, die somit eine
grollere Austauschflache bieten. In vielen Studiendesigns wurden zusatzlich hohere
Blut- und Dialysatflisse und Substitutionsvolumina angesetzt. AuRerdem konnen
unterschiedlich hohe Konzentrationen auf verschiedenen Test-Kits oder Labormethoden

beruhen.

Die neue HCO-Membran bietet sowohl in Anwendung mit HDF als auch mit HD
aufgrund der hoheren B,M-Reduktionsraten eine gute Alternative zu konventionellen
Membranen. Langzeitstudien und Studien mit hdheren Patientenzahlen sind notwendig,

um die hier erhobenen Daten zu bestatigen und Langzeitwirkungen der HCO-
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Membranen hinsichtlich der Verzdégerung der ABR:M-Amyloidose-Inzidenz zu

untersuchen.

5.2.8. AGE

Durch den HCO-Hamofilter wurden im Vergleich mit dem PF11-Filter die hdheren
Reduktionen der AGE-Fluoreszenzintensitat erreicht. In Kombination mit HDF lag die
Reduktionsrate bei 23,29%, gefolgt von HD mit 19,88%. Dabei waren sowohl die
Unterschiede zwischen HDF-HCO und HD-PF11 als auch zwischen HD-HCO und HD-
PF11 signifikant. Auch die Unterschiede, die sich zwischen den Filtern darstellten,
waren signifikant.

Die hochsten Fluoreszenzintensitaten im Dialysat zeigten sich unter HDF-HCO und HD-
PF11. Die Unterschiede zwischen den einzelnen Verfahren waren aber nicht signifikant,

jedoch die Wechselwirkungen zwischen den Filtern und den Methoden.

Um die Eliminationscharakteristika der beiden Filter weiter zu untersuchen, wurde eine
grolRenselektive Gelpermeationschromatographie der Dialysatproben durchgefihrt. In
der GPC eluieren die grolReren Moleklle zuerst. In der ersten Fraktion nach einer
Retentionszeit von 13,4-21,6 min sind hochmolekulare AGE mit Molekulargewichten ab
50 kDa enthalten. Die anhand der gemessenen Fluoreszenzintensitat gewonnenen
Daten demonstrieren, dass durch den HCO-Filter diese hochmolekularen AGE besser
eliminiert wurden als mit dem PF11-Filter. Durch Kombination des HCO-Filters mit der
HDF wurde der signifikant hochste Intensitatswert erreicht.

Auch in der zweiten Fraktion nach einer Retentionszeit von 24,4-28,5 min, in der AGE
mit einem Molekulargewicht zwischen 10 und 20 kDa enthalten sind, imponierte im
Dialysat die hochste Fluoreszenzintensitat unter HDF-HCO, gefolgt von HDF-PF11. Die
erreichten Intensitatsunterschiede von HDF-HCO zu den anderen Behandlungen sind
jeweils signifikant. Ebenfalls sind die Unterschiede zwischen den beiden Filtern und
auch den Methoden signifikant.

In den weiteren Fraktionen sind kleine AGE (<2 kDa) enthalten. Die
Fluoreszenzintensitaten im Dialysat zeigen keine Unterschiede auf, was darauf
schlieen lasst, dass diese AGE von beiden Filtern und beiden Methoden gleich gut
entfernt wurden.

Zusammenfassend kann festgestellt werden, dass sich durch den HCO-Hamofilter

hochmolekulare AGE signifikant besser eliminieren lassen als mit dem PF11-Filter.
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Tabelle 34: Klinische Studien zur Reduktionsrate der AGE-Fluoreszenzintensitaten im Plasma in %

HDF-HCO High-flux Online-HDF HD-HCO High-flux HD
Studie®® 23,29 18,72 19,88 10,21
(16,60-40,41) (12,42-36,04) (7,04-42,20) (-0,58-33,33)
Henle et al. / / / 30
Gerderznoaor:)n etal. / / / -5
Ge’de"z"oao“z“ etal. / 23348 / 242+ 6,6

@ Angaben als Median und Interquartildistanz, bei Online-HDF und High-flux HD Verwendung des PF11-Filters
b Signifikante Unterschiede: HDF-HCO vs. HD-PF11 und HD-HCO vs. HD-PF11

Henle et al. (80) (siehe Tabelle 34) stellten dar, dass unter High-flux HD die Spiegel
fluoreszierender AGE um bis zu 30% gesenkt werden konnen'. Damit liegt diese
Reduktionsrate im Vergleich zu HDF-HCO um 28,8%, zu HD-HCO um 50,9% und zu
HD-PF11 um 193,8% hdher. Unterschiede bei den Behandlungsparametern, welche die
hoheren RR-Werte bei Henle et al. erklaren kdonnten, zeigen sich in einer erhdhten
Blutflussrate bis zu 300 ml/min, einer groReren Membranoberflache und langeren
Behandlungszeit.

Bei der molekulargewichtsspezifischen Analyse der fluoreszierenden Komponenten im
Plasma mittels GPC konnte der Niedrigmolekulargewichtsanteil (<2 kDa) um etwa 50%
gesenkt werden. Dabei wurde dieser Niedrigmolekulargewichtsanteil nur in uramischen
Weiterhin beobachtet,

Hochmolekulargewichtsanteile, deren Fluoreszenzspitzen bei etwa 70 und 14 kDa

Patienten gefunden. wurde dass die

lagen, wahrend der Dialyse konstant blieben und auch im Plasma gesunder

Kontrollpersonen gefunden wurden. Dieser Unterschied zwischen Hoch- und

Niedrigmolekulargewichtsanteilen konnte darauf schlielen lassen, dass das
Vorhandensein der Niedrigmolekulargewichtsanteile bei uramischen Patienten von
grol3er Bedeutung flr die Entwicklung AGE-bedingter Komplikationen ist (79, 259).

In der vorliegenden Studie konnte durch die Messung der GPC Fluoreszenzintensitat im
Dialysat gezeigt werden, dass hochmolekulare AGE durch den grof3porigen HCO-Filter

am besten in Kombination mit HDF, aber auch mit HD entfernt werden konnen. Ob sich

'* Die HD wurde mit einer Polyamidmembran (EMO 1,4m2), einem Blutfluss von 250-300 ml/min, einem

Dialysatfluss von 500 ml/min und einer Behandlungszeit von 5h mit 20 Patienten durchgefihrt.
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dadurch die Plasmaspiegel der hochmolekularen AGE reduzieren, muss in weiteren

Studien untersucht werden.

Gerdemann et al. (276) konnten in einer weiteren Studie durch High-flux HD mit
synthetischen Membranen eine Reduktion der AGE-abhangigen Fluoreszenz um bis zu
25% beobachten, dabei wurde die Fluoreszenz bei 370/440 nm gemessen (siehe
Tabelle 34). Diese Reduktionsrate lag im gleichen Bereich wie in der sogleich
beschriebenen weiteren Studie von Gerdemann et al. aus dem Jahr 2002 und lag damit
auch im Bereich von HDF-HCO aus der vorgelegten Studie. Die Analyse der
Molekulargewichtsverteilung durch Gelfiltration und Fluoreszenzdetektion zeigte, dass
die AGE-Elimination vorrangig auf die Reduktion von AGE-Peptiden mit einer
Molekulmasse < 12 kDa zurlckzufuhren ist. Im Unterschied dazu konnte in der
vorgelegten Studie nachgewiesen werden, dass mit dem HCO-Filter hochmolekulare

AGE sehr gut entfernt werden kdnnen.

Gerdemann et al. (386) untersuchten den Einfluss verschiedener Dialyseverfahren (HD
mit ultrareinem Dialysat (UDF) und Standarddialysat (SDF) sowie HDF und HF)™ auf
die AGE-Spiegel bei insgesamt 71 Patienten. Es wurden High-flux
Polysulfonmembranen verwendet. Durch die konvektiven Verfahren und die
Verwendung ultrareinen Dialysats bei der HD konnten die anhand der
Fluoreszenzintensitat vor Beginn der Dialyse gemessenen AGE-Spiegel reduziert
werden. Die Reduktionsraten der AGE waren jedoch bei allen Verfahren ahnlich und
unterschieden sich nicht signifikant. Dieses Ergebnis wurde durch die Verwendung
ultrareinen Dialysats, den dadurch verminderten oxidativen Stress, die vermehrte
Entfernung von AGE-Vorlaufern und der damit verbundenen reduzierten AGE-
Produktion erklart. Die Reduktionsraten lagen mit 23,3 + 8% bei HDF und 24,2 + 6,6%
bei UDF im Bereich von HDF-HCO (siehe Tabelle 34). Dieses konnte durch die hohere

Blutflussrate, durch das hohere Substitutionsvolumen und durch groRere effektive

'* Bei HD lagen der Blutfluss bei 250-300 ml/min und der Dialysatfluss bei 500 ml/min bei einer
Behandlungszeit von etwa 4,5h. Die Online-HDF wurde bei einem Blutfluss von 300-350 ml/min, einem
Dialysatfluss von 650 ml/min, einer Behandlungszeit von 4,5h und einer Infusionrate von etwa 100 ml/min
durchgefiihrt.
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Membranoberflachen erklarbar sein. In der vorgelegten Studie unterschieden sich im

Gegensatz zur Studie von Gerdemann et al. die Reduktionsraten jedoch signifikant.

Stein et al. (387) untersuchten in einer Crossover-Studie Uber sechs Monate mit 20 TNI-
Patienten die Eliminationskapazitaten einer Super-flux PS-Membran im Vergleich zu
einer High-flux PS-Membran im Rahmen der HD auf AGE-Spiegel (proteingebundenes
Pentosidin, freies Pentosidin, AGE-Peptide <30 kDa, AGE-B;M) mittels HPLC und
ELISA™. Zuvor wurde eine Behandlung mit einer Low-flux Membran durchgefiihrt. Die
Reduktionsraten der AGE waren unter der SF-Membran gegenuber der HF-Membran
signifikant hoéher. Sie lagen bei dem freien Pentosidin jeweils bei 82,4 vs. 76,6%, bei
den AGE-Peptiden bei 79,7 vs. 62,3% und bei AGE-B,M bei 64 vs. 45,4%. Nur die
Serum-Spiegel des proteingebundenen Pentosidins blieben wahrend einer
Dialysebehandlung konstant. Nach sechsmonatiger Anwendung der SF-Membran
wurden im Vergleich zu der LF-Membran verminderte pradialytische Serumspiegel bei
proteingebundenem Pentosidin, freiem Pentosidin und bei AGE-Peptiden gemessen.
Unter der HF-Membran wurden nur geringe Konzentrationsanderungen der AGE
beobachtet. Zusammenfassend scheint eine Behandlung mit der hoch permeablen SF-
Membran hinsichtlich der Entfernung von AGE gegenuber der LF-Membran von Vorteil
zu sein, die HF-Membran brachte dagegen keine wesentlichen Vorteile.

Aufgrund der unterschiedlichen Membranen, die von Stein et al. und in der hier
vorgelegten Studie verwendet wurden, und der verschiedenen Messmethoden sind die
Daten nicht direkt miteinander vergleichbar. Sie zeigen jedoch, dass durch hoch
permeable Membranen (SF- und HCO-Membran) hohere Eliminationswerte erreicht
werden konnen und sich die HCO-Membran im Rahmen der Online-HDF insbesondere

durch die Elimination von hochmolekularen AGE auszeichnet.

Zusammenfassend kann festgestellt werden, dass durch Filter mit einer erhdhten
Permeabilitdt und durch Online-HDF in Kombination mit High-flux Membranen

signifikant héhere AGE-Eliminationsraten erreicht werden.

'® Der Blutfluss lag bei 250 ml/min und der Dialysatfluss bei 500 ml/min bei einer Behandlungszeit von
etwa 4-5,5 h.
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5.2.9. Albumin

In der vorgelegten Studie ergaben sich bis auf HDF-PF11 negative Clearance-Werte
nach einer Stunde. Mit HDF-HCO wurde eine Reduktionsrate von 4,78%
nachgewiesen, bei den anderen Kombinationen zeigte sich ein Konzentrationsanstieg
von bis zu 6,35% (bei HDF-PF11) nach Beendigung der Dialyse. Dabei waren die
Unterschiede zwischen den Filtern signifikant. Der Konzentrationsanstieg von Albumin
nach der Dialysebehandlung kann auf den Flussigkeitsentzug durch die Dialyse und auf
die Umverteilung von Albumin zwischen den Kompartimenten zurtickgefuhrt werden.
Die Verwendung des HCO-Filters ging mit einem erheblichen Albuminverlust einher (25
g unter HDF und 5 g unter HD). Unter dem PF11-Filter lag der Albuminverlust mit HDF
bei 48 mg und mit HD bei 12 mg. In der Varianzanalyse waren die Unterschiede
zwischen den Filtern, den Methoden und die Interaktion zwischen den Filtern und den
Methoden signifikant. Der Albuminverlust flhrte nur unter HDF-HCO zu einer
signifikanten Albuminreduktion um 4,8%, allerdings ohne eine hamodynamische

Instabilitat bei den Patienten zu verursachen.

Durch diese signifikante Albuminelimination besteht unter dem HCO-Filter in
Kombination mit HDF ein erhebliches Risiko. Da Albumin 60% des
GesamteiweilRgehaltes im Blut prasentiert, konnte ein groRerer Albuminverlust durch
eine  Verkleinerung des effektiven arteriellen  Blutvolumens zu einer
Kreislaufdysregulation mit konsekutivem Blutdruckabfall fihren. Mit der gesteigerten
Elimination von Albumin ist auch ein erhdhter Verlust von Gerinnungsfaktoren
verbunden, wodurch hamostaseologische Probleme auftreten konnten. Der Verlust von
Albumin koénnte aufRerdem zur Hypalbumindmie und Malnutrition bei TNI-Patienten

beitragen.

Morgera et al. (356) verglichen in einer randomisierten, prospektiven Studie an 24
Patienten mit sepsisinduziertem Nierenversagen den Einfluss der CVVH und CVVHD
auf die Eliminationseigenschaften septischer Mediatoren und auf den Proteinverlust
unter Einsatz des HCO-Hamofilters P2SH. Es wurde eine niedrigvolumige (1 I/h) und
eine hochvolumige (2,5 I/h) Therapie durchgefuhrt. Der Albuminverlust war jeweils in
der initialen Phase der Nierenersatztherapie am hochsten und nahm im Verlauf ab.
Nach 24h lag der Albuminverlust unter der 1 I/h-CVVH bei 100 mg/h und unter der 2,5
I/h-CVVH bei 300 mg/h. Bei der 1 I/h-CVVHD lag der Albuminverlust nach 24 h bei 40
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mg/h und unter 2,5 I/h-CVVHD bei 80 mg/h. Die Albumin-Clearance war nach 0,5h bei
der hochvolumigen CVVH mit 1,7 ml/min am hochsten und reduzierte sich nach 24 h
auf 0,21 ml/h. Die 2,5 I/h-Hamofiltration war mit einem signifikant hoheren
Albuminverlust assoziiert als die Hamodialyse. Der im Verlauf abnehmende
Albuminverlust wurde durch eine dynamische Reduktion des Cutoff-Punkts des
Hamofilters erklart. Es zeigte sich bezuglich des Albuminverlustes ein deutlicher Vorteil

fur die Diffusion.

Tabelle 35: Klinische Studien zum Albuminverlustin g

HDF-HCO High-flux Online-HDF HD-HCO High-flux HD
Studie® 25 (10,7-34,1) 0,048 (0,00-0,58) 5(2,27-6,70) 0,012 (0,00-0,26)
Haase et al.¢ / / 7,7 (4,8-19,6) <1,0
Hutchison et al.
e 57+04/35+04/
Samtleben et al. / 10£04 / /
De Smet et al. / / / 34+13

@ Angaben als Median und Interquartildistanz, bei Online-HDF und High-flux HD Verwendung des PF11-Filters
b Signifikante Unterschiede: HDF-HCO vs. HD-PF11 und HD-HCO vs. HD-PF11

¢ Bei High-flux HD Verwendung des PF11-Filters, signifikanter Unterschied zwischen Verfahren

4 Signifikanter Unterschied zwischen Methoden

® Signifikante Unterschiede zwischen den drei Membranen

Haase et al. (357) untersuchten in der bereits bei IL-6 vorgestellten Crossover-Studie
an 10 septischen Patienten mit akutem Nierenversagen den Einfluss der
intermittierenden HD mit dem HCO-Filter P2SH auf die Zytokin- und Albuminelimination
im Vergleich mit dem High-flux-Filter (PF 11S). Der Einsatz des HCO-Filters im Rahmen
der HD fuhrte mit 7,7 g zu einem etwas hoheren Albuminverlust als in der vorgelegten
Studie (siehe Tabelle 35). Unter dem PF11-Filter lag dagegen der Albuminverlust auch
bei weniger als 1,0 g (p<0,01). Damit zeigten sich hinsichtlich der Diffusion ahnliche

Werte fur den Albuminverlust wie in der hier vorgestellten Studie.

Bei funf Patienten mit multiplem Myelom und akutem Nierenversagen aufgrund einer
Cast-Nephropathie wurden freie Leichtketten bei verlangerten Dialysezeiten (bis zu 12
Stunden) und teilweise in Serie geschalteten HCO-Filtern (P2SH) begleitend zu einer

Chemotherapie eliminiert (siehe auch Kapitel 5.6.). Dieses fuhrte jedoch auch zu
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signifikanten Albuminverlusten zwischen 20 und 40 g pro Dialysebehandlung und

machte regulare Albuminsubstitutionen notwendig (388).

In einer weiteren Studie untersuchten Hutchison et al. (389) den HCO-Filter P2SH bei
der Therapie von Patienten mit multiplem Myelom hinsichtlich der Eliminiation von freien
Leichtketten'®. Bei fiinf Patienten wurde der dabei entstandene Albuminverlust
gemessen; dieser war zu Beginn der Dialyse am grof3ten und nahm im Verlauf ab. Bei
Anwendung der HDF stieg der Albuminverlust signifikant an und vervierfachte sich fast
bei Serienschaltung der Filter. Bei HDF-HCO betrug der Albuminverlust 2,3 g/h. Selbst
wenn man nicht bericksichtigt, dass der Albuminverlust im Verlauf der Dialyse
abnimmt, lag der von Hutchison ermittelte, auf eine vierstindige HDF hochgerechnete
Albuminverlust bei lediglich 9,2 g (siehe Tabelle 35). In der vorgelegten Studie wurde
jedoch ein um das 2,5fache héherer Wert gemessen. Diese Differenz kdnnte auf einer
unterschiedlichen Verarbeitung der HCO-Membran beruhen, da im Gegensatz zu
Hutchison et al. in der hier vorgelegten Studie ein Prototyp der HCO-Membran
verwendet wurde. Vom Hersteller vorgenommene Veranderungen bei der
Membranverarbeitung kénnten demzufolge Veranderungen der
Eliminationseigenschaften nach sich ziehen.

Aufgrund der Ergebnisse von Hutchison et al. konnten in Abhangigkeit vom
Albuminverlust pro Stunde, Methode und Dialysedauer Empfehlungen zur
Albuminsubstitution gegeben werden. Diese lagen bei achtstindiger HD bei 12 g, bei
HDF bei 18 g und bei Serienschaltung der Filter im Rahmen der HD bei 45 g. In
Folgestudien erhielten daher 84-100% der mit HD-HCO nach einem intensiven
Therapieschema (8h) behandelten Patienten Albuminsubstitutionen (390, 391).

In der schon bei B,-Mikroglobulin diskutierten Studie von Samtleben et al. (373) wurde
auch die Elimination von Albumin im Rahmen der Online-HDF im Postdilutionsmodus
unter Verwendung von drei High-flux Membranen (Polyamid mit 1,7 m?, Polysulfon mit
1,8 m? und Polyethersulfon mit 1,8 m?) untersucht. Die Albuminverluste lagen bei einer
Behandlungszeit von 4 h zwischen 1,0 und 5,7 g (siehe Tabelle 35). Der hochste Wert
entspricht damit in etwa dem in der vorliegenden Studie fur HD-HCO ermittelten Wert (5

'® Der Blutfluss lag bei 250 ml/min und der Dialysatfluss bei 500 ml/min bei einer Behandlungszeit von 2-
12 h.
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g). Insgesamt war der Albuminverlust in der Studie von Samtleben et al. deutlich héher
als unter HDF-PF11 in der hier vorgestellten Studie, was durch die hoheren
Membranoberflachen der verwendeten Filter erklarbar ware. Unabhangig von den
verwendeten Membranen stieg die Albuminkonzentration in der Studie von Samtleben
et al. nach der HDF wieder an, was auf den Flussigkeitsentzug zurtickgefuihrt werden

kann.

In einer prospektiven Crossover-Studie von De Smet et al. (392) mit 11 Patienten
wurden mittels HD die Eliminationseigenschaften von zwei Zellulose-Triacetat-
Membranen (LF mit Porengroe von 5 nm und SF mit 7,8 nm, Membranoberflache
jeweils 1,5 m?) miteinander verglichen'’. Der Albuminverlust lag zwischen 0 bei LF und
3,4 £ 1,3 g bei SF (siehe Tabelle 35). Zusatzlich zeigte die SF-Membran mit einem
grolleren  Porendurchmesser  hohere  Reduktionsraten  fUr die  meisten
proteingebundenen Komponenten, insbesondere fiur AGE und Indoxylsulfat. Der
grolRere Porendurchmesser der SF-Membran, die groliere Membranoberflache und die
hoheren Flussraten konnen zu einem hoéheren Albuminverlust im Vergleich zu dem
PF11-Filter gefuhrt haben.

Ahrenholz et al. (393) untersuchten in einer prospektiven Crossover-Studie den
Albuminverlust mittels Online-HDF im Postdilutionsverfahren in Abhangigkeit von der
Ultrafiltrationsrate mit 8 verschiedenen High-flux Membranen. Die Albuminelimination
betrug bei einer Ultrafiltrationsrate von 30 ml/min weniger als 2 g/4h und stieg bei einer
Ultrafiltrationsrate von 90 ml/min bei den verschiedenen Membranen von 300 mg/4h auf
bis zu 7 g/4h an. Diese Werte lagen somit im Vergleich mit den Ergebnissen der
vorliegenden Studie in dem Bereich zwischen HD-PF11 und HD-HCO. Der
Albuminverlust fihrte bei Ahrenholz et al. zu keinem signifikanten Einfluss auf die

Albuminspiegel.

' Der Blutfluss lag bei 340 ml/min und der Dialysatfluss bei 500 ml/min bei einer Behandlungszeit von
4,5 h.
'® Der Blutfluss wurde bei 292 + 21 ml/min und der Dialysatfluss bei 800 ml/min konstant gehalten. Die

Ultrafiltrationsraten lagen bei 0, 30, 60 oder 90 ml/min.
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Die unterschiedlichen Ergebnisse der oben diskutierten Studien lassen sich dadurch
erklaren, dass die Hohe des Albuminverlustes von verschiedenen Parametern abhangt.
Dazu gehoren die Porositat der Membran, das Membranmaterial und die
Membranoberflache, die Behandlungslange, die Ultrafiltrationsrate und der
Konvektionsanteil einer Methode.

Im Vergleich mit dem CRP-Wert und der Intima-Media-Dicke der A. carotis communis
wurde festgestellt, dass der Serum-Albuminspiegel der wichtigste Pradiktor fur
Mortalitat bei HD-Patienten ist (394). Die Hohe des Albuminverlustes gehort deshalb zu

den wichtigsten und kritischsten Eigenschaften einer Dialysemembran.

Die Serum-Albuminkonzentration ist von Syntheserate, Abbaurate, Verteilung zwischen
den Kompartimenten, dem Ernahrungszustand und von externen Verlusten abhangig
(395). Durch eine Erhéhung der hepatischen Albuminsynthese und Reduktion der
Abbaurate kann ein Albuminverlust kompensiert werden. Bei Patienten mit
nephrotischem Syndrom ist die absolute Albumin-Syntheserate im Vergleich zu
Kontrollen um 73% erhoht (396). Normalbuminamische HD-Patienten, die mit Low-flux
Membranen ohne Albuminverlust behandelt wurden, hatten eine um 35% erhohte
Albuminsyntheserate. = Diese @ Erhdhung konnte eine  Kompensation  zur
Aufrechterhaltung des intravaskularen onkotischen Druckes bei Patienten mit einem
vergrofRerten Plasmavolumen darstellen (397, 398). Bei einer taglich synthetisierten
Albuminmenge bei einem Mann von 120-200 mg/kg Koérpergewicht (8,4-14 g/70kg) und
bei einer Frau von 120-150 mg/kg Kérpergewicht (8,4-10,5 g/70 kg) (399) erscheint bei
guter Leberfunktion und gutem Appetit der Patienten ein Albuminverlust von 25 g als
vertretbar.

Die Albuminsynthese ist abhangig vom Inflammationsstatus, dem Grad der Uramie und
der Dialysedosis. Eine Erhohung der Dialysedosis, welche durch die Verwendung
durchlassigerer Membranen oder die Umstellung von HD auf HDF erreicht werden
kann, ermdglicht eine Erhdhung des Albuminspiegels (400-402). Der Einsatz der HD
anstelle der HDF wirde unter dem HCO-Filter den Albuminverlust auf etwa 5 g pro

Dialysebehandlung reduzieren.

CAPD-Patienten verlieren zwischen 2,7 und 6,6 g Albumin pro Tag (403). Dieser
Albuminverlust in das Dialysat kann sich durch eine Peritonitis deutlich erhdhen (404).

Der Proteinverlust kann durch eine adaquate diatetische Proteinzufuhr und durch eine
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gesteigerte hepatische Albuminsynthese kompensiert werden. Jedoch ist durch den bei
CAPD-Patienten haufig vorkommenden mangelnden Appetit die Proteinzufuhr limitiert.
Patienten mit einer hohen peritonealen Transportrate haben gegenuber Patienten mit
einer niedrigen peritonealen Transportrate einen héheren peritonealen Albuminverlust
und niedrigere Albuminspiegel sowie eine erhéhte Morbiditat und Mortalitat (405-407).
Der peritoneale Albuminverlust mit konsekutiver Hypoalbuminamie kann im Vergleich
zum nephrotischen Syndrom, mit einer Proteinurie > 3-3,5 g/d, ahnliche
pathogenetische Effekte hervorrufen. Dazu gehdren ein erhdohtes Thrombose- und
Infektionsrisiko und eine Hyperlipoproteinamie. Die Hypoalbuminamie kann bei
Peritonealdialysepatienten auch zu einer endothelialen Dysfunktion und zu dem

Malnutrition-Inflammation-Arteriosklerose-Syndrom fuhren (408-411).

Eine ausreichende Proteinzufuhr und gute Leberfunktion vorausgesetzt, ist
wahrscheinlich ein mafliger Albuminverlust akzeptabel (412). Wie hoch jedoch der
maximale Albuminverlust bei TNI-Patienten sein darf, muss noch bestimmt werden
(403), da bis jetzt noch keine Langzeitstudien vorliegen, in denen untersucht wurde,
welchen Einfluss der Albuminverlust unter groRporigen Membranen auf die
Albuminkonzentration hat. Aufgrund des hohen Albuminverlustes von 25 g unter der
HDF sollte die HCO-Membran nur bei ausgewahlten Patienten, z.B. bei hohem
kardiovaskuldrem Risiko, hohem Inflammationsgrad und bei Patienten mit akutem
Nierenversagen bei Cast-Nephropathie (siehe Kapitel 5.6.), eingesetzt werden, bzw. ist
der Einsatz der Membran im diffusiven Stofftransport vorzuziehen. Eine Anwendung der
HCO-Membran in Kombination mit HDF sollte bei Patienten, die den Albuminverlust
nicht ausreichend kompensieren kdonnen, und bei Patienten mit Malnutrition limitiert
werden. Wird die HCO-Membran wegen ihrer Eliminationscharakteristika in Verbindung

mit HDF eingesetzt, muss Albumin gegebenenfalls substituiert werden.

Die HCO-Membran zeigt gegenuber konventionellen Membranen eine Alternative auf.
Prospektive, randomisierte Studien mit grolen Patientenzahlen und Langzeitstudien
sind jedoch notwendig, um festzustellen, ob die effektivere Entfernung von
Uramietoxinen trotz des damit einhergehenden erhohten Albuminverlustes mit einem

klinischen Nutzen assoziiert ist.
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5.2.10. Kreatinin

In dieser Studie lagen die Clearance-Werte nach einer Stunde zwischen 113 und 122
ml/min, wobei die geringen Unterschiede nicht signifikant waren. Die hdchsten
Reduktionsraten imponierten unter der Hamodiafiltration, mit 54,32% unter HDF-HCO
und 53,04% unter HDF-PF11, mit jeweils signifikantem Unterschied zu HD-HCO. Auch
die Unterschiede zwischen den Methoden waren in der Varianzanalyse signifikant.
Diese Ergebnisse verdeutlichen einen signifikanten Vorteil der HDF gegenuber der HD.

Tabelle 36: Klinische Studien zur Kreatinin-Reduktionsrate in %

HDF-HCO High-flux Online-HDF HD-HCO High-flux HD
Studie®® 54,32 53,04 50,75 49,79
(48,31-62,39) (44,68-62,71) (42,78-54,14) (44,76-61,20)
Ward et al.° / 64 + 1 / 60 + 1
Lornoy et al. / 68,12 / 61,12
De Smet et al. / / / 6791”52157',13’
Meert et al. / 73,0+£4,9 / /

@ Angaben als Median und Interquartildistanz, bei Online-HDF und High-flux HD Verwendung des PF11-Filters
b Signifikante Unterschiede: HDF-HCO vs. HD-HCO, HDF-PF11 vs. HD-HCO

¢ Signifikanter Unterschied zwischen den Methoden

Tabelle 37: Klinische Studien zur Kreatinin-Clearance in ml/min

HDF-HCO High-flux Online-HDF HD-HCO High-flux HD
Studie®® 115,17 119,56 122,06 113,01
(96,74-133,51) (112,05-136,03) (106,67-130,80) | (99,23-136,75)
Lornoy et al.® / 229,2 / 202,6
De Smet et al. / / / SR
Meert et al. / 179,4 + 48,3 / /

@ Angaben als Median und Interquartildistanz, bei Online-HDF und High-flux HD Verwendung des PF11-Filters
® Keine signifikanten Unterschiede

¢ Signifikanter Unterschied zwischen den Methoden

Ward et al. (361) verglichen in der Langzeitstudie, die schon bei Faktor D beschrieben
wurde, High-flux HD mit Online-HDF im Postdilutionsverfahren unter Verwendung von
Polyamidmembranen (1,4 und 1,7 m?) (siehe Tabelle 36). Die Kreatinin-Reduktionsrate
war bei HDF signifikant hoher als bei der High-flux HD (64 £ 1% vs. 60 £ 1%). Die
Kreatinin-Konzentrationen waren nach einem Jahr bei HDF und HD signifikant

niedriger, diese Reduktion war aber in beiden Gruppen ahnlich. Die Reduktionsraten
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lagen durchschnittlich etwa 20% hdher als in der hier vorgelegten Studie, was auf die

grolieren Membranoberflachen und den hoheren Blutfluss zurtickzufihren sein kdnnte.

In der auch bei B2M beschriebenen Studie von Lornoy et al. (372) (siehe Tabellen 36
und 37) wurden die Unterschiede zwischen HD und Online-HDF im
Postdilutionsverfahren unter Verwendung eines High-flux Polysulfonfilters untersucht'®.
Im Vergleich zur vorliegenden Studie zeigten sich hohere Clearance-Werte. Bei HDF
mit einem Substitutionsvolumen von 100 ml/min ergab sich eine Clearance von 229,2
ml/min und bei HD eine signifikant niedrigere Clearance mit 202,6 ml/min. Die
Reduktionsraten lagen jeweils bei 68,1 und 61,1% und damit bis zu 25,4% hoher als
unter HDF-HCO in der vorgelegten Studie. Auch dieser Unterschied kann auf die
grollere Membranoberflache, den hdheren Blut- und Dialysatfluss und das hohere

Substitutionsvolumen zurtickzufihren sein.

In der bei Albumin beschriebenen Studie von De Smet et al. (392) lagen die
Reduktionsraten fur Kreatinin bei den beiden High-flux Membranen in Kombination mit
HD zwischen 69,5 und 71,2% und damit im Vergleich zu der PF11- und der HCO-
Membran um 39,6-43% und 36,9-40,3% hoher (siehe Tabelle 36). Die Clearances der
beiden High-flux Membranen aus der Studie von De Smet et al. lagen im Vergleich zu
HD-PF11 um 20,4-23% hoher und im Vergleich zu HD-HCO um 11,5-13,9% hdher
(siehe Tabelle 37). Der grolere Porendurchmesser der Membranen, die groReren
Membranoberflachen und die héheren Flussraten kdnnen zu der héheren Elimination

gefuhrt haben.

Meert et al. (375) verglichen in einer prospektiven Crossover-Studie bei 14 Patienten
die Post-HDF mit Pre-HDF und Pre-HF. Polyflux 170 (1,7 m?) wurde fiir die HDF
verwendet und Polyflux 210 (2,1 m?) fiir die HF?. Die Kreatinin-Reduktionsrate lag
unter Post-HDF um 37,6% hoher als mit HDF-PF11 und um 34,4% hoher als mit HDF-
HCO in der vorgelegten Studie (siehe Tabelle 36). Auch die Clearance war ca. 50%

'¥ Die Membran hatte eine effektive Membranoberflache von 1,8 m?. Der Blutfluss lag bei 300 ml/min und
der Dialysatfluss bei 600 ml/min.
? Die Behandlungszeit lag bei 248 + 13 min, der Blutfluss bei 311 + 17 ml/min, der Dialysatfluss unter

Post-HDF bei 619 + 4 ml/min und das Infusionsvolumen unter Post-HDF bei 20,1 + 1,7 ml/min.

139



héher als mit HDF-PF11 und HDF-HCO (siehe Tabelle 37). Als Ursache flr diese
héheren Eliminationsraten kommen vor allem die mit 1,7 m? deutlich groldere

Membranoberflache und die hoheren Flussraten in Betracht.

Zusammengefasst ergeben sich hinsichtlich der Elimination von Kreatinin durch den
HCO-Hamofilter keine Vorteile, was aufgrund der GrofRe bei kleinen wasserloslichen
Stoffen zu erwarten war. Durch die HDF 1aft sich jedoch gegenuber der HD signifikant

mehr Kreatinin eliminieren.

5.2.11. Harnstoff

Die Clearancewerte fur Harnstoff lagen in der vorgelegten Studie zwischen 129,91 und
142,49 ml/min, die hochste Clearance wurde mit HD-PF11 erreicht. Die geringen
Unterschiede waren nicht signifikant. Die Reduktionsraten ergaben Werte zwischen
53,74 und 57,06%, die hochste Reduktionsrate imponierte unter HDF-HCO mit einem
signifikanten Unterschied zu HD-HCO. Die Unterschiede zwischen den Hamofiltern und

den Methoden waren minimal und zeigten keine Signifikanz.

Tabelle 38: Klinische Studien zur Harnstoff-Reduktionsrate in %

HDF-HCO High-flux Online-HDF HD-HCO High-flux HD
Studie®® 57,06 55,28 53,74 55,75
(50,54-69,91) (45,29-69,89) (48,65-68,00) (49,42-66,62)
"°"“‘;'|“a" et / / / 73,6 £2,1
Haase et al.c / / 41,0 (34,9-53,6) 40,5 (34,1-50,9)
Meert et al. / 80,3 +3,9 / /

@ Angaben als Median und Interquartildistanz, bei Online-HDF und High-flux HD Verwendung des PF11-Filters
b Signifikante Unterschiede: HDF-HCO vs. HD-HCO, HDF-PF11 vs. HD-HCO
¢ Bei High-flux HD Verwendung des PF11-Filters

Tabelle 39: Klinische Studien zur Harnstoff-Clearance in ml/min

HDF-HCO High-flux Online-HDF HD-HCO High-flux HD
Studie®® 129,91 136,94 139,08 142,49
(116,73-152,20) (131,55-147,20) (129,13-147,72) (123,96-156,03)
Meert et al. / 243,0 £ 18,7 / /

@ Angaben als Median und Interquartildistanz, bei Online-HDF und High-flux HD Verwendung des PF11-Filters

® Keine signifikanten Unterschiede
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Lonnemann et al. (413) erzielten in einer prospektiven Studie mit 12 TNI-Patienten®’
unter High-flux HD (effektive Membranoberflaiche 2,2m?) Harnstoff-Reduktionsraten, die
mit 73,6 £ 2,1% um etwa 30% hoher waren als in der vorgelegten Studie (siehe Tabelle
38). Diese hoheren Reduktionsraten kénnen am ehesten auf die grolere

Membranoberflache des High-flux Hamofilters zurickgefihrt werden.

In der schon im Kapitel zu IL-6 vorgestellten Arbeit von Haase et al. (357) betrug die
Harnstoffreduktion unter HD-HCO 41%, ein ahnlicher Wert wurde fur den PF11-Filter
beschrieben (siehe Tabelle 38). Diese gegenuber der vorliegenden Studie um 31% im
Vergleich zu HD-HCO wund 37,7% im Vergleich zu HD-PF11 niedrigeren
Reduktionsraten konnten durch den niedrigeren Blut- und Dialysatfluss in der Studie

von Haase et al. erklarbar sein.

In der bereits mehrfach erwahnten Studie von Meert et al. (375) zeigten sich unter Post-
HDF hohere Reduktionsraten (um 45,3% gegenuber HDF-PF11 und 40,7% gegenuber
HDF-HCO) und hoéhere Clearancewerte (um 77,4% gegenuber HDF-PF11 und 87,1%
gegenuber HDF-HCO) (siehe Tabellen 38 und 39). Durch die Verwendung einer mit 1,7
m? deutlich gréReren Membran und die Anwendung hoherer Flussraten im Vergleich

zur vorliegenden Studie konnen diese hoheren Werte erklart werden.

Die Anwendung des HCO-Filters ergab keine signifikanten Vorteile bei der Eliminierung
von Harnstoff, ebenfalls gibt es keine Vorteile durch die Konvektion. Die Ergebnisse
entsprechen den Erwartungen, da die Clearance bei kleinen, gut diffusiblen,
wasserloslichen Komponenten, wie Kreatinin und Harnstoff, hauptsachlich von der
Diffusion abhangig ist, so dass die HDF und die Verwendung grofl3poriger Filter nur

einen kleinen Vorteil bringen.

5.3.Diskussion der Mediatorelimination

Proinflammatorische Zytokine interagieren mit anderen pro- und anti-inflammatorischen
Zytokinen und deren Inhibitoren auf verschiedenen Ebenen, um eine physiologische
Balance aufrechtzuerhalten. Aufgrund der Unspezifitdt des Nierenersatzverfahrens

konnen sowohl inflammatorische als auch anti-inflammatorische Mediatoren eliminiert

2 Der Blutfluss lag bei 250-300 ml mit einem Dialysatfluss von 500 ml/min.
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werden. In diesem Sinne konnte eine signifikante Reduktion von ldslichen Zytokin-
Rezeptoren durch den HCO-Fliter in einer verstarkten Aktivitat der jeweiligen Zytokine

resultieren und die Inflammation intensivieren.

Da viele Zytokine jedoch nur kurze Halbwertszeiten haben, ist fraglich, ob eine erhoéhte
extrakorporale Clearance, die durch den HCO-Filter erreicht wird, die endogene
Clearance der Zytokine erhoht (10). Die Elimination eines Mediators ist zusatzlich
abhangig von der Bindung an Transportproteine oder Zielzellen, vom
Verteilungsvolumen und von der Molekulgréfie, die unterhalb der Ausschlussgrenze der
Membran liegen muss. Eine schlechte Elimination tritt z.B. bei einem hohen
Verteilungsvolumen und bei niedrigen Transferraten zwischen den Kompartimenten auf
(414). So zeigte sich in der vorliegenden Studie bei den niedermolekularen Substanzen
Kreatinin und Harnstoff eine hohere Clearance bei Harnstoff. Die Ursache dafir liegt bei
Harnstoff im schnelleren Konzentrationsausgleich zwischen Erythrozyten und
Plasmawasser durch Diffusion entlang des Konzentrationsgradienten (415).
Mittelmolekule, wie z.B. B2M, haben im Gegensatz zu niedermolekularen Substanzen

eine niedrigere Diffusionsrate (416).

B2M verteilt sich in den Flussigkeitskompartimenten Plasmawasser und Interstitium.
Nach der Dialyse findet ein Wiederanstieg (Rebound) der B,M-Konzentration statt, der
durch die B2M-Verteilung in den Kompartimenten erklart werden kann und durch den
Ausgleich (Aquilibrium) der B.M-Konzentrationen zwischen den Kompartimenten
entsteht. Somit ist die Elimination von Substanzen wie 3,M nicht nur abhangig von der
extrakorporalen Clearance sondern auch von dem Transfer zwischen den
Kompartimenten (376). Eine effektive Absenkung der B,M-Konzentration lasst sich

durch eine langere Behandlungsdauer und haufigere Behandlungen erreichen (382).

Zudem muss eine hohe Eliminationsrate eines Mediators nicht zwangslaufig zu
erniedrigten Konzentrationen im Intra- und Extrazellularraum und zu dessen
verminderter biologischer Aktivitat, welche auch von der Rezeptordichte abhangt,
fuhren. Bei terminaler Niereninsuffizienz sind haufig die Rezeptoren der uramischen
Metabolite erhoht. So ist z.B. der Rezeptor fur AGE (RAGE) uUberexprimiert. Das
bedeutet, dass trotz einer hohen Eliminationsrate noch eine hohe biologische Wirkung

erzielt werden kann. Im Langzeitverlauf kdnnte diese hohe Rezeptordichte jedoch
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aufgrund reduzierter Konzentrationen der uramischen Metabolite bzw. der
inflammatorischen Mediatoren und aufgrund von Veranderungen auf Rezeptorebene
abnehmen und so zu einer verminderten biologischen Wirkung fuhren, was aber durch

weiterfuhrende Studien noch untersucht werden muss.

Bei der Elimination der Mediatoren kann auch die Adsorption eine Rolle spielen. In-
vitro-Studien  zeigten, dass etwa 50% der (oM-Elimination bei High-flux
Polysulfonmembranen auf Adsorption zurtuckzufuhren sind (384), wohingegen
Polyamidmembranen nur eine geringe Adsorption aufweisen (385, 417). In der hier
vorgelegten Studie bestanden beide Membranen jedoch aus demselben Material und
wiesen auch dieselben Membranoberflachen auf, sodass die adsorptiven Kapazitaten

sich nicht unterschieden.

Eine immunmodulatorische Wirkung des HCO-Filters muss nicht allein auf der
Elimination von inflammatorischen Mediatoren beruhen — bei Sepsis spielt auch der
Einflu® auf Immunzellen eine wichtige Rolle, so dass eine unselektive Entfernung von

Mediatoren die Leukozytenfunktion verbessern konnte (418-420).

Die Plasma-Konzentrationen von IL-18, IL-10 und IL-1RA lagen Uberwiegend unterhalb
der jeweiligen Assay-Nachweisgrenzen, so dass eine Auswertung der Ergebnisse nicht
mdglich war. Folgende Ursachen konnten daflr verantwortlich sein: Die Messungen der
Interleukine wurden an Proben vorgenommen, die bei -20°C gelagert wurden. Durch die
Auftau- und Einfrierzyklen zur Bestimmung der einzelnen Substanzen konnten die
Interleukine Interaktionen mit anderen Proteinen oder Enzymen eingegangen sein, die
zu einer Verminderung der einzelnen Konzentrationen geflhrt haben. Interleukin-18 und
-10 konnten an Rezeptoren gebunden haben. In diesem Zusammenhang ware auch
eine Interaktion zwischen IL-1RA und IL-1 denkbar. Daneben kann die Moglichkeit des

Proteinabbaus nicht ausgeschlossen werden.

In prospektiven, randomisierten Langzeitstudien muss daher evaluiert werden, ob die
Elimination von inflammatorischen Parametern durch die Verwendung des HCO-Filters
einen Einfluss auf die Inflammation und biologische Aktivitdt von inflammatorischen
Mediatoren und die erhdhte Morbiditat und Mortalitat von TNI-Patienten hat.
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5.4 Klinische Benefits durch HCO-Therapie

Eine relevante Elimination von inflammatorischen Mediatoren durch die HCO-Membran
konnte die chronische Inflammation bei TNI mildern und das kardiovaskulare Risiko
reduzieren. Ob die Entfernung dieser Mediatoren die inflammatorische Antwort

modifiziert, muss in Studien noch gezeigt werden.

Durch die groRere Eliminationskapazitat gro3poriger Membranen ware es denkbar,
dass die Membran bei septischen Patienten zur Reduktion von Spitzenspiegeln pro-
und antiinflammatorischer Mediatoren fuhren und somit die inflammatorische Reaktion
abgeschwacht werden konnte (356, 421, 422). Ob durch die groRporige Membran der
Krankheitsverlauf septischer Patienten positiv beeinflusst werden kann, wird aktuell in

Studien untersucht.

B2-M kann durch die groRRporige Membran im Vergleich zur High-flux Membran
signifikant besser eliminiert werden. Somit konnte durch die Anwendung der HCO-
Membran im Langzeitverlauf das Auftreten der B,-Mikroglobulin-Amyloidose reduziert
werden. Durch die Anwendung der Online-HDF kann ein zusatzlicher Benefit bei der

Elimination von B2-M erreicht werden.

Der Filter P2SH wird seit kurzem unter dem Namen HCO 1100 bei der Therapie von
Patienten mit multiplem Myelom und akutem Nierenversagen aufgrund einer Cast-
Nephropathie eingesetzt (siehe dazu das Kapitel ,Weitere Indikationen fir den HCO-
Filter®).

5.5.Mogliche Nachteile der HCO-Therapie

Durch den vergroferten Porendurchmesser der HCO-Membran kommt es bei der
Therapie mit diesem Filter zu signifikanten Albuminverlusten. Diese betragen in der
vorgelegten Studie unter HDF 25g. Nur unter HDF-HCO fuhrt dieser Albuminverlust zu
einer signifikanten Albuminreduktion um 4,8%, allerdings ohne eine hamodynamische
Instabilitat bei den Patienten zu verursachen. Ein Monitoring der Albuminspiegel muss
durchgefuhrt werden, um ggf. Albumin zu substituieren. In grof3en Langzeitstudien
muss untersucht werden, ob die signifikant effektivere Entfernung von Uramietoxinen,
die auch proteingebundene Uarmietoxine mit einschliel3t, trotz des damit

einhergehenden erhdhten Albuminverlustes mit einem klinischen Nutzen assoziiert ist.
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Aufgrund der Unspezifitat der Nierenersatzverfahren konnen durch die HCO-Membran
auch andere Stoffe eliminiert werden. Zu diesen gehoren Gerinnungsfaktoren, durch
deren Elimination das Auftreten hamostaseologischer Probleme moglich ware. Eine
Beschrankung auf die HD koénnte den Proteinverlust vermindern. Zusatzlich ist ein
Verlust von Spurenelementen, Hormonen und Vitaminen 2zu beachten, der

entsprechend ausgeglichen werden musste.

Die erweiterte PorengroRe konnte im Rahmen der Ruckfiltration die Permeabilitat fur
inflammatorisch wirkende Substanzen — unter dem Begriff CIS (cytokine inducing
substances) zusammengefasst — erhohen. Die infolgedessen entstehenden
inflammatorischen Reaktionen kdnnen aber durch die Verwendung ultrareinen Dialysats
reduziert werden (54, 423). Damit kann eine hohe Biokompatibilitdt gewahrleistet
werden. In-vitro-Studien zeigen auch, dass synthetische High-flux Membranen,
insbesondere Polysulfon- und Polyamidmembranen, CIS retinieren, was auf die
schwammartige Struktur und die dadurch entstehende OberflachenvergroRerung der
Membranen zurlckgefuhrt wird (424-426).

5.6.Weitere Indikationen fuir den HCO-Filter

Der in dieser Arbeit vorgestellte High-Cutoff-Filter P2SH wird seit kurzem unter dem
Namen HCO 1100 in der Therapie von Patienten mit multiplem Myelom eingesetzt. Die
Cast-Nephropathie (Myelomniere) stellt die haufigste Ursache flr ein Nierenversagen
bei multiplem Myelom dar. Die glomerulare Filtration freier k- und A-Leichtketten fuhrt
zur Uberschreitung der Resorptionsfahigkeit des proximalen Tubulus. Im distalen
Tubulus ko-prazipitieren die freien Leichtketten mit Tamm-Horsfall Proteinen und bilden
Protein-Casts, die den Urinfluss blockieren und Uber eine interstitielle Entziindung eine

Fibrose verursachen (427).

Durch die im Vergleich zu konventionellen High-flux Membranen erweiterte Porengrolie
des HCO 1100 konnten k- und A-Leichtketten (Monomer mit 22,5 kDa und Dimer mit 45
kDa) bei verlangerten Dialysezeiten und teilweise in Serie geschalteten HCO-Filtern

effektiv eliminiert werden. Aufgrund dessen fuhrte der HCO-Filter jedoch auch zu
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signifikanten Albuminverlusten zwischen 20 und 40 g pro Dialysebehandlung und
machte regulare Albuminsubstitutionen notwendig (388).

In Kombination mit einer effektiven Chemotherapie wurden anhaltende Reduktionen der
freien  Leichtketten-Konzentrationen erreicht. Auch eine Verbesserung der
Nierenfunktion bis zur Dialyseunabhangigkeit wurde in verschiedenen Studien
dokumentiert (388, 390, 391, 428, 429).

In der hier vorgelegten Studie lagen die Albuminverluste zwischen 5 g bei HD und 25 g
bei HDF und damit niedriger als in der Studie von Hutchinson et al. Eine
Albuminsubstitution wird nach diesen Ergebnissen — vor allem bei der HD — nicht in
jedem Fall erforderlich sein. Dennoch sollten die Albumin-Konzentrationen wegen der
Gefahr der hdamodynamischen Instabilitat Gberwacht werden.

Die notwendige Albuminsubstitution ist abhangig von dem Albuminverlust pro Stunde,
der Methode und der Dialysedauer. Hutchison et al. (389) entwickelten daraufhin
Empfehlungen zur Albuminsubstitution, die bei achtstindiger HD bei 12g und bei HDF
bei 189 liegen.

Die prospektive, randomisierte EuLITE-Studie (European Trial of Free Light Chain
Removal by Extended Hemodialysis in Cast Nephropathy) wird derzeit multizentrisch
durchgefuhrt, um zu untersuchen, ob es bei Patienten mit Cast Nephropathie und
Nierenversagen einen klinischen Vorteil bei der Eliminierung von freien Leichtketten
durch Hamodialyse mit Standardfilter oder HCO-Filter zusatzlich zu einer effektiven
Chemotherapie gibt (430).
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6. Zusammenfassung

Kardiovaskulare Erkrankungen entstehen frih im Verlauf der Niereninsuffizienz und
stellen die Hauptursache der im Vergleich zur Normalbevolkerung signifikant erhdhten
Morbiditdt und Mortalitdt bei Dialysepatienten dar. Die Optimierung der
Nierenersatztherapie einschlie3lich einer verbesserten Elimination von Uramietoxinen
mit einer dadurch bedingten Reduktion der inflammatorischen Antwort verdient somit

eine besondere Beachtung.

In einer prospektiven und kontrollierten Studie im Crossover-Design wurde daher an 12
Dialysepatienten untersucht, ob eine neu entwickelte High-Cutoff Polyamidmembran mit
grolReren Poren uramische Substanzen und inflammatorische Mediatoren effektiver
entfernen kann als die konventionelle High-flux Polyamidmembran PF 11. AuRerdem
wurde der Einfluss der Online-HDF im Postdilutionsverfahren und der HD jeweils in

Kombination mit den beiden Hamofiltern geprtift.

Es konnte gezeigt werden, dass die HCO-Membran IL-6, sTNF-RI, Leptin, B.-
Mikroglobulin, Faktor D und hochmolekulare AGE signifikant besser entfernen kann als
die PF11-Membran. Durch Anwendung der HDF konnten die Eliminationsraten im
Vergleich zur HD teilweise noch signifikant gesteigert werden. SIL-6R konnte aufgrund
seiner GroRe durch alle Filter und Methoden nur marginal eliminiert werden. Die
Konzentrationen von IL-18, IL-10, IL-1RA lagen unterhalb der Assay-Nachweisgrenzen,
so dass eine Auswertung nicht moglich war. Bei der Elimination der niedermolekularen
Substanzen Kreatinin und Harnstoff durch die HCO-Membran ergaben sich im
Vergleich zu PF 11 keine Vorteile, was aufgrund der Grolde der kleinen, gut diffusiblen
wasserloslichen Stoffe zu erwarten war. Die Unterschiede bei den Reduktionsraten
fielen bei Kreatinin nur gering aus, trotzdem wurden durch die HDF signifikant hohere
Eliminationsraten erreicht.

Der Einsatz der HCO-Membran ging nach 4 h mit einem erheblichen und signifikanten
Albuminverlust mit 25 g unter HDF und mit 5 g unter HD einher. Jedoch fuhrte dieser
Albuminverlust nur unter HDF-HCO zu einer signifikanten Albumin-Reduktion um 4,8%.
Wegen der Gefahr der hamodynamischen Instabilitat ist bei Verwendung der HCO-
Membran eine Uberwachung der Albumin-Konzentration notwendig. Ein Einsatz der

HCO-Membran mit der HDF sollte nur bei ausgewahlten Patienten stattfinden. Die
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Kombination der HCO-Membran mit der HD limitiert den Albuminverlust bei guten

Eliminationswerten hinsichtlich der Uramietoxine.

In der vorliegenden Studie konnte dargestellt werden, dass durch die HCO-Membran
mit  vergrolRertem  Porendurchmesser verschiedene Mediatoren aus dem
mittelmolekularen Bereich signifikant besser eliminiert werden als durch eine
konventionelle Membran. In Langzeitstudien muss untersucht werden, ob durch die
effektivere Entfernung von Uramietoxinen die bei Dialysepatienten vorliegende
chronische Inflammation reduziert und dadurch die mit der Inflammation einhergehende

erhohte Morbiditat und Mortalitat vermindert werden kann.
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