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1. Einleitung 

 

 

1.1   Volumenmanagement bei chronischer Hämodialysebehandlung 

Neben der Entgiftung ist die Aufrechterhaltung eines weitgehend ausgeglichenen 

Flüssigkeitshaushaltes eine der beiden Hauptfunktionen der chronischen 

Hämodialysebehandlung [1]. 

Für den Einfluss der Volumen-Kontrolle auf die Lebenserwartung von chronischen 

Dialysepatienten besteht eine deutlich stärkere Evidenz als für die Detoxikationsdosis 

[1]. Somit stellt ein ausgeglichener Flüssigkeitshaushalt den wichtigsten prognose-

bestimmenden Faktor für den chronischen Dialysepatienten dar.  

Zentrale Zielgröße des Volumenmanagement bei der Dialysebehandlung ist das 

Blutvolumen des Patienten. Aufgrund der fehlenden oder stark reduzierten 

Urinausscheidung kumuliert die Flüssigkeit zwischen den Dialysebehandlungen, 

muss aber innerhalb weniger Stunden der Dialysebehandlung wieder entfernt 

werden. Dadurch unterliegt das Blutvolumen bei Dialysepatienten zum Teil extremen 

Schwankungen. 

Sowohl ein Zuviel als auch ein Zuwenig an Blutvolumen können gravierende  

Komplikationen verursachen. Eine Volumenüberladung führt zu einer Belastung des 

Herz-Kreislauf-Systems, zur Hypertonie, links-ventrikulärer Hypertrophie und zu einer 

erhöhten kardiovaskulären Morbidität und Mortalität [2-5].  

Wird andererseits das Blutvolumen während der Dialyse zu stark reduziert, kommt es 

zu intradialytischen Komplikationen [6]. Der volumen-bedingte Blutdruckabfall, 

verbunden mit Symptomen wie Unwohlsein, Schwäche, Bewusstseinsverlust, 

Krämpfen, Übelkeit oder Erbrechen, stellt die häufigste Komplikation während der 

Dialysebehandlung dar. Jeder dritte HD-Patient ist innerhalb eines Vierteljahres 

mindestens einmal davon betroffen [7]. Die Häufigkeit der intradialytischen 

Hypotension wird je nach Definition [8] und Dialyseeinrichtung [9] unterschiedlich 

hoch angegeben. In einer Analyse von ca. 45 000 Dialysebehandlungen traten 

während 17 % der Behandlungen intradialytische Hypotensionen auf. Die Häufigkeit 

schwankte in den beteiligten Zentren zwischen 11 und 26 % [9].  

Patienten mit gehäuften intradialytischen Komplikationen haben damit nicht nur eine 

schlechtere Lebensqualität, sondern auch gehäufte kardiovaskuläre Komplikationen, 

häufigere Krankenhausaufenthalte und ein schlechteres Überleben [7-10]. Ursächlich 

führen Blutdruckabfälle zu einer Störung der Mikrozirkulation, zur Hypoxie und 

schließlich  zu Endorganschäden, insbesondere am  Myokard [11, 12].   

 Eine besonders schlechte Prognose haben Patienten, die zwischen den Dialysen zu 

viel Volumen einlagern, so dass während der Dialyse sehr viel Flüssigkeit entzogen 

werden muss [13], oft um den Preis von intradialytischen Komplikationen. Bei ihnen 

gestaltet sich das Volumenmanagement zu einer besonderen Herausforderung. Bei 
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diesen Patienten, die sich ständig zwischen Volumenüberladung und dem Stress der 

aggressiven Flüssigkeitsentfernung befinden, wären klinische und technische 

Innovationen zur besseren Abschätzung des aktuellen Volumenstatus besonders 

hilfreich [14].   

Gegenwärtig basiert das Flüssigkeitsmanagement bei Dialysepatienten in der 

klinischen Praxis im Wesentlichen immer noch auf einer subjektiven Einschätzung 

des Volumenstatus als sogenanntes Trockengewicht [15-17]. Das Konzept des 

Trockengewichtes ist so alt wie die Dialysebehandlung selbst und ist mit der Zeit 

ständig weiterentwickelt worden [15]. Es wird definiert als das niedrigste 

postdialytische Gewicht, das der Patient tolerieren kann, ohne dass intradialytische 

Symptome oder Hypotensionen auftreten. Gleichzeitig sollen keine Zeichen der 

Volumenüberladung vorliegen und der Blutdruck sollte annähernd normal sein [16]. 

Im Prinzip ist diese Definition klar und eindeutig. Dennoch ergeben sich in der Praxis 

immer wieder Schwierigkeiten. Ein Patient kann sowohl Zeichen einer 

Volumenüberladung und einer Volumendepletion  gleichzeitig aufweisen [17]. Die 

Behandlung mit Antihypertensiva macht die Einschätzung des Trockengewichtes 

noch schwieriger [15]. Durch saisonale Veränderungen von Fett- und Muskelmasse 

muss das Trockengewicht einem ständigen Anpassungsprozess unterzogen werden, 

der einer  genauen und regelmäßigen Untersuchung des Patienten bedarf. Diese 

erfolgt jedoch in der alltäglichen Routine leider nicht immer ausreichend [17].  

Deshalb kommt es in der Praxis häufig zu Fehleinschätzungen, woraus 

intradialytische Komplikationen resultieren können.  Vergleicht man das nach 

klinischen Kriterien festgesetzte Trockengewicht mit den Ergebnissen der 

Bioimpedanz-Analyse, so bestehen bei etwa der Hälfte der Patienten erhebliche 

Diskrepanzen [18-19]. In einer Untersuchung an 370 chronischen HD-Patienten 

wiesen 30 % von ihnen nach Dialyse eine Volumendepletion auf und 21 % hatten 

immer noch eine signifikante Volumenüberladung [18]. Mit einer Ergänzung der rein 

subjektiven Beurteilung des Volumenstatus durch mehr objektive Methoden, könnte 

das Volumenmanagement deutlich verbessert werden [19, 20]. Insbesondere die 

Messung des Blutvolumens wäre hier vielversprechend [20].   

 

1.2   Methodische Probleme der Bestimmung des Blutvolumens bei   

  Dialysepatienten 

Die Bestimmung des Blutvolumens ist derzeit nur für wissenschaftliche 

Fragestellungen auf experimentellem Weg möglich. Die Methodik beruht auf dem 

Prinzip der Indikator-Dilution, wobei als Goldstandard radioaktive Marker gelten, die 

sich im Plasma- und Erythrozytenvolumen verteilen [21]. Ebenfalls kommen 

Farbstoffe wie Indocyaningrün in Kombination mit der Hämatokrit-Messung zur 

Anwendung [22].  

Für den gesunden Menschen gilt als Faustregel ein Blutvolumen von etwa 70 ml/kg 

oder etwa 1/13 des Körpergewichtes als normal, wobei je nach Alter, Geschlecht, 
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Fettanteil, Größe und Trainingszustand  erhebliche individuelle Schwankungen 

bestehen können [23].  

Da die Bestimmung des Blutvolumens eines erheblichen Aufwandes bedarf und als 

Routineuntersuchung nicht realisierbar ist, wurden verschiedene anthropometrische 

Formeln für die Normalbevölkerung entwickelt. Diese sind für Dialysepatienten auf 

Grund des sich ständig ändernden Volumenstatus jedoch nicht anwendbar [22]. Bei 

chronischen Dialysepatienten fanden sich vor Dialyse ca. 20 % höhere Blutvolumina 

bei direkter Messung mit Indocyaningrün im Verhältnis zu Berechnungen mit 

4unterschiedlichen anthropometrischen Formeln [22].   

Für die Bestimmung des Blutvolumens bei Dialysepatienten liegen nur wenige 

experimentelle Studien mit nur geringen Patientenzahlen vor [22, 24-27], wobei 

zwischen den Messungen vor und nach Dialyse erwartungsgemäß erhebliche 

Schwankungen zu verzeichnen waren [25, 26]. So trat bei 7 Patienten während einer 

4-stündigen Dialyse eine Abnahme des Blutvolumens um durchschnittlich 17 %, bei 

einem Patienten maximal um 23 % auf [25].  

Für das Volumenmanagement während der Dialyse haben diese Methoden jedoch 

keine praktische Bedeutung, da sie nur unter experimentellen Bedingungen mit sehr 

großem Aufwand durchführbar sind.  

 

1.3   Veränderung des relativen Blutvolumens während der Dialyse 

Erste Versuche, die Veränderung des relativen Blutvolumens während der Dialyse 

über die Veränderung des Hämatokrit zu messen, gab es schon um 1980 [28].  

Heute gehören Blutvolumen-Monitore zur kontinuierlichen nicht-invasiven Messung 

der Veränderung des RBV zur Standard-Ausstattung der modernen Dialysegeräte.  

Das Prinzip der Messung basiert auf der Annahme, dass die „festen“ Blutbestandteile 

während der Dialyse im Blutkreislauf unverändert verbleiben. Auf Grund des 

Flüssigkeitsentzuges ändert sich aber ihre Konzentration im Plasmavolumen. Diese 

Konzentrationsänderungen lassen sich im Blut des extrakorporalen 

Blutschlauchsystems nicht-invasiv messen. Über einen Prozessor wird diese 

Konzentrationsänderung in das Verhältnis zur Verringerung des Blutvolumens  

übertragen und am Monitor angezeigt [29-32]. Die Konzentrationsänderungen 

werden entweder optisch [30-32] oder akustisch über Ultraschall [29] gemessen.  

Bei der optischen Absorptions-Methode wird von einer Lichtquelle infrarot-nahes 

monochromatisches Licht durch das Blut geleitet und die Absorption des Lichtes 

gemessen. Die Menge des absorbierten Lichtes steht im direkten Verhältnis zur 

Hämoglobin-Konzentration.  Der Flüssigkeitsentzug während der Dialyse führt zu 

einem Anstieg der Hämoglobin-Konzentration, was eine Zunahme der 

Lichtabsorption bewirkt [30]. Diese Technik kommt in den Dialysegeräten der Baxter-

Gruppe (Integra, AK 200, Artis) zur Anwendung.  



7 
 

Die Geräte der Nikkiso-DBB-Serie verwenden eine ähnliche Technologie, nur dass 

hier der Anteil des reflektierten Lichtes gemessen wird [31]. Mit zunehmender 

Hämokonzentration wird ein höherer Anteil des Lichtes reflektiert.   

Bei der Ultraschall-Methode werden Ultraschall-Impulse durch das Blut geleitet. Die 

Geschwindigkeit der Ultraschallwellen im Blut ist abhängig von der totalen 

Proteinkonzentration, der Summe von Plasma-Proteinen und Hämoglobin [29]. Der 

ultraschall-basierte BVM kommt in den Geräten von Fresenius Medical Care (4008, 

5008, 6008) zur Anwendung. 

Ferner ist noch ein Stand-By-Gerät auf dem Markt, das sich ebenfalls einer optischen 

Methode bedient, wobei gleichzeitig Licht mit unterschiedlichen Frequenzen 

verwendet wird [32]. Dieser Monitor ist gegenwärtig aber noch kein integraler 

Bestandteil eines Dialysegerätes. 

Sowohl die optische Absorptions- und Reflexions- Methode als auch der ultraschall-

basierte Monitor zeigen eine sehr hohe Übereinstimmung mit der direkten 

Hämoglobin- und Hämatokrit-Messung [31, 33, 34].  

Mit der routinemäßig zur Verfügung stehenden Messung der Veränderung des RBV 

während der Dialysebehandlung zeigte sich, dass diese eine sehr große inter-

individuelle und intra-individuelle Variabilität aufweist [35]. Auch fanden sich keine 

Zusammenhänge zwischen dem RBV und dem Blutdruck-Verhalten [35,36]. In einer 

Untersuchung an Patienten, die zu intradialytischen Komplikationen neigen, traten 

diese zwischen einem RBV von 100 und 71 % des Ausgangsniveaus auf, also einem 

Bereich, in dem fast alle Dialysebehandlungen enden. Somit ließ sich kein kritisches 

RBV für das Auftreten von Komplikationen definieren [37].  

In einer kontrollierten randomisierten Studie an 443 Patienten konnte kein Vorteil 

eines RBV-Monitoring gegenüber einer konservativen Patientenbeobachtung 

nachgewiesen werden. Im Gegenteil hatten konventionell überwachte Patienten 

sogar eine signifikant  geringere Hospitalisierungsrate und auch eine signifikant 

geringere Mortalität [38]. Auch wenn diese Arbeit einige Schwächen aufwies, so 

zeigte es sich doch, dass das RBV-Monitoring auch langfristig keine Vorteile bietet.  

Die nicht-invasive Messung der Veränderung des RBV ist zwar außerordentlich 

einfach anwendbar und steht in der täglichen Praxis ständig zur Verfügung. Die 

Limitationen dieser Methode dürfen aber nicht übersehen werden [39]. Die RBV-

Messung liefert leider nur Informationen über das relative, nicht aber über das 

absolute Blutvolumen. Da das absolute Blutvolumen am Beginn der Dialyse mit dem 

unterschiedlichen Volumenstatus des Dialysepatienten intraindividuell erheblich 

schwankt, kann trotz einer identischen Reduktion des RBV ein sehr unterschiedliches 

absolutes Blutvolumen vorliegen [39].  

Da das RBV-Monitoring das Problem der intradialytischen Komplikationen nicht lösen 

konnte, wurde versucht, durch die Anwendung von Feedback-Programmen ein 

individuell empirisch festgesetztes kritisches RBV [37] nicht zu unterschreiten. Bei 
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diesen Feedback-Programmen wird bei einem zu starken Abfall des RBV die UF 

verringert oder gestoppt [40, 41]. Zusätzlich kann noch die Dialysat-Konduktivität und 

damit der Natrium-  und  Chlorid-Gehalt des Dialysats erhöht werden [41]. Mit diesen 

Feedback-Programmen konnte bei Patienten, die zur intradialytischen Hypotension 

neigen, zwar eine beträchtliche Reduzierung der Komplikationen um 61 % erreicht 

werden [42]. Eine Meta-Analyse aller bis 2011 durchgeführten kontrollierten Studien 

zeigte, dass sich mit der Anwendung von Feedback-Programmen die Anzahl der 

intradialytischen Hypotensionen von 65.9 % auf 40.2 % senken ließ  [42]. Dennoch 

stellt auch dies keine Lösung des Problems dar, da Patienten mit mehr als 35 % 

intradialytischer Hypotensionen bereits nach einem Jahr eine signifikant niedrigere 

Überlebensrate aufweisen [9].  

 

1.4   Möglichkeiten der nicht-invasiven Bestimmung des absoluten   

  Blutvolumens während der Dialysebehandlung 

Bereits vor etwa 30 Jahren begannen Versuche, über Veränderungen des relativen 

Blutvolumens auf nicht-invasive Weise das absolute Blutvolumen zu bestimmen. 

Damit sollte der Weg für eine klinische Anwendung vorbereitet werden [43-47].  

Über eine durch ein definiertes UF-Volumen erzeugte Veränderung des RBV wurde 

versucht, das absolute Blutvolumen zu berechnen. Da aber gleichzeitig auch ein 

Refilling erfolgt, wurde die UF gestoppt und der jetzt durch Refilling einsetzende 

Anstieg des relativen Blutvolumens in die Berechnung einbezogen. Diese Methode 

erwies sich jedoch auf Grund der Kombination von UF und Refilling als zu 

kompliziert. Die Messwerte waren zu ungenau [47] und die Ergebnisse erschienen 

teilweise unplausibel [44]. Deshalb musste nach einer Alternative zur UF-induzierten 

Veränderung des relativen Blutvolumens gesucht werden [47]. 

Die Entwicklung von online-HDF-Geräten, mit denen über die Betätigung der Notfall-

Taste ein definierter Volumen-Bolus als Postdilution direkt in den extrakorporalen 

Kreislauf infundiert werden kann, eröffnete neue Perspektiven. Statt einer 

Reduzierung des Blutvolumens durch UF, war es jetzt möglich, durch die Infusion 

von ultra-reinem Dialysat als Indikator das Blutvolumen zu vergrößern [48]. Nach der 

Infusion ließ sich am Blutvolumen-Monitor die Veränderung des relativen 

Blutvolumens ablesen und daraus das absolute Blutvolumen berechnen. Die 

Arbeitsgruppe um Schneditz in Graz untersuchte zunächst im Labor und in ersten 

klinischen Tests die Brauchbarkeit und Genauigkeit der neuen HDF-Geräte für die 

Bestimmung des absoluten Blutvolumens [48-52]. Die Methode erwies sich bei 

direkter Ableitung der Messwerte als sehr genau und praxistauglich [52].  

Damit waren die theoretischen und experimentellen Entwicklungen abgeschlossen 

und die Überführung in die klinische Praxis stand als Aufgabe.  
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1.5   Aufgabenstellung 

Ziel der vorgelegten Arbeiten war es, eine Methode zur Bestimmung des absoluten 

Blutvolumens bei chronischen Hämodialysepatienten zu etablieren, die sich in der 

klinischen Praxis mit der derzeit vorhandenen Dialysetechnik anwenden lässt.  

Damit sollte zu einer Verbesserung des Volumenmanagements mit einer 

Reduzierung der volumen-bedingten intradialytischen Komplikationen beigetragen 

werden.  

Insbesondere sollen die Arbeiten als Grundlage für die Entwicklung einer neuen 

Generation von Dialysegeräten dienen, mit denen volumen-bedingte intradialytische 

Komplikationen künftig automatisiert in der klinischen Praxis weitgehend vermieden 

werden können.  

 

1. Ziel des ersten Schrittes war es eine Methode zu entwickeln, mit der ohne 

Veränderung der Hardware der gegenwärtig vorhandenen Dialysetechnik das 

absolute Blutvolumen in der täglichen Praxis bestimmt werden kann. Die klinische 

Praktikabilität und Anwendbarkeit, die Plausibilität der gemessenen Werte und die 

Genauigkeit der Methode sollten untersucht werden.  

 

 2. Der zweite Schritt bestand darin, ein kritisches absolutes Blutvolumen zu 

identifizieren, bei dessen Unterschreitung mit gehäuften intradialytischen 

Komplikationen zu rechnen ist.   

 

3. Als Drittes sollte untersucht werden, inwieweit sich intradialytische Komplikationen 

durch ein am absoluten Blutvolumen orientierten Volumenmanagement reduzieren 

lassen.  

 

4. Da die Kenntnis des absoluten Blutvolumens Voraussetzung für die Berechnung 

des Refilling-Volumens ist, können unter Anwendung der Methode neue Einsichten 

in den Prozess des vaskulären Refilling gewonnen werden.   
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2. Eigene Arbeiten 

 

2.1   Eine einfache und praktikable Methode zur Bestimmung des 

   absoluten Blutvolumens in der klinischen Praxis 

 

Kron J, Schneditz D, Leimbach T, Aign S, Kron S: 

A simple and feasible method to determine absolute blood volume in clinical practice. 

Blood Purif 2014; 38: 180-187. 

https://doi.org/10.1159/000368157 

 

 

In einem ersten Schritt wurde mittels Indikator-Dilutions-Methode eine einfache 

Technik eingeführt, mit der das absolute Blutvolumen während der normalen 

Dialysebehandlung  in der täglichen Praxis leicht bestimmt werden kann. 

Diese Technik wurde an gegenwärtig kommerziell verfügbaren online-HDF-Geräten 

entwickelt, die mit einem Blutvolumen-Monitor und einer online Bolus-Funktion 

ausgestattet sind. Methodisch wurde dazu am Beginn der Dialysebehandlung ein 

definierter  Bolus von 240 ml Dialysat über die Notfalltaste des HDF-Gerätes (5008, 

FMC) als Postdilution infundiert. Der nachfolgende Anstieg des relativen 

Blutvolumens wurde mit dem im Gerät integrierten BVM gemessen und das absolute 

Blutvolumen aus Bolus-Volumen und dem Anstieg des relativen Blutvolumens 

berechnet.    

Bei 30 stabilen chronischen Hämodialysepatienten konnte gezeigt werden, dass es 

unter klinischen Routinebedingungen praktikabel ist, das absolute Blutvolumen zu 

bestimmen.  

Das Blutvolumen betrug am Beginn der Dialysebehandlung  6.51 ± 1.70 l bzw. 80.1 ± 

12.8 ml/kg Körpergewicht und fiel bis zum Ende auf 5.84 ± 1.61 l bzw. 72.0 ± 12.1 

ml/kg ab. Das absolute Blutvolumen korrelierte signifikant mit dem klinisch 

eingeschätzten Volumenstatus, sowie mit den Ergebnissen der Bioimpedanz-

Messung.  

Sowohl klinisch als auch in einer zusätzlichen experimentellen Untersuchung mit 

Rinderblut wurde die Genauigkeit der Methode validiert. Bei direkter Auswertung der 

Daten des BVM zeigte sich experimentell eine hohe Übereinstimmung der 

gemessenen Volumina mit den tatsächlichen Volumina (r2 = 0.97). Die Differenz, 

bezogen auf die klinischen Daten, entspricht weniger als 1 ml/kg Körpergewicht. 

Mit den gegenwärtig kommerziell verfügbaren online-HDF-Geräten, die mit einem 

Blutvolumen-Monitor und einer online Bolus-Funktion ausgestattet sind, kann das 
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absolute Blutvolumen in der klinischen Praxis mit hoher Genauigkeit ohne Hardware-

Änderung der Geräte einfach bestimmt werden. Die Methode ließe sich allein mit 

einer Software-Modifikation in die vorhandenen HDF-Geräte implementieren, so dass 

am Beginn einer jeden Dialysebehandlung das absolute Blutvolumen automatisch 

bestimmt werden könnte.   
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2.2   Bestimmung des kritischen Blutvolumens für das Auftreten von 

   intradialytischen Komplikationen 

 

Kron S, Schneditz D, Leimbach T, Czerny J, Aign S, Kron J:  

Determination of the critical absolute blood volume for intradialytic morbid events. 

Hemodial Int 2016; 20: 321-326. 

https://doi.org/10.1111/hdi.12375 

  

 

 

 

In einem zweiten Schritt gelang es, ein kritisches absolutes Blutvolumen zu 

identifizieren, bei dessen Unterschreitung mit dem Auftreten von intradialytischen 

Komplikationen gerechnet werden muss. 

Eine zu starke Absenkung des Blutvolumens durch die während der Behandlung 

notwendige Ultrafiltration ist die Hauptursache für das Auftreten von intradialytischen 

Komplikationen.  Mit der von uns entwickelten Methode sollte das absolute 

Blutvolumen  während einer routinemäßigen Hämodialysebehandlung  bei Patienten 

bestimmt werden, bei denen es gehäuft zu intradialytischen Komplikationen kam. 

Dazu wurde bei 12 Patienten, bei denen in den vorherigen 2 Wochen 2 oder mehr 

Komplikationen auftraten, das absolute Blutvolumen bestimmt.  

Bei 10 von 12 Patienten kam es bei einem absoluten Blutvolumen zwischen 65 und 

56 ml/kg (ø 62 ml/kg) zum Auftreten von symptomatischen Komplikationen.  Somit 

scheint ein absolutes Blutvolumen von 65 ml/kg eine kritische Grenze für das 

Auftreten von volumen-bedingten intradialytischen Komplikationen darzustellen.  

Für den Abfall des relativen Blutvolumens konnte hingegen kein Zusammenhang mit 

intradialytischen Komplikationen nachgewiesen werden.  

Um künftig volumenbedingte Komplikationen zu vermeiden, ist es erforderlich, dieses 

kritische absolute Blutvolumen während der Dialysebehandlung möglichst nicht zu 

unterschreiten. Dies könnte durch eine Software-Modifikation der derzeit 

vorhandenen UF-Feedback-Programme der Dialysegeräte gesteuert werden.  
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2.3   Vermeidbarkeit von volumenbedingten intradialytischen  

  Komplikationen unter Kontrolle des absoluten Blutvolumens  

  

Kron S, Schneditz D, Czerny J, Leimbach T, Budde K,  Kron J:  

Adjustment of target weight based on absolute blood volume reduces the frequency 

of intradialytic morbid events. Hemodial Int 2018; 22: 254-260.  

https://doi.org/10.1111/hdi.12582  

   

In einem dritten Schritt sollte untersucht werden, inwieweit sich intradialytische 

Komplikationen durch ein am absoluten Blutvolumen orientierten 

Volumenmanagement reduzieren lassen.   

Dazu wurde das absolute Blutvolumen bei 45 Patienten bestimmt, bei denen in den 4 

Wochen vor der Untersuchung insgesamt 66 intradialytische Komplikationen 

auftraten (12.2 %). Nach der Untersuchung wurde entsprechend der Ergebnisse der 

Bestimmung des absoluten Blutvolumens bei 32 Patienten das Trockengewicht 

verändert. Bei 19 Patienten mit einem Blutvolumen zum Zeitpunkt der  

Komplikationen von ≤ 65 ml/kg wurde das Trockengewicht um 0.9 kg (0.5 bis 1.5 kg) 

erhöht. In den folgenden 4 Wochen waren bei diesen Patienten keine  

intradialytischen Komplikationen mehr zu verzeichnen. Bei 5 Patienten mit einem 

Blutvolumen zum Dialyseende zwischen 66 und 68 ml/kg wurde das Trockengewicht 

ebenfalls um je 0.5 kg erhöht. Auch diese Patienten blieben in der Folgezeit 

symptomfrei.  Bei 8 Patienten mit einem Blutvolumen > 80 ml/kg wurde das 

Trockengewicht um 2.0 kg (1.0 bis 5.0 kg) gesenkt. Bei einer Patientin traten in den 

nächsten 4 Wochen bei 2 Dialysebehandlungen leichte Krämpfe auf. Bei 2 Patienten 

mit einem Blutvolumen von 77 bzw. 78 ml/kg zum Dialyseende, bei denen keine 

Veränderung des Trockengewichtes vorgenommen wurde, wurden im gleichen 

Zeitraum insgesamt 3 Episoden einer symptomatischen Hypotension beobachtet.   

Die Anzahl der intradialytischen Komplikationen fiel von 12.2 % in den 4 Wochen vor 

der Trockengewichts-Anpassung auf 0.9 % in den folgenden 4 Wochen (p < 0.001).   

Die Sensitivität und die Spezifität eines kritischen Blutvolumens von 65 ml/kg für die  

Vorhersage einer intradialytischen Komplikation betrug 87 bzw. 100 %. In der ROC- 

Analyse erwies sich die Bestimmung des absoluten Blutvolumens gegenüber der 

Bioimpedanz-Analyse als besserer Parameter zur Vermeidung von intradialytischen 

Komplikationen (AUC 0.92 vs. 0.80).   

Mit einem am absoluten Blutvolumen orientierten Volumenmanagement lassen sich 

volumenbedingte intradialytische Komplikationen erheblich reduzieren und fast 

vollständig vermeiden.  Die von uns vorgenommenen Anpassungen im  

Volumenmanagement könnten mit den gegenwärtig kommerziell verfügbaren online- 

https://doi.org/10.1111/hdi.12582
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HDF-Geräten, die mit einem Blutvolumen-Monitor und einer online Bolus-Funktion 

ausgestattet sind, auch automatisiert erfolgen. Die Methode ließe sich allein mit einer 

Software-Modifikation in die vorhandenen HDF-Geräte implementieren, so dass am 

Beginn einer jeden Dialysebehandlung das absolute Blutvolumen automatisch 

bestimmt werden könnte. Ferner ließe sich mit einer Modifikation der bereits 

vorhandenen Ultrafiltrationsprogramme die Unterschreitung eines kritischen 

Blutvolumens für intradialytische Komplikationen sicher vermeiden.   Dies würde zu 

einer völlig neuen Qualität der Hämodialysebehandlung führen und dies, ohne 

zusätzliche Kosten zu verursachen. 
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2.4   Zusammenhang zwischen Ultrafiltration und Refilling 

 

 

Kron S, Schneditz D, Leimbach T, Aign S, Kron J:  

Vascular refilling is independent of volume overload in hemodialysis with moderate 

ultrafiltration requirements.  

Hemodial Int 2016; 20: 484-491. 

https://doi.org/10.1111/hdi.12417 

 

 

 

Ein Missverhältnis zwischen Ultrafiltration und Refilling kann zu einer zu starken 

Absenkung des Blutvolumens führen, was die Hauptursache für das Auftreten von 

intradialytischen Komplikationen darstellt. Im Gegensatz zur UF war das Refilling-

Volumen  bisher kein messbarer Parameter in der klinischen Praxis. Die Kenntnis 

des absoluten Blutvolumens wäre dafür die Voraussetzung. Mit der von uns 

entwickelten Methode mit der das absolute Blutvolumen auch während einer 

routinemäßigen Dialysebehandlung  bestimmt werden kann, ließe sich mit der 

Kenntnis des absoluten Blutvolumens jetzt auch das Refilling-Volumen beziffern. 

 

Bei 30 stabilen chronischen Hämodialysepatienten wurde am Beginn der Dialyse ein 

absolutes BV von 6.51 ± 1.70 l und am Ende von 5.84 ± 1.61 l bestimmt. Bei 

konstanter UF-Rate betrug die UF 2.27 ± 0.71 l. Daraus ergibt sich ein Refilling-

Volumen von 1.61 ± 0.58 l. Das Refilling/UF-Verhältnis war bei allen Patienten relativ 

konstant und betrug 70.6 ± 10.6 %. Das Refilling-Volumen korreliert streng mit dem 

UF-Volumen (r2=0.82), nicht aber mit dem Grad der Volumenüberladung, bestimmt 

durch Bioimpedanz-Messung als auch als Messung des absolutes Blutvolumens in 

ml/kg vor der Dialyse.   

 

In dieser ersten Untersuchung zur Quantifizierung des Refilling-Volumens während 

der Hämodialyse scheint das Refilling-Volumen von der Menge des UF-Volumens 

bestimmt zu werden. Unsere Daten können nicht die bisherige Annahme bestätigen, 

dass das Refilling vom Ausmaß der Flüssigkeitseinlagerung abhängig ist.  

Mit der Bestimmung des absoluten Blutvolumens wird auch das Refilling-Volumen 

messbar. Dies führt zu einem besseren Verständnis des Refilling-Prozesses und zur 

Entwicklung von verbesserten Strategien zur Flüssigkeitsentfernung. Bei Patienten 

mit moderater Flüssigkeitseinlagerung reduziert sich das Blutvolumen pro Liter UF 

um etwa 300 ml. Dies ist zur Vermeidung von intradialytischen Komplikationen zu 

berücksichtigen.  
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2.5   Intradialytische Komplikationen werden nicht durch unzureichendes 

  Refilling verursacht 

 

 

Kron S, Schneditz D, Leimbach T, Aign S,  Kron J: 

Vascular refilling is not reduced in dialysis sessions with morbid events. 

Blood Purif 2017; 43: 309-314.  

https://doi.org/10.1159/000453441 

 

 

 

Es wurde bisher allgemein angenommen, dass ein unzureichendes Refilling zu 

einem zu starken Abfall des Blutvolumens während der Dialyse und damit zu 

intradialytischen Komplikationen führt. Sollte dies der Fall sein, könnte es dazu 

beitragen, dass es bei bestimmten Patienten zu einer Häufung von intradialytischen 

Komplikationen kommt. Da das Refilling-Volumen bisher kein messbarer Parameter 

war, lagen dazu bisher auch keine Daten vor.  

Mit der von uns entwickelten Methode zur Bestimmung des absoluten Blutvolumens 

ist es jetzt möglich, den Refilling-Prozess bei Patienten mit intradialytischen 

Komplikationen in der Praxis zu untersuchen. In der vorliegenden Studie wird das 

Refilling von Patienten mit intradialytischen Komplikationen mit dem von stabilen 

Patienten mit normalem Blutvolumen gegenübergestellt. 

Wir verglichen 10 Patienten, bei denen intradialytische Komplikationen auftraten mit 

14 stabilen Patienten mit normalem Blutvolumen am Dialyseende (66 – 80 ml/kg). 

Patienten mit Komplikationen  hatten am Beginn der Dialyse ein absolutes 

Blutvolumen von 69.6 ± 5.8 ml/kg und zum Zeitpunkt der Komplikation von 62.2 ± 2,8 

ml/kg. Alle Komplikationen traten bei einem Blutvolumen von ≤ 65 ml/kg auf. Stabile 

Patienten mit normalem Blutvolumen hatten am Beginn der Dialyse ein Blutvolumen 

von 80.0 ± 6.7 ml/kg und 71.6 ± 5.3 ml/kg am Ende der Dialyse. Das Refilling-

Volumen betrug 1.37 ± 0.66 l bzw. 1.58 ± 0.37 l. Die Refilling-UF-Rate war mit 73.8 ± 

9.4 % bei Patienten mit Komplikationen sogar etwas (nicht signifikant) höher als bei 

stabilen Patienten mit normalem Blutvolumen (70.2 ± 6.4 %). Das Refilling-Volumen 

korreliert in beiden Gruppen signifikant mit der UF (r2 = 0.93 bzw. r2 = 0.81 bei 

stabilen Patienten). 

Intradialytische Komplikationen sind durch ein Absinken des absoluten Blutvolumens 

unter eine kritische Schwelle von ≤ 65 mL/kg, nicht aber durch unzureichendes 

Refilling bedingt. Der Refilling-Prozess bei Patienten mit intradialytischen 

Komplikationen unterscheidet sich nicht gegenüber stabilen Patienten mit normalem 

Blutvolumen. Das Refilling ist in erster Linie von der UF abhängig und entspricht  bei 

Dialysepatienten relativ einheitlich ca. 70% des UF-Volumens.  
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3. Diskussion 

 

Wie unsere Ergebnisse zeigen, verfügen die gegenwärtig auf dem Markt befindlichen 

online-HDF-Geräte über das Potenzial zur Messung des absoluten Blutvolumens 

während des routinemäßigen klinischen Betriebes. Prinzipiell lässt sich während der 

Dialysebehandlung ohne Veränderung der Hardware der Geräte das absolute 

Blutvolumen bereits beim Ablesen der Daten vom BVM mit hinreichender 

Genauigkeit bestimmen. Mit einer direkten Ableitung der Volumenkurve [52, 53] wird 

sogar eine außerordentlich hohe Genauigkeit erreicht, wobei der Fehler zwischen 

dem gemessenen und dem tatsächlichen Blutvolumen weniger als 1 % beträgt [53].  

Die Validierung an tatsächlichen Volumina von Rinderblut dürfte als „Goldstandard“ 

gelten, zumal andere Methoden zur Bestimmung des Blutvolumens einen Fehler 

zwischen 4,1 und 8,1 % aufweisen [22, 45].  

Die Ergebnisse unserer Blutvolumenmessung sind mit den Daten von 

Dialysepatienten, die mit der Radioisotopen-Methode erhoben wurden, vergleichbar 

[25, 26]. Sie korrelieren sowohl mit der klinischen Einschätzung als auch mit den 

Ergebnissen der parallel durchgeführten Bioimpedanz-Messung [54].  

Da die Untersuchungen nur mit FMC-Geräten durchgeführt wurden, kann die hohe 

Genauigkeit der Methode nur für die mit diesem BVM gemessenen Daten als belegt 

gelten. Ob die HDF-Geräte anderer Hersteller eine für den klinischen Einsatz 

hinreichende Genauigkeit bieten, müsste erst in weiteren Untersuchungen bestätigt 

werden. Frühere Untersuchungen zeigten durchaus erhebliche Unterschiede 

zwischen den Messsystemen der einzelnen Hersteller [55-57]. Dasselaar und 

Mitarbeiter verglichen den ultraschall-basierten BVM mit der optischen Absorptions-

Methode über die Parallelmessung mittels des CritLine-stand-by-Monitors. Während 

zwischen den Messungen mit dem CritLine-System und dem ultraschall-basierten 

BVM keine wesentlichen Unterschiede bestanden, fanden sich signifikante 

Differenzen zwischen der CritLine-Messung und den Messergebnissen der optischen 

Absorptions-Methode [55]. Diese Untersuchungen wurden bei einer konstanten 

Dialysat-Natrium-Konzentration durchgeführt. Noch gravierender werden die 

Unterschiede zwischen den Systemen bei stärkeren osmotischen Veränderungen 

[56, 57]. Hierbei reagieren sowohl die optische Absorptions- als auch die optische 

Reflexions-Methode mit völlig unplausiblen Anstiegen bzw. Abfällen der angezeigten 

RBV-Werte [57]. Dies ist eine Schwäche der beiden optischen Systeme zur 

Bestimmung der Veränderungen des RBV, da sich unter osmotischen 

Veränderungen auch die Oberfläche der Erythrozyten verändert [58] und damit 

sowohl die Absorption als auch die Reflexion gestört wird. Die Ultraschall-Methode 

zeigt sich weniger störanfällig gegenüber osmotischen Veränderungen [56, 57]. Auch 

gegenüber dem CritLine-System fanden sich keine Differenzen zum Ultraschall-BVM 

unter osmotischen Veränderungen [59]. Optische Absorptions- und Reflexions-

Systeme finden gegenwärtig in Feedback-Steuerungen der UF mit gleichzeitiger 

Steuerung der Dialysat-Konduktivität Anwendung.  Blutvolumenmessungen mit 
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diesen Monitoren würden bei Änderung der Dialysat-Konduktivität nicht die 

erforderliche Genauigkeit bieten. Sie sollten deshalb nur mit konstanter Dialysat-

Natrium-Konzentration zum Einsatz kommen.   

Für unsere Untersuchungen haben wir uns deswegen für Geräte mit einem 

ultraschall-basierten BVM entschieden. Wie unsere Ergebnisse zeigen, kann dieser 

mit außerordentlich hoher Genauigkeit eingesetzt werden, zumal bei einer 

automatisierten Messung die Volumenkurve ohnehin direkt abgeleitet würde. Unsere 

Methode ermöglicht, dass nach einer Software-Modifikation zumindest mit dem 

untersuchten HDF-Gerät am Beginn einer jeden Dialysebehandlung das absolute 

Blutvolumen automatisiert bestimmt werden könnte.  

 

Für die Vermeidung von intradialytischen Komplikationen ist die Identifikation eines 

kritischen Blutvolumens von großer praktischer Bedeutung. In unserer Untersuchung 

gelang es erstmals eine solche kritische Grenze zu quantifizieren. Bei der geringen 

Patientenzahl müssen unsere Ergebnisse allerdings zunächst noch als vorläufig 

angesehen werden. Auch in einer Dialyseeinheit mit über 200 Patienten ist es 

schwer, das absolute Blutvolumen in einer genügenden Zahl von Behandlungen mit 

Komplikationen zu bestimmen. Zur Bestätigung bedarf es deshalb einer größeren 

multizentrischen Studie an Patienten, die zu intradialytischen Komplikationen neigen, 

mit einer Vielzahl von Dialysebehandlungen, bei denen die Blutvolumen-Daten direkt 

abgeleitet und aufgezeichnet werden. Es ist auch zu erwarten, dass hinsichtlich einer 

kritischen Schwelle individuelle Unterschiede, je nach Begleitkrankheiten, Alter, 

Geschlecht, sowie Muskel- und Fettanteil, bestehen. Patienten mit einem höheren 

Body-Mass-Index haben ein geringeres spezifisches Blutvolumen (in ml/kg) [60]. Hier 

könnte, insbesondere bei Patienten mit sehr geringem oder sehr hohem Gewicht; 

eine Korrektur in Bezug auf die Körperoberfläche oder den Body-Mass-Index 

erforderlich werden [60, 61]. Diese Faktoren lassen sich aber erst mit einer großen 

Datenbasis analysieren. Dennoch könnte bereits jetzt in Feedback-Programmen zur 

UF-Kontrolle eine Software zur Anwendung kommen, die ein Erreichen der kritischen 

Schwelle von 65 ml/kg verhindert.  

 Der Hauptgrund für das Auftreten von intradialytischen Komplikationen war bei 

unseren Patienten eine falsche Festsetzung des Trockengewichtes und damit ein zu 

hoch eingestelltes UF-Volumen. Die klinische Festsetzung des Trockengewichtes 

bedarf einer ständigen Nachjustierung. In der klinischen Routine entgehen jedoch 

saisonale Veränderungen von Fett- und Muskelmasse leicht der ärztlichen 

Aufmerksamkeit. In vielen Dialyseeinrichtungen gibt es nach Bernard Charra 

zusätzlich ein “relative lack of accuracy and a progressive lack of interest in bedside 

examination” [17]. Die Anpassung des Trockengewichtes wird oft bereits dem 

Pflegepersonal überlassen [62].  

Hinzu kommt, dass bei adipösen HD-Patienten der Volumenüberschuss, im 

Vergleich zur Bioimpedanz-Analyse, klinisch oft überschätzt wird und damit als Folge 
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eine zu hohe UF verordnet wird [63]. So fanden auch wir bei Patienten mit 

intradialytischen Komplikationen einen signifikant höheren Body-Mass- und Fat-

Tissue-Index, sowie einen niedrigeren Lean-Tissue-Index [64]. Der pastöse Habitus 

dieser Patienten scheint eine Flüssigkeitseinlagerung vorzutäuschen, die so nicht 

besteht.  Dies könnte unsere fehlerhafte klinische Festsetzung des Trockengewichtes 

erklären. 

Als Ergänzung der subjektiven klinischen Beurteilung wird deshalb nach mehr 

objektiven Methoden zur Einschätzung des Volumenstatus von Dialysepatienten 

gesucht. Die Messung der Veränderungen des RBV, Biomarker und die 

sonografische Messung des Vena-cava-Durchmessers haben sich nicht bewährt 

[20]. Während die Ultraschalluntersuchung der Lunge [65] noch sehr aufwändig ist, 

besonders geschulte Untersucher erfordert und deswegen noch keine wesentliche 

praktische Bedeutung erlangt hat [20], wird die Bioimpedanz-Analyse zunehmend in 

vielen Dialyseeinrichtungen genutzt. Eine mit Bioimpedanz gemessene 

Volumenüberladung hat sich als hoher Risikofaktor für das Überleben von HD-

Patienten erwiesen [2, 5]. Erste kontrollierte randomisierte Interventionsstudien 

zeigten einen Vorteil in klinischen Endpunkten für ein nach Bioimpedanz-Daten 

geführtes Volumenmanagement [66, 67]. Die Bestimmung des Extrazellularvolumens 

durch Bioimpedanz-Analyse hat sich als ausgezeichnete Methode zur Reduzierung 

eines Volumenüberschusses bewährt [19, 68].  

Hinsichtlich der Vermeidung von intradialytischen Komplikationen scheint die 

Bioimpedanz-Analyse allerdings weniger geeignet zu sein. In einer 

Interventionsstudie von Moissl und Mitarbeiter konnte die Volumenüberladung zwar 

erheblich reduziert werden, nicht aber die Anzahl der intradialytischen 

Komplikationen [68]. Bei einem Volumenmanagement nach den Ergebnissen des 

absoluten Blutvolumens konnten wir hingegen die Häufigkeit von intradialytischen 

Komplikationen auf unter 1 % senken. Die Unterschiede beider Methoden könnten in 

der unterschiedlichen Verteilung der Flüssigkeit in den unterschiedlichen 

Kompartimenten liegen. Bei stabilen HD-Patienten mit moderatem 

Volumenüberschuss besteht eine enge Korrelation zwischen dem extrazellulären 

Volumen und dem Blutvolumen [69], da die überschüssige Flüssigkeit in Plasma und 

Interstitium weitgehend gleichmäßig verteilt ist. Bei Patienten mit intradialytischen 

Komplikationen fanden wir hingegen sogar eine negative Korrelation zwischen dem 

mit Bioimpedanz ermittelten Volumenüberschuss und dem absoluten Blutvolumen. 

Dies könnte charakteristisch für diese Patientengruppe sein. Für das Auftreten von 

intradialytischen Komplikationen spielt das intravasale Volumen die entscheidende 

Rolle, nicht aber die gesamte extrazelluläre Flüssigkeit. So können Patienten, z.B. 

mit Herzinsuffizienz,  zwar einen extrazellulären Volumenüberschuss eingelagert 

haben, aber trotzdem ein normales oder sogar reduziertes Blutvolumen aufweisen 

[70]. Bei nur geringgradigem Volumenüberschuss  und  Differenzen in der Verteilung 

zwischen Plasma und Interstitium kann leicht der intravasale Volumenanteil 

unterschätzt werden. Dieser Volumenstatus lag bei fast der Hälfte unserer Patienten 

mit intradialytischen Komplikationen vor. Allein aus der Bioimpedanz-Analyse hätten 
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wir bei ihnen keinen Grund zur Erhöhung des Trockengewichtes gesehen, wohl aber 

aus der Messung der absoluten Blutvolumina.  Für das Volumenmanagement zur 

Verhinderung von volumen-bedingten intradialytischen Komplikationen hat die 

Bioimpedanz-Analyse somit eindeutige methodische Schwächen. Die Bestimmung 

des absoluten Blutvolumens, das die eigentliche Zielgröße des 

Volumenmanagement während der Dialyse darstellt, ist hierbei deutlich überlegen. 

Dies konnten wir mit der ROC-Analyse darstellen [64]. 

Optimal sollten Bioimpedanz-Analyse und die Messung des absoluten Blutvolumens 

in Kombination zur Anwendung kommen, da sich nur so die Lokalisation des 

Volumens erkennen lässt. Beide Methoden können aber die klinische Einschätzung 

des Volumenstatus nur ergänzen, aber nicht ersetzen [71]. Die klinische 

Untersuchung und die Auswertung der Dialyseprotokolle werden auch weiter die 

Hauptrolle bei der Festsetzung des Trockengewichtes spielen [72]. Zusätzliche 

Methoden können das Volumenmanagement aber weiter verbessern.  

Zur Vermeidung von volumen-bedingten intradialytischen Komplikationen bietet sich 

die Kontrolle des absoluten Blutvolumens während der Dialyse besonders an. Bei 

automatisierter Anwendung in Feedback-Programmen können falsche klinische 

Einschätzungen, verbunden mit einem zu hohen UF-Volumen, gewissermaßen 

automatisch korrigiert werden. Ein zusätzlicher Aufwand während der Behandlung 

wäre dazu nicht erforderlich.  

Die Anwendung der Methode zur Messung des absoluten Blutvolumens unterliegt 

allerdings einigen Limitationen. Sie setzt, wegen der Verteilung des Bolus-Volumens, 

einen Gefäßanschluss voraus, in dem bei kontinuierlichem Blutfluss keine 

Rezirkulation auftritt [52]. Für Patienten mit einem Single-Needle-Anschluss ist die 

Methode deshalb nicht, und für Patienten mit einem Katheter nur bedingt geeignet. 

Auch empfiehlt sich eine Kontrolle der Rezirkulation des Shunts, die aber mit dem 

von uns verwendeten Gerät automatisch mit dem Temperatur-Monitor bei jeder 

Behandlung erfolgte. Auch könnte sich die zusätzliche Volumenbelastung durch den 

Bolus von 240 ml bei Patienten mit hochgradigem Volumenüberschuss als zu hoch 

erweisen. Dazu können wir zum gegenwärtigen Zeitpunkt noch keine Aussage 

treffen, da bisher nur Patienten mit moderater Volumenüberladung in die Studien 

einbezogen wurden. Wie unsere Untersuchungen mit Rinderblut und direkter 

Ableitung der Volumenkurve zeigen [53], nimmt der Fehler bei einem geringeren 

Bolus-Volumen auf etwa 3 % zu, kann im Einzelfall aber bis zu 6 % betragen. Ob 

sich die Methode damit in der Praxis mit einer ausreichenden Genauigkeit auch bei 

Patienten mit einem erheblichen Volumenüberschuss mit einem geringeren Bolus-

Volumen anwenden ließe, müssen klinische Untersuchungen zeigen.  

 

Mit der Kenntnis des tatsächlichen Blutvolumens lassen sich, insbesondere in 

Kombination mit der Bioimpedanz-Analyse, neue Einsichten über die Verteilung der 

Flüssigkeit in den einzelnen Kompartiments und deren Dynamik gewinnen. 
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Insbesondere war das vaskuläre Refilling während der Dialysebehandlung wegen 

der fehlenden Möglichkeiten der Messung des absoluten Blutvolumens bisher nur 

wenig untersucht. Eine klinisch-experimentelle Arbeit aus dem Jahre 1984 wurde 

zudem nur zum Teil an chronischen HD-Patienten durchgeführt [73]. Unsere 

bisherigen Vorstellungen bezogen sich, neben dieser Arbeit, deshalb auf 

physiologische Modelle [74-76] oder wurden von den Veränderungen des RBV 

abgeleitet [77-80]. Mit unseren Arbeiten konnte erstmals das Refilling-Volumen und 

das Verhältnis zum UF-Volumen während der regulären chronischen HD-Behandlung 

quantitativ beziffert werden. Bei Patienten mit moderatem Volumenüberschuss ist 

das Refilling-Volumen in erster Linie von der UF abhängig und beträgt relativ 

konstant ca. 70 % des UF-Volumens. Das bedeutet für die klinische Praxis, dass mit 

jedem Liter UF das Blutvolumen um ca. 300 ml reduziert wird. Dies erklärt, warum 

UF-Raten von über 10 ml/kg/h nur schlecht toleriert werden und deshalb vermieden 

werden sollten [81].  

Bisher galt die Vermutung, dass bei Patienten, die zu intradialytischen 

Komplikationen neigen, ein inadäquates Refilling vorliegen könnte. Dies konnten wir 

nicht bestätigen. Im Gegenteil fanden wir bei diesen Patienten sogar ein etwas, zwar 

nicht signifikant, höheres Refilling. Dies könnte durch eine kompensatorische 

Volumenmobilisation aus der Mikrozirkulation als Ausgleich für das Volumendefizit 

bedingt sein. Unsere Ergebnisse zeigen, dass auch bei Patienten mit 

intradialytischen Komplikationen der Refilling-Prozess nach dem gleichen Prinzip wie 

bei stabilen Patienten abläuft.  

Unsere Untersuchungen bezogen sich bisher nur auf Patienten mit einem moderaten 

Volumenüberschuss. Ob das Refilling bei stark überwässerten Patienten tatsächlich 

vom Grad der Flüssigkeitseinlagerung abhängig ist, wie bisher auf Grund einer 

älteren Arbeit vermutet [73], müssen weitere Untersuchungen klären. Unsere 

Methode eröffnet jetzt die Möglichkeit, den Refilling-Prozess in seinen Einzelheiten 

unter verschiedenen Behandlungsbedingungen eingehend zu untersuchen. 

Insbesondere der Einfluss von unterschiedlichen UF- und Natrium-Profilen [82-88] 

kann in Zukunft in ihrer Wirksamkeit auf eine mögliche Erhöhung des Refilling-

Volumens erforscht werden.    

Mit der Anwendung der Methode der Bestimmung des absoluten Blutvolumens lässt 

sich eine Vielzahl von interessanten wissenschaftlichen Fragestellungen erforschen. 

So kann die unterschiedliche Verteilung der Flüssigkeit in den unterschiedlichen 

Kompartiments über einen wöchentlichen Zyklus untersucht werden [89, 90]. Auch 

mögliche Besonderheiten der Verteilung des Volumens bei Patienten mit 

Herzinsuffizienz oder Diabetes [91] sollten wegen der großen praktischen Bedeutung 

Gegenstand weiterer Studien werden.  

 

Die vorgelegten Arbeiten sollten in erster Linie als Grundlage für die Entwicklung 

einer neuen Generation von Dialysegeräten dienen, mit denen volumen-bedingte 
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intradialytische Komplikationen künftig automatisiert in der klinischen Praxis 

weitgehend vermieden werden können. Wie unsere Ergebnisse zeigen, ist dazu 

keine zusätzliche Veränderung der Hardware der Geräte erforderlich. Die Kosten für 

das Verbrauchsmaterial entsprechen denen für eine Dialyse mit einem 

Blutschlauchsystem zur kontinuierlichen RBV-Messung. Ein weiterer  Vorteil der 

Methode besteht darin, dass auch bereits im klinischen Einsatz befindliche Geräte 

durch ein neues Software-Update nachgerüstet werden könnten.  

Damit würde sich ohne Kostensteigerung eine erhebliche Verbesserung der 

Behandlungsqualität für die Patienten ergeben. Auch das Dialysepersonal würde 

durch eine Verringerung der Komplikationsraten deutlich entlastet. Dies könnte 

möglicherweise langfristig sogar Personalkosten senken.  

Prinzipiell sind die Vorarbeiten für diese neue Generation von Dialysegeräten damit 

abgeschlossen. Die zukünftige Forschung muss sich jetzt auf die Testung solcher 

umgerüsteter Dialysegeräte konzentrieren. Dazu ist es erforderlich, dass die 

Gerätehersteller HDF-Geräte mit einer entsprechenden Software zur Verfügung 

stellen. In einer größeren kontrollierten multizentrischen Studie mit Patienten, die zu 

intradialytischen Komplikationen neigen, kann dann, z.B. in einer randomisierten 

Studie oder einer Crossover-Studie, das herkömmliche Volumenmanagement mit 

einer automatisierten blutvolumen-basierten Steuerung verglichen werden. Sollten 

sich hier deutliche Unterschiede zeigen, könnte die Methode dann allgemein 

eingeführt werden.   

Auch die Anwendung bei Patienten mit einem erheblichen Volumenüberschuss, und 

damit einem hohen UF-Bedarf, kann dann speziell untersucht werden. Hier erhebt 

sich die Frage, wie bei diesen Patienten zu verfahren ist, wenn die UF wegen 

drohender Unterschreitung des kritischen Blutvolumens automatisch gestoppt wird, 

obwohl der Volumenüberschuss noch nicht beseitigt ist [46]. Wahrscheinlich ist dann 

die Verlängerung der Dialysezeit die einzige Option.  

Eine weitere zukünftige Entwicklung könnte in einem Paradigmenwechsel vom 

Trockengewicht zu einem „Target-Blutvolumen“ liegen [45, 46]. Dabei würde ein Ziel-

Blutvolumen eingestellt werden, das knapp oberhalb des kritischen Blutvolumens 

liegt und das über eine automatisierte UF-Steuerung immer  erreicht würde. Dies 

würde nicht nur das Auftreten von intradialytischen Komplikationen verhindern, 

sondern auch einen möglichen post-dialytischen Volumenüberschuss. Dies könnte 

eine interessante Perspektive sein, die sich allerdings in einer kontrollierten 

randomisierten Studie mit harten Endpunkten bestätigen müsste [20].  

Mit der Integration der Bestimmung des absoluten Blutvolumens in die Dialysegeräte 

könnten wir eine erhebliche Verbesserung des Volumenmanagements in der 

klinischen Praxis erreichen. Damit kommen wir der Erhaltung eines möglichst 

ausgeglichenen Flüssigkeitshaushaltes, dem bedeutendsten prognosebestimmenden 

Faktor für den chronischen Dialysepatienten, einen bedeutenden Schritt näher.  
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4. Zusammenfassung 

Eine zu starke Absenkung des Blutvolumens stellt die Hauptursache für das 

Auftreten von intradialytischen Komplikationen dar. Das absolute Blutvolumen, die 

eigentliche Zielgröße für das Volumenmanagement bei der Hämodialysebehandlung, 

war bisher nur mit aufwändigen experimentellen Untersuchungen bestimmbar, nicht 

jedoch unter klinischen Routinebedingungen. Somit orientiert sich das 

Volumenmanagement in der Praxis immer noch empirisch an der klinischen 

Einschätzung des Trockengewichtes, gegebenenfalls ergänzt durch Bioimpedanz-

Messung und dem Verlauf des relativen Blutvolumens. Auch die Entwicklung von 

Feed-back-Systemen zur Ultrafiltrationskontrolle konnte das Problem der volumen-

bedingten intradialytischen Komplikationen nur etwas reduzieren, aber nicht 

befriedigend lösen.  

Ziel der Arbeiten war es deshalb, eine Methode zur Bestimmung des absoluten 

Blutvolumens für die klinische Praxis zu entwickeln, mit der es möglich wird, durch 

eine Modifikation der vorhandenen Dialysetechnik volumenbedingte intradialytische 

Komplikationen künftig zu vermeiden.  

In einem ersten Schritt wurde mittels Indikator-Dilutions-Methode eine einfache 

Technik eingeführt, mit der das absolute Blutvolumen während der normalen 

Dialysebehandlung  in der täglichen Praxis leicht bestimmt werden kann. 

Diese Technik wurde an gegenwärtig kommerziell verfügbaren online-HDF-Geräten 

entwickelt, die mit einem Blutvolumen-Monitor und einer online Bolus-Funktion 

ausgestattet sind. Methodisch wurde dazu am Beginn der Dialysebehandlung ein 

definierter  Bolus von 240 ml Infusat über die Notfalltaste des HDF-Gerätes (5008, 

FMC) als Postdilution infundiert. Der nachfolgende Anstieg des relativen 

Blutvolumens wurde mit dem im Gerät integrierten Blutvolumen-Monitor gemessen 

und das absolute Blutvolumen aus Bolus-Volumen und dem Anstieg des relativen 

Blutvolumens berechnet.    

Bei 30 stabilen chronischen Hämodialysepatienten konnte gezeigt werden, dass es 

unter klinischen Routinebedingungen praktikabel ist, das absolute Blutvolumen zu 

bestimmen.  

Das Blutvolumen betrug am Beginn der Dialysebehandlung 80.1 ± 12.8 ml/kg 

Körpergewicht und fiel bis zum Ende auf 72.0 ± 12.1 ml/kg ab. Das absolute 

Blutvolumen korrelierte signifikant mit dem klinisch eingeschätzten Volumenstatus, 

sowie mit den Ergebnissen der Bioimpedanz-Messung.  

In einer zusätzlichen experimentellen Untersuchung mit Rinderblut wurde die 

Genauigkeit der Methode validiert. Bei direkter Auswertung der Daten des 

Blutvolumen-Monitors zeigte sich eine hohe Übereinstimmung der gemessenen 

Volumina mit den tatsächlichen Volumina (r2 = 0.97). Die Differenz, bezogen auf die 

klinischen Daten, entspricht weniger als 1 ml/kg Körpergewicht.  
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In einem zweiten Schritt gelang es, ein kritisches absolutes BV zu identifizieren, bei 

dessen Unterschreitung mit dem Auftreten von intradialytischen Komplikationen 

gerechnet werden muss. 

 Dazu wurde bei 12 Patienten, bei denen in den vorherigen 2 Wochen 2 oder mehr 

intradialytische Komplikationen auftraten, das absolute Blutvolumen bestimmt. Bei 10 

von 12 Patienten kam es bei einem absoluten Blutvolumen zwischen 65 und 56 

ml/kg (ø 62 ml/kg) zum Auftreten von symptomatischen Komplikationen.  Somit 

scheint ein absolutes Blutvolumen von 65 ml/kg eine kritische Grenze für das 

Auftreten von volumen-bedingten intradialytischen Komplikationen darzustellen. 

In der dritten Arbeit wurde untersucht, inwieweit sich intradialytische Komplikationen 

durch ein am absoluten Blutvolumen orientierten Volumenmanagement reduzieren 

lassen.  

Dazu wurde das absolute Blutvolumen bei 45 Patienten bestimmt, bei denen in den 4 

Wochen vor der Untersuchung insgesamt 66 intradialytische Komplikationen 

auftraten (12.2 %). Nach der Untersuchung wurde entsprechend der Ergebnisse der 

Bestimmung des absoluten Blutvolumens bei 32 Patienten das Trockengewicht 

verändert. Bei 24 Patienten mit einem Blutvolumen von ≤ 68 ml/kg am Dialyseende 

bzw. zum Zeitpunkt der Komplikation wurde das Trockengewicht um 0.8 kg (0.5 bis 

1.5 kg) erhöht. In den folgenden 4 Wochen waren bei diesen Patienten keine 

intradialytischen Komplikationen mehr zu verzeichnen. Bei 8 Patienten mit einem 

Blutvolumen > 80 ml/kg wurde das Trockengewicht gesenkt. Die Anzahl der 

intradialytischen Komplikationen fiel von 12.2 % in den 4 Wochen vor der 

Trockengewichts-Anpassung auf 0.9 % in den folgenden 4 Wochen (p < 0.001). 

Mit einer Software-Modifikation der Dialysegeräte ließe sich dieser Schritt des 

Volumenmanagements automatisieren, so dass volumenbedingte intradialytische 

Komplikationen fast vollständig vermeidbar würden. 

 

Gegenstand der vierten und fünften Arbeit war die Erforschung des vaskulären 

Refilling während der Dialysebehandlung.  

Ein Missverhältnis zwischen Ultrafiltration und Refilling kann zu einer zu starken 

Absenkung des Blutvolumens und damit zu intradialytischen Komplikationen führen. 

Im Gegensatz zur UF war das Refilling-Volumen  bisher kein messbarer Parameter in 

der klinischen Praxis. Die Kenntnis des absoluten Blutvolumens ist dafür die 

Voraussetzung. Mit der von uns entwickelten Methode mit der das absolute 

Blutvolumen auch während einer routinemäßigen Dialysebehandlung  bestimmt 

werden kann, ließ sich jetzt auch das Refilling-Volumen beziffern.  

Bei 30 stabilen chronischen Hämodialysepatienten wurde ein Refilling-Volumen von 

1.61 ± 0.58 l bestimmt. Das Refilling/UF-Verhältnis war bei allen Patienten relativ 

konstant und betrug 70.6 ± 10.6 %. Das Refilling-Volumen korreliert streng mit dem 

UF-Volumen (r2=0.82), nicht aber mit dem Grad der Volumenüberladung.   
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In dieser ersten Untersuchung zur Quantifizierung des Refilling-Volumens während 

der Hämodialyse scheint das Refilling-Volumen nur von der UF abhängig zu sein. 

Unsere Daten können nicht die bisherige Annahme bestätigen, dass das Refilling 

vom Ausmaß des Volumenüberschusses abhängig ist. 

Der Refilling-Prozess bei Patienten mit intradialytischen Komplikationen 

unterscheidet sich nicht gegenüber stabilen Patienten mit normalem Blutvolumen. 

Bei 10 Patienten, bei denen intradialytische Komplikationen auftraten, war die 

Refilling-UF-Rate mit 73.8 ± 9.4 % sogar etwas höher als bei stabilen Patienten mit 

normalem Blutvolumen.  Das Refilling-Volumen korreliert auch bei Patienten mit 

Komplikationen signifikant mit der UF (r2 = 0.93). Alle Komplikationen traten bei 

einem Blutvolumen von ≤ 65 ml/kg auf.  

Intradialytische Komplikationen sind durch ein Absinken des absoluten Blutvolumens 

unter eine kritische Schwelle, nicht aber durch unzureichendes Refilling bedingt. Das 

Refilling entspricht  auch bei Dialysepatienten mit intradialytischen Komplikationen 

relativ einheitlich ca. 70% des UF-Volumens. Dies ist zur Vermeidung solcher 

Komplikationen zu berücksichtigen.  

 

Die vorgelegten Arbeiten dienen als Grundlage für die Entwicklung einer neuen 

Generation von Dialysegeräten, mit denen volumen-bedingte intradialytische 

Komplikationen künftig automatisiert in der klinischen Praxis weitgehend vermieden 

werden könnten.  

Mit den gegenwärtig kommerziell verfügbaren online-HDF-Geräten, die mit einem 

Blutvolumen-Monitor und einer online Bolus-Funktion ausgestattet sind, kann das 

absolute Blutvolumen in der klinischen Praxis mit hoher Genauigkeit ohne Hardware-

Änderung der Geräte einfach bestimmt werden. Die Methode ließe sich allein mit 

einer Software-Modifikation in die vorhandenen HDF-Geräte implementieren, so dass 

am Beginn einer jeden Dialysebehandlung das absolute Blutvolumen automatisch 

bestimmt werden könnte. Ferner ließe sich mit einer Modifikation der bereits 

vorhandenen Ultrafiltrationsprogramme die Unterschreitung eines kritischen 

Blutvolumens für intradialytische Komplikationen sicher vermeiden. Dies würde zu 

einer völlig neuen Qualität der Hämodialysebehandlung führen und dies, ohne 

zusätzliche Kosten zu verursachen.  

Die Geräte-Hersteller wären jetzt in der Lage, durch eine Software-Modifikation diese 

neue Generation von Dialysegeräten zur Verfügung zu stellen und bereits 

vorhandene Geräte mit einer neuen Software nachzurüsten.  
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