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Anstatt eines Vorworts

H. E. Franz

Liebe Frau Oberin Schulz, liebe Frau Gaule, liecber Herr
Dr. Bundschu, meine lieben Zuhorerinnen und Zuhorer,

es ist dreilig Jahre her, dass in Ulm zum ersten Mal eine Fortbildungsveranstal-
tung mit dem Thema Dialyse durchgefiihrt wurde. Vorausgegangen war das Er-
scheinen des ersten Dialysebuchs in deutscher Sprache mit dem Titel Praxis der
Dialysebehandlung im Georg-Thieme-Verlag. Die erste Fortbildung fand in einer
Baracke in der Steinhovelstrae nahe der Klinik statt.

Organisiert wurde die Tagung von unserer sehr geschitzten Frau Oberin Schulz.
Sie hatte sich von der Wirksamkeit der Dialyse in der Klinik iiberzeugt und machte
ihren Einfluss auf die entscheidenden Gremien der Klinikverwaltung geltend,
damit die Dialyse im Klinikum Ulm wegen ihrer gro8en klinischen Bedeutung
personell und rdumlich entsprechend ausgestattet wurde. Fiir diese beiden erfolg-
reich absolvierten Aufgaben danken wir Frau Oberin Schulz und mochten das hier
noch einmal zum Ausdruck bringen. Frau Schulz wird in Kiirze selbst Stellung
nehmen. Von den vielen Helfern, die die Tagung tiber 30 Jahre ermoglicht haben
mochte ich 2 herausnehmen. Es sind dies Frau Gaule-Scheffler sowie Herr Dr.
Bundschu. Frau Gaule hat bei der Organisation Uberragendes geleistet, Herr Dr.
Bundschu hat als Referent und Organisator viel zum Gelingen beigetragen. Aber
auch unsere Mitarbeiter in der Pflege haben sich in Wort und Schrift beteiligt. Ein
besonders aktiver Mitarbeiter, Herr Michael Ott, ist letztes Jahr nach kurzer Krank-
heit gestorben, er fehlt uns sehr. Die leitende Schwester einer unserer KfH-Zen-
tren, Frau Dietmayer, die von Anfang an dabei war, soll hier besonders wegen
ihrer didaktischen Fihigkeiten geehrt werden. Es ist der Fa. Fresenius Medical
Care zu verdanken, dass die Vortrige der Veranstaltungen in Buchform den Inte-
ressierten zur Verfiigung gestellt werden konnen.

Die Fortbildungsbaracke war schon bei der 2. Veranstaltung zu klein, so dass die
Fortbildung in die Horsile der Klinik verlegt wurde, was auch keine Abhilfe schuf.
SchlieBlich zogen wir auf den oberen Eselsberg in die Rdume, in denen dei Tagung
seither alljahrlich stattfindet. Wir kamen damit auch der Industrie entgegen, die
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hier die Moglichkeit bekam, ihre Produkte wirkungsvoll auszustellen und mit den
Teilnehmern zu diskutieren. Wir mochten uns an dieser Stelle bei den zahlreichen
Firmen bedanken, die uns bis auf den heutigen Tag unterstiitzt haben. Seitdem wir
auf dem Eselsberg sind, nennen wir unsere Veranstaltung Internationale Dialyse-
fachtagung, weil wir neben unseren deutschen Schwestern und Pflegern auch Géste
auch Osterreich, der Schweiz und den Beneluxlidndern begriilen diirfen.

Wie ist die GroBBwetterlage in Bezug auf die Nierenersatztherapie und in Bezug
auf die Priavalenz der Niereninsuffizienz? Hier nur wenige Zahlen: Weltweit wird
die Zahl der Personen mit begriindetem Hinweis auf eine chronische Nierener-
krankung auf 60 Millionen geschétzt (man spricht bei dieser Grofle von Epidemie
der Niereninsuffizienz). 1,5 Millionen werden weltweit dialysiert oder haben ein
Organ erhalten. Die Zahl von 1,5 Millionen soll sich in 10 Jahren verdoppeln.

Wie soll es weitergehen?

Neben Dialyse und Transplantation soll in dem Stadium der Prédialyse, also
vom Erkennen der Erkrankung bis auf die Phase der Vorbereitung zur Nierener-
satztherapie, eine medikamenttse Behandlung der priméren Nierenerkrankung und
der damit verbundenen weiteren Erkrankungen des Herzkreislaufs, des blutbilden-
den Systems, der Knochen usw. (man spricht hier von Comorbidititen) stattfinden,
mit dem Ziel den Beginn der Nierenersatztherapie hinauszuzdgern. Erste Untersu-
chungen haben gezeigt, dass der Nephrologe alleine weniger gute Resultate bei
dieser Aufgabe erzielt als ein Gremium von Organspezialisten einschlieBlich des
Hausarztes und Nephrologen (im Neudeutsch: Multi Disciplinary Care (MDC)).
Vorprogrammiert ist auch eine Beteiligung des fiir diese Aufgabe bereits gut ge-
schulten nephrologischen Pflegepersonals. Deren genaue Rolle muss noch erarbei-
tet werden.
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Was ist DOPPS (Dialysis Outcome
Practice Pattern Study) und was tragt
es zur Verbesserung der Dialyse-
qualitéit bei?

J. Bommer

Was ist DOPPS und was sind die Ziele von DOPPS

DOPPS ist eine umfassende Observationsstudie, die die Behandlungsverfahren
und die Behandlungsergebnisse in der Hamodialyse in einer Reihe westlicher
Lénder untersucht. In DOPPS I waren die Linder Frankreich, Deutschland, Italien,
Spanien, Grofbritannien, Japan und USA eingeschlossen. DOPPS 11 umfasst
zusitzlich Kanada, Australien, Neuseeland, Schweden und Belgien. Insgesamt
umfasst somit die Studie mehr als 70% aller Himodialysepatienten weltweit.

Als Observationsstudie werden nur die Daten erhoben. Die Studie selbst nimmt
keinerlei Einfluss auf die Behandlungsverfahren in den einzelnen Landern oder in
einzelnen Zentren. Dabei ist es nicht Ziel der Untersuchung die Linder oder Zent-
ren zu vergleichen, sondern DOPPS will in den verschiedenen Lindern insgesamt
die Behandlung von Himodialysepatienten und die Behandlungskomplikationen
und Behandlungsergebnisse in Zusammenhang bringen. Dabei werden nicht nur
die Patienten-Daten und die reinen Dialysebehandlungsformen wie Dialysator,
Maschinen, Blutfluss, Dialysedauer, usw. erfasst, sondern umfassend die Behand-
lungsmodalititen registriert. So werden neben den technischen Daten der Dialyse
auch Andmiebehandlungen, kardiovaskuldre Risiken der Patienten, Fragen des
Mineralhaushaltes und der Erndhrung, Gefi3zuginge, Einfliisse durch das Personal
(Pflegende, Techniker und Arzte) und schlieBlich sogar Unterschiede in den Ver-
waltungen und Organisationen der verschiedenen Dialysezentren auf die Behand-
lungsergebnisse untersucht.

Die Behandlungsergebnisse werden vor allem in Form der Mortalitéit, Hospitali-
sation, Komplikationen und Funktion des Gefdzugangs und Lebensqualitit der
Patienten evaluiert. Die Studie wird zentral von dem internationalen Koordinati-
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onszentrum University Renal Research and Education Association (URREA) in
Ann Arbor, Michigan, USA organisiert und geleitet und alle Daten werden dort
zentral anonym ausgewertet.

Finanziert wird die Studie von Amgen und in Japan Kirin Brauerei, ohne dass
die Firmen Einfluss auf Datenerhebung, Datenauswertung und Publikationen neh-
men. Die Datenerhebung erfolgt mittels identischer Fragebogen in den jeweiligen
Landessprachen getrennt durch drei Personengruppen, 1. den medizinischen Leiter
der jeweiligen Dialysezentren, 2. einen so genannten Study-Coordinator, was meist
die Oberschwester oder ein junger Arzt ist, und 3. werden die Patienten gebeten,
Fragebogen betreffs ihrer Dialysebehandlung, Befinden u. A. auszufiillen. Um
jeglichen Einblick der Mitarbeiter des Dialysezentrums in die Fragebogen ihrer
Patienten zu vermeiden, werden die Fragebogen der Patienten in versiegelten Ku-
verts an die Studienzentrale in den USA geschickt.

Die Zentren, die an den DOPPS-Studien teilnahmen, wurden aus der Liste aller
Himodialysezentren in den einzelnen Léndern zufallsgemd vom Computer in
Ann Arbor ausgewihlt. Dabei wurde darauf geachtet, dass die verschiedenen Arten
von Dialysezentren, wie z. B. Krankenhaus-Dialysezentrum, Universititsklinik-
Dialysezentrum, Zentren, die zu Organisationen gehoren, oder Privatpraxen antei-
lig ausgewihlt wurden und die ausgewdhlten Zentren iiber das gesamte jeweilige
Land gleichmiBig verteilt waren. In den ausgewéhlten Zentren wurden alle Dialy-
sepatienten erfasst und aus der Gesamtzahl der Dialysepatienten wurde randomi-
siert vom Computer in Ann Arbor USA ein gewisser Prozentsatz Patienten ausge-
wihlt, bei denen die umfassenden Erhebungen mittels der Fragebogen durchge-
fithrt werden. Insgesamt sind in DOPPS I 309 Zentren mit etwa 17.000 Patienten,
einschlieBlich Ersatz von ausscheidenden Patienten, eingeschlossen. In DOPPS II
sind ca. 15000 Patienten in 340 Zentren eingeschlossen.

Trotz dieser relativ geringen Zahl an Zentren und Patienten war es dennoch
durch diese sehr sorgfiltige Randomisierung moglich, sehr reprisentative Daten in
den einzelnen Lindern zu erheben. So zeigt Tab 1 die hohe Ubereinstimmung von
einigen DOPPS-Ergebnissen mit der umfassenden vollstindigen Dialysestatistik
des USRDS Reports 1999, der alle Dialysebehandlungen in den USA erfasst. Es ist
klar erkennbar, dass in DOPPS der Prozentsatz der Minner oder Diabetiker, wie
auch das mittlere Alter der Patienten sehr gut mit den Daten des USRDS Reports
in der gleichen Zeit iibereinstimmt. Dies ist beispielsweise in anderen grofen Stu-
dien wie der HEMO-Studie nicht in dhnlicher Form gegeben. Die umfassenden in
vergleichbarer Form erhobenen Daten brachten in DOPPS einen entscheidenden
Vorteil gegeniiber allen anderen Studien. Sie erlaubten eine Beantwortung von
vielen Fragen bei den gleichen Patienten und vor allem erlaubte es, den Effekt von
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HEMO USRDS DOPPS US
1999
Alter 57.6+14 ~61.7 61
Minner % 43.8 53.1 52.8
Schwarze (%) 62.6 38.7
Diabetes (%) 44.6 40.8 40.6

Abb. 1: HEMO-Studie, DOPPS und USRDS

Faktoren genauer zu charakterisieren, da die Einfliisse anderer Faktoren, wie z.B.
Alter Geschlecht, Begleitkrankheiten etc., statistisch herausgerechnet werden
konnten.

Dialysequalitiit

Viele frithere Erhebungen fiihrten zur Schlussfolgerung, dass generell eine in-
verse Korrelation zwischen Mortalitit und Hohe des Kt/V besteht. Dies konnte
DOPPS nicht voll bestitigen. In DOPPS war das Kt/V in Japan und USA sehr
dhnlich, jedoch die Mortalitéit der Dialysepatienten in den USA mehr als doppelt so
hoch als in Japan [1]. In neuerer Zeit ergab auch die 2002 publizierte HEMO-
Studie insgesamt bei allen Patienten keinen Unterschied in der Mortalitit zwischen
Patienten mit Standard-Kt/V-Dosis (spKt/V = 1,3) gegeniiber der high-dose Grup-
pe (spKt/V = 1,7). Wie in der HEMO-Studie, fand sich jedoch auch in DOPPS eine
Abnahme der Mortalitit bei hoherem Kt/V bei Frauen, jedoch nicht bei Minnern.
Letztendlich ist dieser Unterschied bei Minnern und Frauen nicht geklart. In der
DOPPS-Studie fand sich jedoch in Ubereinstimmung zu fritheren Untersuchungen,
dass sehr niedrige Kt/V-Werte unter 1,2 oder gar 1,0 mit einer erhohten Mortalitit
einhergehen. Daraus kann der Schluss gezogen werden, dass ein Kt/V unter 1,2,
was die DOQI Guidelines auch als Minimalwert vorschlagen, mit einer erhéhten
Mortalitit einhergeht und unbedingt vermieden werden soll.

Blutfluss

Die Blutfliisse bei der Dialyse waren in den einzelnen Lindern sehr unterschied-
lich, wobei besonders in den USA sehr hohe Blutfliisse bis iiber 400 ml/min. ein-
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gestellt wurden, wihrend andere Linder einschlieBlich Japan langsamere Blutfliis-
se von 250 und weniger ml bevorzugten. Durch die umfassenden Datenerhebungen
war es in DOPPS jedoch moglich, die verschiedenen anderen Unterschiede in den
einzelnen Lindern genau zu erfassen und die Daten entsprechend dieser Unter-
schiede in den Lindern zu adjustieren. So wurde der mogliche Effekt des Blutflus-
ses auf die Mortalitit beziiglich einer Reihe anderer Gesichtspunkte adjustiert, wie
Alter, Geschlecht, Rasse, Dauer der Dialysebehandlung in Jahren, BMI, Kt/V,
GefiBzugang, Begleiterkrankungen und individuelle Einfliisse der Lander und
Zentren.

Wenn die Daten in dieser Form sorgfiltig korrigiert waren, fand sich eine signi-
fikant geringere Mortalitéit bei Patienten, die mit einem hoheren Blutfluss dialysiert
wurden. Um mogliche Unterschiede in den einzelnen Kontinenten auszuschliefen,
wurde auch der Zusammenhang zwischen Blutfluss und Mortalitéit in den einzel-
nen Kontinenten getrennt untersucht. In allen 3 Kontinenten (Japan, Europa und
USA) fand sich jeweils eine signifikant bessere Uberlebensrate bei den Patienten,
die mit einem hoheren Blutfluss behandelt worden waren. Dies legte nahe, dass
durch eine Erhshung des Blutflusses ein hoheres Uberleben der Patienten erzielbar
ist. Selbstverstindlich ist dies nicht universell anwendbar, sondern darf nur in
einem Rahmen erfolgen, den der Patient vertrigt. Vorldufige Daten weisen darauf
hin, dass daraus auch in verschiedenen Zentren schon der Schluss gezogen wurde,
den Blutfluss bei den Patienten an der Dialyse zu erh6hen.

GefiBzuginge

Die verwandten Gefdzuginge waren in den einzelnen Lindern sehr unter-
schiedlich. Sowohl zu Beginn der Dialysebehandlung als auch wihrend der chroni-
schen Behandlung waren wesentlich mehr Patienten in USA iiber Gefidprothesen
oder Katheter dialysiert worden als in den groflen europdischen Léndern Deutsch-
land, Frankreich, Italien, Spanien und Grofbritannien und auch in Japan [4-6].

Katheter, gleich ob getunnelt oder nicht getunnelt, waren im Vergleich zu Fisteln
mit einer signifikant hoheren Infektionsrate und erhohten Mortalitdt assoziiert.
Daraus war der Schluss zu ziehen, dass Katheter wie auch Gefafprothesen zu
vermeiden seien und die autologen Fisteln den geeignetsten Gefialzugang bei der
Hiamodialyse darstellen. Diese DOPPS-Ergebnisse haben auch dazu beigetragen,
dass in den USA in den letzten Jahren grofle Anstrengungen gemacht wurden,
vermehrt Fisteln und weniger Gefalprothesen bei den Patienten anzulegen und zur
Dialyse zu benutzen. Mit diesem Ziel wurden sogar in einigen Stidten der USA
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Shunt-Zentren eingerichtet, wo intensiv eine Abkehr von GefiBprothesen und
Kathetern hin zu Fisteln betrieben wurde.

Weiterhin hat in diesem Zusammenhang DOPPS gezeigt, dass die Funktions-
dauer der Fisteln deutlich besser ist als die von Gefdprothesen, und weiterhin
zeigte sich, dass Fisteln, die erst nach Beginn der Dialysebehandlung angelegt
werden, eine wesentlich kiirzere Funktionsdauer aufweisen als Fisteln, die schon
vor Beginn der Dialysebehandlung veranlasst werden.

Ernahrung

Mit den stirksten Einfluss auf das Uberleben der Patienten hatte der Ernahrungs-
zustand der Patienten. So war die Mortalitit der Patienten invers mit dem BMI
assoziiert. [2] Wie aus Tabelle 1 hervorgeht, ldsst sich dies auch nachweisen, wenn
die Patienten in Schwerkranke, Mittelkranke und Leichtkranke entsprechend ihrer
Begleitkrankheiten unterteilt wurden. In jedem Falle war die Mortalitdt hoch signi-
fikant erhoht bei den sehr schlanken Dialysepatienten und die Uberlebensrate umso
hoher, je hoher der BMI war.

Tab. 1: Relatives Risiko der Mortalitit entsprechend dem Schweregrad der Be-
gleiterkrankung gegeniiber BMI ( kg/m2 )

RR bei Schweregrad der <20 20-22.9 23-24.9 25-24.9 >30
Erkrankung

Schwer-Kranke (n = 3205) | 2.24° 1.87 1.74 1.46 1.40°
Mittel-Kranke (n = 3271) 1.33° 1.05 1 (ref) 0.79 0.61°¢
Leicht-Kranke (n = 3238) 0.70° 0.59 0.53 0.48 0.36°

a: adjustiert for Pat.-Charakteristika, Begleitkrankheiten und Dauer von Dialysebehandlung;
b: signifikant groBer als das RR fiir BMI 23-24.9 (p<0.05); c: signifikant niedriger als das RR fiir
BMI 23-24.9 (p<0.05); d: signifikant niedriger als das RR fiir BMI 25-29.9 (p<0.05)

In gleicher Weise fand sich eine inverse Assoziation zwischen dem Serumalbu-
minspiegel und der Mortalitit, wie auch Hospitalisationsrate der Dialysepatienten
in USA und Europa in den Jahren 1996 - 1999. Je niedriger der Serumalbumin-
spiegel war, umso hoher waren das Risiko einer stationdren Aufnahme sowie das
Risiko zu versterben. Auch weitere Analysen betreffs Albuminspiegel zu Beginn
der Dialysebehandlung und im Verlaufe der Dialysebehandlung wie auch der Pro-
tein Catabolic Rate (entspricht der didtetischen EiweiBlzufuhr) zeigten, dass eine
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gute Ernihrung und insbesondere eiweiBreiche Ernihrung die Uberlebenschance
der Dialysepatienten signifikant verbessert.

Doch nicht nur der physische Zustand einschlielich BMI und Ernéhrung, son-
dern auch der psychische Zustand hat einen groBen Einfluss auf das Uberleben der
Dialysepatienten. So fand sich eine signifikant hohere Mortalitit bei Patienten mit
depressiven Verstimmungen, wenn diese Daten auf die Charakteristika wie Alter,
Geschlecht, usw. und Begleiterkrankungen adjustiert waren [3]. Diese DOPPS-
Ergebnisse weisen darauf hin, dass neben der medizinischen Behandlung und
Ernihrung auch die psychische Verfassung der Dialysepatienten fiir ihr Uberleben
bedeutsam ist. Es bleibt zu untersuchen, wie weit durch Behandlungen der depres-
siven Verstimmung und psychologischen Betreuung das Uberleben der Patienten
und auch ihre Lebensqualitit verbessert werden konnen.

Zusammenfassung

Auch wenn DOPPS nur eine Observationsstudie ist, haben die Ergebnisse schon
heute Einfluss auf die Behandlung der Dialysepatienten weltweit gehabt. So bedeu-
tet ein hohes Kt/V von iiber 1,2 nicht unbedingt ein besseres Uberleben. Dagegen
konnen einfache Maflnahmen wie Erhohung des Blutflusses und kalorien- und
eiweiflreiche Erndhrung der Patienten die Lebenserwartung und Lebensqualitit der
Dialysepatienten verbessern. Die DOPPS-Ergebnisse haben mit dazu beigetragen,
dass vermehrt Fisteln und weniger Gefilprothesen zur chronischen Dialyse be-
nutzt werden. Und schlieBlich hat DOPPS gezeigt, dass nicht nur die physischen,
sondern auch psychischen Zustande der Patienten einen Einfluss auf Lebensquali-
tit und Uberleben haben.
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Intensivierte Dialysetherapie

T. Weinreich

Die Dialysetherapie ist seit iiber 40 Jahren die héufigste Form der Nierenersatz-
behandlung. Mit ihrer Einfithrung hat sich die Prognose fiir terminal niereninsuffi-
ziente Patienten wesentlich verbessert. Dennoch bleiben trotz aller technischen
Verbesserungen, die die Methode im Verlauf der Jahre erfahren hat, zahlreiche
Komplikationen unzureichend korrigiert, z.B. Kontrolle von Blutdruck, Anidmie
und Storungen des Knochenstoffwechsels, Polyneuropathie, metabolische Azidose
und vor allem die Mortalitit bei chronischen Dialysepatienten. Die fiithrende To-
desursache sind dabei kardiovaskuldre Komplikationen. So ist das Risiko eines
Dialysepatienten an einem kardiovaskulidren Ereignis zu versterben 10 — 1000fach
hoher als bei gleichaltrigen Nierengesunden. Die 1981 veroffentlichte NCDS-Stu-
die war die erste prospektive randomisierte Studie, die den Einfluss der Dialyseef-
fizienz auf die Morbiditit und Mortalitidt von Dialysepatienten zum Ziel hatte. Alle
Patienten wurden unter ,,Standardbedingungen® behandelt, d.h. 3x/Woche fiir 3 - 4
Stunden. Die damaligen Daten zeigten, dass die Patienten mit der niedrigsten Dia-
lyseeffizienz die hochste Morbiditit und Drop-out-Rate hatten. Anhand dieser
Daten wurde zunichst eine Untergrenze der Dialysequalitit definiert, unter der sich
klinische Komplikationen signifikant hiduften und die nicht unterschritten werden
sollte. Weitere Analysen der Daten der NCDS-Studie fiihrten zur Etablierung der
Harnstoffkinetik als standardisierter Marker der Dialysequalitit. Nachdem in der
Folgezeit zahlreiche retrospektive Untersuchungen eine Assoziation zwischen der
Dialysedosis und der Mortalitit der Patienten gezeigt hatten, sollte dieser Effekt
auch unter prospektiv kontrollierten Bedingungen tiberpriift werden. In zwei gro-
Ben randomisierten kontrollierten Studien an Hémodialysepatienten und Perito-
nealdialysepatienten (HEMO- und ADEMEX-Studie) lie3 sich jedoch unter diesen
Bedingungen trotz deutlich hoherer Dialysedosen, als sie in der NCDS-Studie
erreicht wurden, kein Effekt der Steigerung der Dialysedosis auf die Mortalitét
nachweisen.

Die Analyse dieser Studien lédsst verschiedene Interpretationen zu: Hat die Dia-
lysedosis oder die Methode der Therapie keinen Einfluss auf die Mortalitit oder
waren die erzielten Unterschiede in der Behandlungsqualitit in den untersuchten
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Gruppen zu gering, um zu signifikanten Unterschieden im Uberleben zu fithren?
Braucht es deutlich hohere Dialysedosen, um bessere Ergebnisse zu erzielen, und
sind diese unter konventionellen Therapieschemata zu erreichen? Positive Ergeb-
nisse mit alternativen Dialysetherapien, insbesondere aus Tassin, wo seit vielen
Jahren Patienten mit langen Dialysezeiten von 3 x 8h/Woche behandelt werden
sind deshalb von besonderem Interesse. Die Erfahrungen aus diesem Zentrum
zeigen, dass sich mit der Verldngerung der Dialysezeit eine Optimierung des Blut-
drucks nahezu ohne antihypertensive Medikamente erzielen ldsst. Die Mortalitit
liegt im Vergleich mit internationalen Daten deutlich niedriger. Andere Autoren
berichteten iiber positive Erfahrungen mit einer Steigerung der Dialysefrequenz auf
6 Behandlungen/Woche beziiglich verschiedenster urdmischer Komplikationen, die
unter konventioneller 3x wochentlicher Therapie nicht beherrschbar waren. Diese
ermutigenden, aber zunéchst unkontrollierten Berichte weckten das Interesse an
diesen neuen Therapieverfahren. In den vergangenen Jahren wurden zahlreiche
Programme zu intensivierten Dialysetherapien gestartet, die den Einfluss lingerer
oder haufigerer Dialysebehandlungen auf verschiedene Dialyse- und Urdmie-asso-
ziierte Komplikationen untersuchen sollten. Die hdufigsten Therapieschemata sind
dabei die tdgliche kurze Himodialyse (6x2-3h), tigliche lange Dialyse iiber Nacht
(6x7 — 8h) und 3x wochentliche lange Nachtdialysen. Geringere interdialytische
Schwankungen des Volumens und der harnpflichtigen Substanzen, eine leichtere
Kontrolle des Trockengewichts und insgesamt niedrigere Retentionswerte durch
eine Steigerung der kleinmolekularen als auch der mittelmolekularen Clearance
konnen dabei fiir die Verbesserung der Langzeitergebnisse von Bedeutung sein.
Mit diesen Verfahren gelingt in nahezu allen Untersuchungen eine Verbesserung
der antihypertensiven Einstellung mit weniger oder gar keinen Medikamenten.
Dies wird vor allem iiber eine Optimierung des Trockengewichts erreicht. Parallel
dazu konnte ein Riickgang der linksventrikuldren Hypertrophie gezeigt werden.
Die Phosphatkontrolle wird mit intensiverten Dialysetherapien deutlich verbessert,
wobei insbesondere bei der langen tdglichen Nachtdialyse vielfach ganz auf den
Einsatz von oralen Phosphatbindern verzichtet werden kann. Trotz der laufenden
Dialyse verbesserte sich die Qualitidt des néchtlichen Schlafes. In Blick auf die
Anzmiekorrektur finden sich unterschiedliche Beobachtungen. Wihrend in kleine-
ren Untersuchungen ein Anstieg der Himoglobinwerte unter gleichzeitig verringer-
tem Erythropoietinverbrauch nachweisbar war, lief sich eine Verringerung des
EPO-Verbrauchs insbesondere bei Patienten, die tigliche lange Behandlungen
hatten, nicht regelmifig zeigen. Dies ist moglicherweise auf hohere Eisenverluste
durch die verlidngerte und hiufigere Therapie zuriickzufiihren. Obwohl diese Be-
handlungsverfahren alle eine Steigerung des zeitlichen Aufwands fiir die Dialyse-
therapie mit sich bringen, beschreiben die meisten Autoren eine Verbesserung der
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Lebensqualitit durch die intensivierte Dialyse (weniger intradialytische Komplika-
tionen, kiirzere Erholung nach der Therapie, grofere didtetische Freiheiten, verbes-
serte Leistungsfihigkeit). Dies gilt insbesondere fiir Patienten, die ihre Therapie zu
Hause durchfiihren konnen. Dies spiegeln auch zahlreiche Einzelberichte von
Patienten wider, die fast ausnahmslos — vor die Wahl gestellt — eine Riickkehr zu
konventionellen Therapieschemata ablehnen.

Einer weiteren Verbreitung intensivierter Therapieformen steht zumeist der fi-
nanzielle Mehraufwand auf Seiten der Dialyseanbieter entgegen. Bislang liegen
nur wenig konkrete Zahlen iiber die Kosten dieser Therapien vor. Lindsay et al.
haben die Therapiekosten der London/Ontario-Studie von Beginn an sorgfiltig
erfasst und analysiert. Dabei zeigte sich unter intensivierter Therapie (tdgliche
kurze oder tigliche lange Nachtdialyse als Heimbehandlung) eine Absenkung der
Gesamttherapiekosten gegeniiber konservativ therapierten Dialysepatienten. Diese
Einsparungen wurden vor allem durch eine signifikant geringere Hospitalisations-
rate, einen geringeren Verbrauch an Standardmedikamenten und einen geringeren
Personalaufwand erreicht, wohingegen Behandlungskosten der Andmie kaum
unterschiedlich waren und die Kosten fiir Dialyseverbrauchsmaterial deutlich
hoher lagen. Aufwandsgerechte Vergiitungen fiir intensivierte Dialysetherapien
sind in Deutschland so wenig wie in anderen Lindern auBerhalb von Studien nicht
vorgesehen. Der gegenwirtige Trend zu einer Pauschalierung der Dialysevergii-
tung in Form der Wochenpauschale wird eine weitere Verbreitung dieser Thera-
pienformen verhindern.

Trotz der Vielzahl positiver Berichte iiber intensivierte Dialysetherapien bleiben
einige Fragen offen. So gibt es bislang nahezu ausschlielich nicht randomisierte,
unkontrollierte Studien, in denen die Patienten vor und nach dem Therapiewechsel
verglichen werden. Die Zahl der in diesen Untersuchungen ausgewerteten Patien-
ten ist zumeist klein. Die Effekte der intensivierten Therapie auf die Andmiekor-
rektur, einen der grofiten Einzelposten in der Dialysetherapie, ist nicht abschlie-
Bend beantwortet. Die Folgen der hidufigeren und ldngeren Exposition gegeniiber
unphysiologischen Materialien und Prozessen sind unklar. Insbesondere fehlt aber
bislang der Beleg, dass die Verbesserung einiger Ersatzmarker fiir hohere kardio-
vaskuldre Mortalitdt (Hochdruck, Andmie, Phosphat) sich auch in einer Senkung
der Mortalitit bemerkbar machen wird. Entsprechende Studien sind in der Pla-
nung. Bis jedoch verlissliche Ergebnisse vorliegen, wird eine Biindelung der un-
terschiedlichen Erfahrungen mit intensivierten Therapien fiir eine Verbesserung
der Datenlage sorgen miissen.
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Was ist Renoprotektion und wie wird
sie durchgefiihrt?

U. Wenzel

Das Problem

Die Zahl der terminal niereninsuffizienten Patienten steigt in alarmierender Wei-
se. Die Préivalenz und Inzidenz der terminalen Niereninsuffizienz hat sich in den
letzten 10 Jahren verdoppelt. Jedes Jahr werden mehr Patienten neu dialysepflich-
tig, als Patienten an einer einzelnen Krebsart sterben. Nur die Zahl der jdhrlich an
Lungenkrebs sterbenden Patienten tibersteigt noch die Zahl der neuen Dialysepati-
enten. Gleichzeitig stagniert die Zahl der Nierentransplantationen.

Risikofaktoren: arterielle Hypertonie, Proteinurie,
Tubulointerstitium

Chronische Nierenerkrankungen verlaufen in der Regel iiber Monate und Jahre
langsam progredient, d.h. es kommt zu einer zunehmenden Verschlechterung der
Nierenfunktion selbst bei ausgeheilter initialer Erkrankung. Arterielle Hypertonie
und Proteinurie sind die entscheidenden Risikofaktoren, die die Progression von
Nierenerkrankungen beeinflussen.

Arterielle Hypertonie ist der vermutlich wichtigste Progressionsfaktor chroni-
scher Nierenerkrankungen. Arterieller Hypertonus schidigt direkt die fiir die Auto-
regulation der Durchblutung der Niere notwendigen priglomeruldren Gefifle. Bei
gestorter Autoregulation kann die systemische Hypertonie direkt auf Glomeruli
einwirken und diese schidigen. Glomerulédrer Druck, Hyperfiltration und konseku-
tiv die Proteinurie werden durch erhohten Blutdruck verstirkt.

Die Proteinurie wurde frither traditionell als Marker der Schidigung der Niere
angesehen. Inzwischen liegen gute klinische Daten vor, dass das Ausmaf der Pro-
teinurie selber ein entscheidender Mechanismus des Funktionsverlustes bei chroni-
schen Nierenerkrankungen ist (Ruggenenti 1998). So konnte gezeigt werden, dass
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Tabelle 1:
Zielblutdruck (mmHg)
Arterielle Hypertonie <140/90
Diabetes mellitus <130/80
Eingeschrinkte Nierenfunktion <130/80
Eingeschrinkte Nierenfunktion + Proteinurie <125/75

von nierenkranken Patienten mit einer kleinen Proteinurie unter einem 1g/24 Stun-
den nach 4 Jahren nur 10% dialysepflichtig waren, wihrend 75% der Patienten mit
einer Proteinurie iiber 4 g eine terminale Niereninsuffizienz erreicht hatten (Rug-
genenti 1998). Das Zusammenspiel der Risikofaktoren Hochdruck und Proteinurie
ist an den Empfehlungen zur Blutdrucksenkung erkennbar. Mit Zunahme der Pro-
teinurie werden niedrigere Zielblutdruckwerte angestrebt.

Eine groBie Proteinurie aktiviert das lokale tubulidre Renin-Angiotensin-System.
Sie ist auch direkt tubulotoxisch und induziert iiber die Freisetzung von chemotak-
tischen Substanzen und profibrotischen Zytokinen eine initiale Entziindung im
Tubulointerstitium mit anschlieBender tubulointerstitieller Fibrose. Ein wichtiges
Ziel bei der Behandlung von Nierenerkrankungen ist es daher, die Proteinurie zu
senken.

Eine wesentliche Bedeutung kommt den tubulointerstitiellen Verdnderungen zu.
Die Beurteilung der Glomeruli in einer Nierenbiopsie ist fiir die Diagnosestelllung
wesentlich. Unabhéngig von der glomeruldren Grunderkrankung haben Patienten,
die in der initialen Nierenbiopsie ein gut erhaltenes Tubulointerstitium haben, in
den meisten Fillen eine gute Prognose beziiglich des Niereniiberlebens. Von sehr
grofler Bedeutung ist die Einschitzung des Pathologen, ob die gefundenen Tubu-
lusschiden potentiell reversibel sind. Hat der Patient dahingegen in der Nierenbi-
opsie eine schwere irreversible tubulointerstitielle Vernarbung, so ist die Nieren-
prognose ungiinstig. Die herausragende Bedeutung des Tubulointerstitiums fiir die
Prognose beruht vermutlich auf der Tatsache, dass auch schwere glomerulédre Er-
krankungen im Gegensatz zum Tubulointerstitium ein hohes Reparationspotential
besitzen.





