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Zusammenfassung

KLINISCH STUMME MIKROEMBOLI IN DER VENA SUBCLAVIA
UND ARTERIA CEREBRI MEDIA WAHREND DER HAMODIALYSE
UND HAMODIAFILTRATION

Karsten Kiihne

Patienten, die mittels Himodialyse und Hdmodiafiltration behandelt werden, weisen
haufig sowohl eine hohe pulmonale Morbiditit als auch kognitive Veranderungen auf.
Die hierzu fiihrenden pathophysiologischen Zusammenhénge sind bis heute nicht
vollstindig geklirt. Eine chronische Mikroembolisation, die sich durch die gepulste
Dopplersonographie darstellen 148t, konnte ein mdglicher Grund fiir diese
Veranderungen sein.

24 Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz wurden wihrend der Himodialyse
(n=21) und Hamodiafiltration (n=3) untersucht. In verschiedenen Phasen dieser
Behandlungen beschallten wir mit einer gepulsten 2 MHz-Dopplersonde die der
arteriovenodsen Fistel nachgeschaltete V. subclavia. Bei zwei dieser Patienten und einem
zusitzlichen Patienten leiteten wir mit Hilfe der transkraniellen Dopplersonographie
auch aus einer A. cerebri media wéhrend der extrakorporalen Therapie ab und testeten
zusitzlich auf das Vorliegen eines Rechts-Links-Shunts. Bei allen untersuchten
Perioden der Himodialyse und Hamodiafiltration (Ankopplung, Dialyse, Abkopplung)
konnten wir zahlreiche Mikroembolisignale in der Vena subclavia nachweisen. Bei
keinem der drei Patienten konnten Mikroembolisignale in der A. cerebri media
nachgewiesen werden, und es wurde auch kein Rechts-Links-Shunt entdeckt. Die
Zusammensetzung (gasformig oder fest) und die Herkunft (aus dem Dialysator, der
Pumpe oder dem Shunt) der Mikroemboli konnte nicht geklart werden. Eine chronische
Mikroembolisation konnte aber ein Grund fiir pulmonale und im Falle eines Rechts-
Links-Shunts auch zerebrale Komplikationen sein. Die in dieser Arbeit beschriebene
Technik kann helfen, die genutzten Gerédte und Techniken zu optimieren.
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1. Einleitung und Fragestellung der Arbeit

Hamodialyse (HD) und Himodiafiltration (HDF) werden seit vielen Jahren in der
Standardtherapie der terminalen Niereninsuffizienz eingesetzt. Jedoch sind mit dieser
Therapieform eine Reihe von Risiken und Nebenwirkungen verbunden, wie z. B. das
Auftreten von kognitiven Funktionseinschrankungen (Pliskin 1996, Burns 1998,
Fazekas 1996, Brinkmann 1996, Sulic 1997, Kramer 1996) und pulmonale
Funktionsstorungen (Chan et al. 1996, Fairshter et al. 1982). Die pathophysiologischen
Zusammenhinge zwischen diesen Verdnderungen und der HD/HDF bzw. der
terminalen Niereninsuffizienz sind noch nicht vollstindig geklért und vermutlich
multifaktoriell. Als eine mogliche Mitursache, insbesondere fiir die pulmonalen
Verianderungen, wird eine Mikroembolisation postuliert (Bischel et al. 1975, Morrison
et al. 1980). Als Quelle fiir diese Mikroemboli (ME) konnten unter anderem Teile des
extrakorporalen Dialysesystems verantwortlich sein. Speziell der Nachweis von ME
durch die gepulste Dopplersonographie bei anderen extrakorporalen blutfiihrenden
Systemen wie z.B. Herzlungenmaschinen (Thiel et al. 1997) oder Kunstherzen (Buhre et
al. 2000) lieBen diese These wahrscheinlicher werden. Uber Mikroembolisignale (MES)
bei Dialysepatienten wurde erstmals 1999 in einem Abstract von F. Roll¢ et al.
berichtet. Woltmann und Mitarbeiter veroffentlichten 2000 {iber das Auftreten von MES
wihrend der B-Mode Sonographie eines Dialyse-Shunts bei zwei Dialysepatienten.
Beziiglich der Zusammensetzung der MES wéhrend der HD/HDF wurden bis dato noch
keine Studien verdffentlicht, wobei eine Differenzierung zwischen soliden und
gasformigen Embolien mit Hilfe von Sauerstoffinhalation prinzipiell moglich ist
(Droste et al. 1997b, Kaps et al. 1997).

Ziel dieser Studie war es, mit Hilfe der gepulsten Dopplersonographie in der
sogenannten Vier-Kanal-Technik ein mogliches Auftreten von MES in der dem Shunt
nachgeschalteten Vena subclavia von Dialysepatienten nachzuweisen und zu kliren, ob
diese ME auch das zerebrale Gefél3system erreichen.

Im einzelnen sollten folgende Fragen beantwortet werden:

- Sind MES in der V. subclavia wahrend der HD/HDF nachweisbar?
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- Gibt es zeitliche Unterschiede des Auftretens von MES wihrend der
HD/HDF oder sind sie gleichmaBig verteilt ?

- Handelt es sich hierbei um gasformige oder solide ME?
- Treten MES auch ohne HD/HDF in der V. subclavia des Shuntarms auf?

- Treten MES auch in der A. cerebri media wiahrend der HD/HDF auf?

2. Grundlagen

2.1 Die chronische Niereninsuffizienz

Verschiedene Nierenerkrankungen unterschiedlicher Genese fiihren jdhrlich in

etwa 120 Féllen pro 1 Mio. Einwohner in der Bundesrepublik Deutschland iiber

eine chronische zu einer dialysepflichtigen terminalen Niereninsuffizienz (Ritz et

al. 1998).

Zu den hiufigsten Ursachen hierbei zdhlen die diabetische Nephropathie mit 40%,
gefolgt von den Glomerulonephritiden mit 25% und der chronischen Pyelonephritis mit
15%. Zu 8% diagnostiziert man Zystennieren sowie in 5% eine Analgetikanephrophatie,
in weiteren 5% handelt es sich um hypertensive Nephropathien. 2% der terminalen
Niereninsuffizienzen entfallen auf verschiedene Systemerkrankungen bzw. sind
ungeklirter Atiologie (Ritz et al. 1998).

Im Rahmen der chronischen Niereninsuffizienz kommt es zu einer Vielzahl von
Stoffwechselstdrungen, die sich schon in Form von beginnender exkretorischer und
endokriner Funktionseinschrankung der Niere anbahnen und im weiteren Verlauf
schlieBlich alle Organsysteme in unterschiedlicher Reihenfolge und unterschiedlichem
Ausmal befallen konnen (Henning et al. 1992). Die Stérung des Organismus kommt im
wesentlichen durch die Akkumulation retinierter organtoxischer harnpflichtiger
Substanzen wie Harnstoff, Kreatinin und Harnsidure zustande. Des weiteren reichern

sich auch Phenole, Guanidine, verschiedene aromatische Verbindungen und zahlreiche
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nicht ndher bekannte Substanzen mit einem Molekulargewicht zwischen 1200 und 3000
Dalton, die zu den klinisch wenig etablierten Urdmietoxinen gehdren, im Blut an (Gross
etal. 1987, Losse et al. 1982). Fiir dieses Phinomen wurde erstmals 1840 der Begriff
,Urdamie® in die Literatur eingefiihrt, welcher soviel wie ,,Harn im Blut* bedeutet. Heute
ist jedoch bekannt, dafl neben der endogenen Intoxikation auch der Verlust biologisch
wichtiger Stoffe, wie z. B. Elektrolyte oder Proteine mit anschlieBenden Storungen im
Wasser-, Elektrolyt- und Sdure-Basen-Haushalt sowie die gestorte endokrine Funktion
fiir Hormone, wie das Renin, das Erythropoetin oder Prostaglandine bei der
Pathogenese des Urdmiesyndroms, eine wichtige Rolle spielen (Herold et al. 1999).
Zusétzlich sind der Katabolismus und die Inaktivierung von Peptidhormonen gestort
und ein Defizit an essentiellen Aminosduren, Vitaminen und Spurenelementen

feststellbar.

2.1.1 Stadien der chronischen Niereninsuffizienz

Klinisch wird der Verlauf der chronischen Niereninsuffizienz aufgrund der Bedeutung
fiir Diagnostik, Therapie und Prognose in vier Stadien eingeteilt. Hierzu werden unter
anderem die exkretorische Nierenfunktion, biochemische Parameter sowie klinische

Symptome herangezogen (Gross et al. 1987).

Stadium I Stadium der vollen Kompensation

Leichte Einschriankung der Kreatininclearance und der Konzentrationsfédhigkeit
bei noch normalen Retentionswerten (Serum-Kreatinin: < 1,5 mg/dl). Durch
frithzeitiges Erkennen und kausale Therapie ist in diesem Stadium unter

Umsténden eine Restitutio mdglich.
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Stadium II Stadium der kompensierten Retention

Erhohung der Serumkonzentration harnpflichtiger Substanzen ohne urdmische
Intoxikationszeichen — Azotdmie (Serum-Kreatinin: ca. 1,5 bis 6 mg/dl). Durch
konservative Therapie wird versucht, den Patienten moglichst lange in diesem Stadium

zu halten.

Stadium 111 Praterminale Niereninsuffizienz

Kreatininerh6hung auf iiber 6 mg/dl Serumkonzentration. Bei Werten iiber
8 mg/dl treten urdmische Symptome auf und es kommt zur dekompensierten Retention.
Haufig ist eine zumindest voriibergehende Riickfiihrung des Patienten durch eine

konservative Therapie in das Stadium der kompensierten Retention moglich.

Stadium IV Terminale Niereninsuffizienz / Urdmie

Serum-Kreatinin-Konzentration iiber 10 mg/dl. Trotz Ausschopfen konservativer
Moglichkeiten kommt es zu einem Fortschreiten der urdmischen Symptomatik mit
drohendem Stoffwechselkoma. Eine Behandlung des Patienten durch regelméBige

Dialyse oder durch Transplantation ist angezeigt (Ritz et al. 1998, Herold et al. 1999).

2.1.2 Pathophysiologie und Klinik

Das Stadium der Urdamie steht am Ende einer Entwicklung, welche mit einer
eingeschrinkten Nierenleistung begann und die kompensierte und dekompensierte
Retention durchlaufen hat (Gross et al. 1987). Diese Entwicklung kann sich im Laufe
von Jahren bei chronischen Nierenleiden entwickeln oder aber auch iiber Tage bis
Wochen, z. B. im Rahmen einer rapid-progressiven Glomerulonephritis, manifest
werden. Bis zu einer Abnahme der glomeruléren Filtration auf etwa 50% (entsprechend

einer Serum-Kreatinin-Konzentration von ca. 1,5-2,0 mg/dl) sind in der Regel keine
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wesentlichen Symptome zu erwarten, so dal} es sich in diesem Stadium zu einem
Grofiteil um Zufallsdiagnosen handelt.

Haufig sind eine Proteinurie, Erythrozyturie oder eine Hypertonie erste Hinweise auf
eine Nierenkrankheit (Henning et al. 1992). Aber auch Symptome eines
fortgeschrittenen Stadiums mit erhdhten Retentionsparametern (Serum-Kreatinin,
Serum-Harnstoff, Serum-Harnsdure), Elektrolytstorungen (Hyperphosphatédmie,
Hypokalzdmie, Hyponatrdmie, Hyperkalidmie) oder Stérungen des Sdure-Basen-Status,
im Sinne einer metabolischen Azidose, kdnnen als erstes zur Entdeckung eines

Nierenleidens fiihren (Ritz et al. 1998).

Bei starkerer Einschrinkung der Nierenfunktion kommt es hdufig zu einem
Leistungsknick mit Miidigkeit und Inappetenz. Ubelkeit und Erbrechen treten auf. Im
Bereich des peripheren Nervensystems kann es durch Elektrolytstorungen zu einer
Polyneurophatie mit verlangsamter Nervenleitgeschwindigkeit und abgeschwéchten
Reflexen kommen (Gross et al. 1987). Es wurden auch Personlichkeitsverdnderungen,
Schlaflosigkeit, Geddchtnisliicken, intellektueller Verfall, Depressionen und Psychosen
beschrieben (Henning 1992). Haufig kommen Schiadigungen im Herz-Kreislauf-System
durch abakterielle Perikarditiden, Perikardergiisse und Herzinsuffizienz vor (Graefe et
al. 1977). Urdmische Gastroenteropathien sowie fibrindse Pleuritiden sind weitere
Beispiele fiir abakterielle Entziindungsvorgidnge an den serdosen Oberflachen des
Organismus (Nitze et al. 1997).

Als weiteres sind retinierte und in die Haut eingelagerte Farbstoffe, sogenannte
Urochrome, zusammen mit der durch eine fortschreitende renale Andmie bedingten
Blisse fiir das charakteristisch fahlgraue Gesichts- und Hautkolorit verantwortlich.
Durch mikrokristalline Kalziumeinlagerungen in der Haut kann es zu
therapieresistentem Pruritus kommen (Henning et al. 1992). Auch treten toxische
GefaBschiden und Gerinnungsstorungen auf. Durch die Natriumretention, die hiufig
mit starkem Durst assoziiert ist, kommt es zu vermehrter Volumenbelastung und
Odemen. Hiufig wird somit im Rahmen der Niereninsuffizienz eine Behandlung von
Bluthochdruck, Herzinsuffizienz und Andmie erforderlich.

Schon in relativ frithen Stadien der Krankheit kann es zu einem Abfall des ionisierten

Serum-Calciums aufgrund des in der insuffizienten Niere reduziert synthetisierten 1,25-
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(OH),-Ds- Hormons kommen. Dies fiihrt reaktiv zunédchst zu einer Steigerung und
spéter zu einer unkontrollierten Funktion der Nebenschilddriisen. Dieser
Pathomechanismus des sogenannten sekundédren Hyperparathyreodismus ist von
entscheidender Bedeutung bei der Entstehung der renalen Osteopathie. Symptome der
Osteophatie wie analgetikabediirftige Knochenschmerzen, Frakturen, Deformitéten und
Nekrosen kommen im ersten Dialysejahr bei 3% aller Patienten vor. Nach fiinf
dialysepflichtigen Jahren finden sich diese Zeichen bei 15% aller Patienten. Ob es sich
hierbei um ganz oder teilweise dialysebedingte Storungen handelt, ist zur Zeit noch
nicht geklért. Der Ausgleich einer Hyperphosphatimie gehdrt jedoch zu den wichtigsten
therapeutischen MafBinahmen (Slatopolsky et al. 1973).

Im Rahmen der chronischen Niereninsuffizienz kommt es auch zu gestorter
Gonadenfunktion bei beiden Geschlechtern. Frauen sind hdufig von einer
Dysmenorrhoe oder Amenorrhoe betroffen. Bei Méannern sind in der Regel erniedrigte
Plasmatestosteronspiegel nachweisbar, die zur Hodenatrophie und schweren Stérungen

der Spermiogenese fiihren konnen (Henning et al. 1992).

Besonders hervorzuheben ist jedoch das Risiko fiir thrombembolische Komplikationen,
wie z. B. ischdmische Hirninfarkte, Myokardinfarkte sowie Shuntthrombosen (Lindner
et al. 1974, Bradley et al. 1987, Degoulet et al. 1982), welches insgesamt zu einer
3-fach hoheren Mortalitit dialysepflichtiger Patienten verglichen mit der
durchschnittlichen Population fiihrt (Cohle 1985).

2.2 Therapie der terminalen Niereninsuffizienz

Eine kausale Therapie der Niereninsuffizienz ist heute mit Ausnahme einer
Nierenarterienstenosen-Dilatation, der operativen Korrektur einer Harnabflufstorung
oder einer Nierentransplantation nur selten mdglich. Die Therapie ist somit vornehmlich
symptomatisch und hat zum Ziel, Komplikationen zu vermeiden. Ein wesentlicher Teil
dieser Bemiihungen beinhaltet eine Diédt, welche darauf abzielt, eine Akkumulation von

Metaboliten des Proteinstoffwechsels zu minimieren, ohne jedoch einen
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Eiweilmangelzustand zu erzeugen. Haufig ist auch eine Bilanzierung des Wasser- und
Elektrolythaushalts notwendig sowie eine medikamentdse Therapie der begleitenden

Hypertonie bzw. Herzinsuffizienz (Henning et al. 1992).

2.2.1 Hiamodialyse

Ist das Stadium der terminalen Niereninsuffizienz erreicht, so mufl mit einer
Dialysebehandlung begonnen werden. Die Grundlagen dieses Verfahrens gehen in das
Jahr 1913 auf John J. Abel von der Johns Hopkins Medical School in Baltimore zuriick,
der als erstes ein Dialysesystem im Tierversuch erprobte. 1926 dialysierte Georg Haas
in Gieflen erstmals einen Patienten mit akutem Nierenversagen (Haas 1923 und 1927).
In den Anfingen der Dialyse war die Blutgerinnung im extrakorporalen Kreislauf ein
wesentliches Problem. Erst durch die Herstellung von hochgereinigtem Heparin gelang
dem Niederldnder Willem Kolff 1945 die erste erfolgreiche Dialysebehandlung am
Menschen (Kolff 1946). 1960 begann der erste Langzeitpatient in den USA mit
chronischem Nierenversagen eine HD-Behandlung. Er iiberlebte 11 Jahre und verstarb
an einem Herzinfarkt. Weitere Probleme ergaben sich durch die Schaffung eines
dauerhaften Zuganges zum Gefial3system der Patienten. Kolff und seine Mitarbeiter
entnahmen anfangs vendse Bluteinzelportionen und brachten sie nach dem
Dialysevorgang wieder ein (Kolff 1944). Spater wurden auch Versuche mit
periphervendsen Punktionen unternommen, die jedoch nur einen ineffektiven

BlutfluB3 zulieBen. Ein Meilenstein in der Evolution des Dialyseverfahrens war die
Entwicklung einer KunststoffgefaBprothese aus Silastic durch Scribner et al.1960
(Abbildung 1), die erstmals einen relativ gro3en Blutflu3 erlaubte sowie die
Konstruktion einer kiinstlichen arteriovenosen Fistel durch Quinton und Mitarbeiter, die
die Arteria radialis mit der Vena cephalica dauerhaft durch ein Teflonréhrchen
verbanden. Dieses Rohrchen verlief teilweise oberhalb der Haut und konnte somit
beliebig oft ohne erneute Punktion fiir den Anschluf} an die kiinstliche Niere gedffnet
werden. Gegeniiber der periphervendsen Punktion bedeutete dieses einen enormen

Fortschritt. Dem gegeniiber standen aber Komplikationen wie Thrombosen am
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Fremdmaterial und Infektionen, die an den durch die Haut ausgeleiteten Schlduchen
entstehen konnten (Colombi 1991).

Durch die Entwicklung der Brescia-Cimino-Fistel 1966 (Abbildung 1) kam es zur
weiteren Verbesserung der Gefdllzuginge. Hierbei wird eine subkutan verlaufende Vene
mit einer Arterie anastomosiert, wobei es infolge des hohen Blutdurchsatzes zu einer
GroBenzunahme der Vene kommt und somit vielfache Direktpunktionen moglich sind

(Brescia et al. 1966).
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Abb. 1: Arterio-vendse Fisteln

Scribner-Shunt (oben): Jeweils ein arterieller und venoser Silasticschlauch werden
durch die Haut gefiihrt und extrakutan durch ein Rohrchen (Z) verbunden. Durch
Offinen und Schlieflen der Verbindung konnte der Patient erstmals beliebig oft an ein
Hdamodialysesystem angeschlossen werden.

Brescia-Cimino-Fistel (unten): Arterio-venose Fistel mit aufgeweiteter Vene in Seit-zu-
End-Anastomose (Colombi 1991).
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Wihrend der Dialysebehandlung wird das Blut des Patienten iiber einen Gefillzugang
entnommen und iiber ein Schlauchsystem auflerhalb des Organismus einem Dialysator
zugefiihrt. Dieser besteht aus einem Blut- und einem Dialysatkompartiment, welche
durch eine semipermeable Membran getrennt sind. Entlang dieser synthetischen
Membran flieBen nun im Gegenstromprinzip das Blut und das Dialysat, welches im
allgemeinen aus einer isotonischen, gepufferten Elektrolytlosung besteht. Aufgrund von
Druck- und Konzentrationsgradienten iiber die semipermeable Membran hinweg kommt
es in Abhéngigkeit von Membranmaterial, Porengrof3e und Molekulargewicht durch
Diffusion und Konvektion zur Elimination von im Blut gelosten Bestandteilen bzw.
harnpflichtigen Substanzen (Tabelle 1). So konnen kleinmolekulare Stoffe von kleiner
500 Dalton ungehindert die Membran passieren. Sogenannte Mittelmolekiile passieren
die Poren der Membranen langsamer, und Makromolekiile sind der Dialyse praktisch
nicht mehr zugénglich. Bei einem Grofteil der harnpflichtigen Substanzen handelt es
sich um Polypeptide oder kleine Proteine, die normalerweise glomerulér filtriert und

nach tubuldrer Resorption in der Niere katabolisiert werden.

Tab.1: Harnpflichtige Substanzen (modifiziert nach Leber 1975)

Substanzklasse Molekulargewicht Stoftfe
in  Dalton

Kleinmolekulare Substanzen | <500 Kreatinin, Harnstoff,
Phenolderivate, Guanidine,

Polyamine etc.

Mittelmolekiile >500 und <5000 Inulin, Vasoaktive Peptide,
Neurotoxische Peptide,
Inhibitoren der DANN-
Synthese etc.

Makromolekiile >5000 bis 50000 B2-Glykoproteine,

Ribonuklease, Lysozym,
retinolbindendes Protein,

B2-Mikroglobulin etc.
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Die Effektivitdt eines Dialysators hdngt von der Grof3e der Membranoberflache, deren
physikalischen Eigenschaften sowie der Dichte der Blut- und Wasserschichten ab. Viele
Dialysemembranen bestehen aus Zellulose. Je nach technischem
Umwandlungsverfahren entsteht hieraus Cellophan, Celluloseacetat oder
Cuprammonium. Mittlerweile werden auch zunehmend andere, nicht auf Zellulosebasis
hergestellte Membranen wie z. B. Polyacrylnitrilmembranen oder

Polysulfone benutzt. Neben unterschiedlichen Membranmaterialien stehen zur Zeit auch
drei verschiedene Dialysatortypen zur Verfiigung. Man differenziert hierbei zwischen
Spulen-, Parallelflu3- und Kapillardialysatoren. Die am meisten verbreiteten und in
dieser Studie verwendeten Kapillardialysatoren bestehen aus bis zu ca. 10 000
Hohlfasern, durch deren Lumen das zu dialysierende Blut flieft.

Am Anfang und Ende der Kapillaren befindet sich jeweils eine kleine Kammer, welche
den Hohlfasern das Blut zu- bzw. abfiihrt. Der Raum, in dem die Hohlfasern liegen, ist
durch die Kammern und durch die AuBBenwand des Dialysators begrenzt. Hier flie3t das
Dialysat vom Dialysateingang zum Dialysatausgang entgegengesetzt zur
BlutfluBrichtung und umstrémt so den gesamten Bereich der Hohlfasern, wodurch es zu
einer Oberflichenmaximierung mit besserem Stoffaustausch kommt (Abbildung 2).
Das so dialysierte Blut wird nun iiber ein weiteres Schlauchsystem zum Patienten
zuriickgefiihrt. Voraussetzung fiir diese Prozedur ist die Herabsetzung der

Blutgerinnung, im Regelfall durch Heparin oder niedermolekulare Heparine.

Bluteifgang
|
\_!_ Dialysatausgang
5
- Gehiuse
k Kapillaren
—— Gehiuse .
| _ _ Kapillaren
<— Dialysateingang (bis zu 10.000)
— *
Blutausgang

Abb. 2: Schema eines Kapillardialysators. Das zu dialysierende Blut fliefit durch
die Lumina der Kapillaren. Um diese flief3it das Dialysat in entgegengesetzter
Richtung zum Blut (Gegenstromprinzip).
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Neben der ,,Entgiftung* des Korpers leistet die Dialyse ebenfalls eine Elimination von
im Dialyseintervall angehdufter {iberschiissiger Korperfliissigkeit. Dieses geschieht
durch Erzeugung eines transmembranen Druckgradienten zwischen der Blut- und
Dialysatseite und wird im allgemeinen als Ultrafiltration bezeichnet. Diese ist unter
anderem auch vom bauartbedingtem Ultrafiltrationskoeffizienten des Dialysators
abhingig. Dieser gibt die Wasserdurchldssigkeit der Membran in ml/mmHg/h an. Bei
einem Wert liber 10 wird von high-flux-Dialysatoren gesprochen, bei Werten unter 10
von low-flux-Dialysatoren.

Das zur Dialyse bendtigte Dialysat wird von den Dialysegeriten durch Mischung aus
dem sogenannten Permeat, welches in groler Menge durch Umkehrosmose zur
Verfligung steht, und einem Bicarbonat- bzw. Sdurekonzentrat hergestellt. Eine weitere
Moglichkeit stellt die Zufiihrung von Acetatkonzentrat zum Permeat dar. Die Dosierung
der einzelnen Bestandteile des Dialysats kann je nach Geritetyp volumengesteuert oder
leitfahigkeitsgesteuert nach lonenkonzentration erfolgen und inter-individuell variiert
werden.

Samtliche zuvor beschriebenen Vorginge werden von einem Hamodialysegerat
kontrolliert, welches das extrakorporale System (bestehend aus Schlauchsystemen

und dem Dialysator) tragt. Grob unterteilt man das extrakorporale System in eine
,Blutseite* und eine ,,Dialysatseite*.

Auf der Blutseite wird das Blut vom arteriellen Gefd3zugang kommend iiber ein
flexibles Schlauchsystem unter stindiger Druckmessung und Zufiihrung von Heparin
entlang einer Quetschklemme zur Blutpumpe gefiihrt, welche in der Regel als okklusive
Zwei-Rollen-Klemmpumpe ausgefiihrt ist. Diese haben iiblicherweise eine
Forderleistung von 0 bis 500 ml/min. Von hier aus wird das Blut weiterhin
druckkontrolliert durch den Dialysator sowie eine Luftfalle gefiihrt und erreicht nach
Passage durch einen Luftdetektor, welcher das Blut auf ungeldste Gase kontrolliert,
iber eine weitere Quetschklemme den vendsen Gefdlzugang des Patienten (Abbildung
3). Falls einer der gemessenen Parameter (z. B. Druck oder Gasblasen im System)
auferhalb des Sollbereiches liegt, stoppt das Himodialysegerit die Blutpumpe sofort
und 16st Alarm aus.

Auf der ,,Dialysatseite™ wird eine bestimmte Menge A des aufbereiteten und erwirmten

Dialysats (standardméBiger DialysatfluB3: 500 ml/min) durch ein Bilanzierungssystem in
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den Dialysator befordert. Aus dem Dialysator tritt wiederum die Menge A + B
(entsprechend dem Dialysat + Ultrafiltrat) aus. Das Bilanzierungssystem ermittelt
anschlieend die Menge B des Ultrafiltrates (ml/h) und kontrolliert stindig das Ist und
Soll des eingestellten Fliissigkeitsentzuges, bevor das ,,verbrauchte* Dialysat entsorgt
wird. Die Gesamtmenge des Ultrafiltrates ist zu jedem Zeitpunkt am Dialysegerit
ablesbar und wird in der Regel zu Beginn eines Dialysezyklus vorgegeben. Um im Falle
eines Membranlecks einen gréf3eren Blutverlust zu vermeiden, stoppt ein

Blutleckdetektor den Dialysatflul3.

arterielle Heparin- Druckmessung
Quetschklemme Pergusor 1;2
AN
~ /
. / / — Blutleck-
K detektor
v.om L» [ — @ — /
Patienten [ = T /
/ Blutpumpe Dialysat-
y putmp Blut ; /
arterielle inoan | ausgang
Druckmessung emgafg % ‘ i ‘ /Ultraﬁltrat
P = A . . —> >
g S Bilanzierungs-
E & system — Entsorgung
= A ’ — >
Lufi- = .
detektor Blut- Dialvsat Dialysat (alt)
Y ausgang e |1 || [#|Leitfihigkeits-
/ i L messung
oo v F@) = Permeat
. «— «— o -«
Patienten T o(j/ Temperatur-
/ J/ messung i
/ - 000 ° 0
venose venose vendse 5505 55
Quetschklemme Luftfalle Druckmessung Heizung Konzentrat- J‘_ Ent-
Py Portionierung gasung

Abb. 3: Gesamtflufischema eines Himodialysegeriites

Abweichend von der oben beschriebenen Methode der HD mit je einem permanenten
venosen und arteriellen Gefd3zugang gibt es auch noch das sogenannte ,,Single-needle*-
Verfahren. Hierbei wird iiber eine Spezialnadel nur ein Gefiallzugang geschaffen, {iber
den sowohl der arterielle als auch der vendse Schenkel des extrakorporalen Systems
iber Ventile kontrolliert Zugang zum Gefél3system des Patienten erhalten. Der Blutfluf3
innerhalb des Dialysegerites wird durch das Zusammenspiel von einer arteriellen und
einer vendsen Blutpumpe mit Expansionskammern erreicht. Nachteil dieser Methode ist

der im Vergleich zur Zweinadelmethode geringere Gesamtblutfluf3.
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2.2.2 Hamofiltration und HDF

Ein weiteres mit der Dialyse verwandtes Verfahren zur Nierenersatztherapie stellt die
Hiamofiltration dar. Hierbei wird im Gegensatz zur Dialyse nicht durch Diffusion
zwischen Blut und Dialysat entgiftet, sondern durch Ultrafiltration Plasmawasser {iber
eine Membran abgepref3t. Die Urdmietoxine werden durch die Konvektion mit dem
Ultrafiltrat mitgerissen. Gleichzeitig wird der Fliissigkeitsentzug durch eine der
Extrazellularfliissigkeit entsprechende sterile Elektrolytlosung substituiert. Vorteile
dieser Therapieform gegeniiber der Himodialyse ist die bessere Beherrschbarkeit von
Kreislaufinstabilitdt und Hypertonie, sowie die bessere Elemination von

Mittelmolekiilen bei aber gleichzeitig schlechterer Entfernung von Kleinmolekiilen.

Eine Therapieform, welche die Vorteile sowohl der Himofiltration als auch der HD zu
vereinen versucht, ist die HDF. Bei diesem Verfahren wird zum einen das Blut durch
Diffusionsvorgénge mit dem Dialysat entgiftet, es wird aber auch gleichzeitig eine
groBBere Menge Plasmawasser {iber die Membran ultrafiltriert, so dafl ebenfalls
Elektrolytldsung substituiert werden muf3. Sowohl bei der HDF als auch bei der
Hiamofiltration kommen high-flux-Dialysatoren zum Einsatz, um eine entsprechende

Ultrafiltrationsrate zu erreichen.

Bei beiden Techniken besteht die Mdglichkeit, die Substitutionslosung vor oder nach
dem Dialysator dem Blut zuzufiihren. Man spricht hierbei von der Pré- bzw.
Postdilution. Der besseren Effektivitit und den hoheren Clearance-Werten im mittel-
und hochmolekularen Bereich bei der Postdilution steht jedoch die Gefahr der
Gerinnselbildung bei hohen Ultrafilrationsraten entgegen, so dal3 trotz des hohen

Fliissigkeitsbedarfs heute oft die Pradilution angewandt wird.
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2.2.3 Peritonealdialyse

Alternativ zu den bereits erwdhnten Verfahren steht heute dem niereninsuffizienten
Patienten auch noch die Moglichkeit der Peritonealdialyse zur Verfiigung. Bereits Ende
des 19. Jahrhunderts hatte man durch tierexperimentelle Untersuchungen
herausgefunden, daf sich das Peritoneum wie eine semipermeable Membran zwischen
Blut und Peritonealraum verhélt und es nach Instillation einer Fliissigkeit in die
Bauchhdhle zu einer Anpassung der osmotischen und chemischen Zusammensetzung
dhnlich der des Blutplasmas kommt. 1923 wurde erstmals ein Mensch mit diesem
Prinzip durch Ganter bei urdmischen Stoffwechselstorungen behandelt. Die Einfiihrung
von Stilettkathetern als Zugang zur Peritonealhdhle verbesserte dieses Verfahren
deutlich (Weston et al. 1965). Aber erst 1968 wurde durch den Einsatz von
Dauerkathetern aus Silastic durch Tenckhoff und Schechter die Peritonealdialyse als
Behandlungsmethode der terminalen Niereninsuffizienz etabliert (Tenkhoff et Curtis
1970). Popovich und Oreopoulos setzten diese Entwicklung fort und fiihrten das
Verfahren der kontinuierlichen ambulanten Peritonealdialyse ein (Popovich et al 1978).
Die Qualitit von Himodialyse und Peritonealdialyse ist heute weitgehend auf
vergleichbarem Niveau (Nolph et al. 1981 und 1992, Nube et al. 1993). Bei der
Peritonealdialyse konnen jedoch héufiger lebensbedrohliche Peritonitiden auftreten

(Henning et al. 1992).

2.3 Komplikationen der HD/HDF

2.3.1 Auswirkungen auf die Hiimostase

Im Rahmen der HD/HDF kommt es zu einem ausgedehnten Kontakt zwischen dem Blut
und den synthetischen Materialien des extrakorporalen Systems. Trotz der
Bemiihungen, moglichst biokompatible Materialien einzusetzen, zeigt die heute noch
unverzichtbare Verwendung von Heparin wéhrend der HD/HDF, daB3 eine
Antithrombogenitét, wie sie durch Endothelzellen bekannt ist, noch nicht erreicht ist

(Andrassy et al. 1987). Vielmehr kommt es iiber verschiedene Mechanismen zur
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Aktivierung der Gerinnung. So konnte gezeigt werden, da3 durch die
Dialysemembranen der Hagemannfaktor (F.XII) und das Komplementsystem aktiviert
werden und es folglich zu vermehrter Thrombinaktivitdt kommt (Schulmann et al.
1986). Uber die Bildung einer Proteinschicht an den Membranen des Dialysators wird
eine Fixierung und Aggregation von Thrombozyten bewirkt, die eine Aktivierung des
Thrombins nach sich zieht (Andrassy et al. 1987). Die Freisetzung von
Adenosindiphosphat und von Phospholipiden aus Erythrozyten, die durch die
Rollenpumpe geschéddigt werden, steigert zusitzlich die Gerinnungsaktivitdt (Bommer
1990). Eine Heparinisierung hebt diese Thrombinaktivierungen nicht vollstidndig auf, es
lassen sich sogar fortschreitende Fibrinvernetzungen nachweisen (Andrassy et al. 1987).

Abbildung 4 skizziert die Aktivierungswege der Hamostase durch die HD/HDF.

Partikel Endotoxin Membran

1 l 1 1
C3a Protein- Hageman-
C58 schicht  Faktor

v l

Makrophagen Leukozyten Thrombozyten-

Monozyten ] aggregation
L iL1

Elastase

}v Y

Thrombinaktivierung

pr—

—

Abb. 4: Gerinnungssteigernde Effekte im Rahmen der Dialyse. Durch den Kontakt des
Blutes mit den Materialien der Dialysemembran und den Schlduchen kommt es zu

zahlreichen Reaktionen, die insgesamt in einer Steigerung der Thrombinaktividt
miinden (Bommer 1990).
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Embolien durch Shuntthrombosen und gerinnungsbedingte Verschliisse des Dialysators
sind Folgen dieser komplexen hamostasiologischen Zusammenhinge. Andererseits
zéahlen auch heparininduzierte bzw. durch Heparin verstiarkte Blutungen (z. B.
gastrointestinale Blutungen, hamorrhagische Perikardergiisse, Blutungen aus den
GefaBzugingen, heparininduzierte Thrombozytopenien etc.) zu den hiaufigen

Komplikationen (Henning 1992).

2.3.2 Pulmonale Komplikationen

In der Literatur finden sich zahlreiche Hinweise auf eine erhdhte pulmonale Morbiditét
von Dialysepatienten. Hidufige Befunde sind parenchymale Umbauprozesse, Narben und
Fibrosen sowie Pleuraergiisse und Stauungen (Coskun et al. 1998). Himorrhagische
Verianderungen, sowie Thrombembolien und Kalzifikationen wurden ebenfalls vermehrt
festgestellt (Fairshter et al. 1982).

Den Grund fiir diese Verdnderungen sehen die Autoren sowohl zum Teil in den Folgen

der HD/HDF als auch direkt durch die terminale Niereninsuffizienz bedingt.

2.3.3 Kardiovaskulire und zerebrale Komplikationen

Artherosklerotische Komplikationen sind die Haupttodesursache chronisch dialysierter
Patienten (Henning 1992). Einige Autoren sehen in der Urdmie selbst den Hauptgrund
fiir eine beschleunigte Artherosklerose (Jungers et al. 1999). Unabhéngig hiervon
kommt es aber auch zu therapiebedingten Komplikationen. Heparinverstéirkte zerebrale
Himorrhagien und paradoxe Embolien durch thrombosierte Shunts bzw. undichte
HD/HDF-Systeme konnen als Beispiele genannt werden (Briefel et al.1999, Yu et al.
1997). Das Dysequilibrium-Syndrom, das vermehrte Auftreten von Subduralhdmatomen
sowie die Wernicke-Enzephalophathie werden teilweise als dialysebedingte
Komplikationen gesehen (Burn et al. 1998). Das Problem der Dialyse-Demenz, in den
70er Jahren eine hdufige Komplikation, konnte durch die Verwendung von

aluminiumfreien Dialysat weitgehend beseitigt werden. Die Entwicklung kognitiver
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Defizite unter langjdhriger HD-Therapie stellt jedoch weiterhin ein verbreitetes Problem
dar (Kramer et al. 1996). Dabei handelt es sich vermutlich um ein multifaktorielles

Geschehen, das jedoch primér als urdmiebedingt gesehen wird (Sujic et al. 1997).

2.4 Grundlagen der vaskuliren Ultraschalldiagnostik und der

Mikroembolusdetektion

2.4.1 Sonographie

Die Sonographie bedient sich des Ultraschalls, welcher wie der Schall eine
longitudinale Wellenbewegung darstellt. Diese Bewegungen bestehen aus
mechanischen Schwingungen von Molekiilen eines Mediums, die sich mit einer
bestimmten Geschwindigkeit fortpflanzen. Die Frequenz respektive die Tonhohe des
Schalls resultiert aus der Anzahl der Molekiilschwingungen pro Zeiteinheit und wird in
Hertz (Schwingungen/Sekunde) angegeben. Der fiir das menschliche Ohr nicht mehr
horbare Bereich liegt oberhalb von 20 kHz und wird als Ultraschall bezeichnet
(Boenninghaus et al. 1996). Die medizinische Diagnostik verwendet heute aufgrund
physikalischer Gegebenheiten Ultraschallfrequenzen zwischen 1 MHz und 20 MHz
(von Reutern et al. 2000, Widder 1999). In Abhéngigkeit von der Masse, dem Abstand
und der Kohision der Molekiile eines Mediums verandert sich die Geschwindigkeit
einer Ultraschalliibertragung. Sie sinkt mit steigender Masse und erhoht sich bei
zunehmender Kohision der Partikel. Die Zusammenhénge zwischen der
Schallgeschwindigkeit und den physikalischen Eigenschaften des durchschallten

Mediums lassen sich mit folgender Gleichung darstellen:
¢ =V(K/p)
¢ = Fortpflanzungsgeschwindigkeit des Ultraschalls (m/s)

K = Elastizitit bzw. Steifigkeit des Mediums (kg m™ s’
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p = Dichte (kg/m’)

Weitere Parameter, welche die Ultraschallwelle beeinflussen, werden als Dampfung
zusammengefaBlt und bestehen im einzelnen aus Reflexion, Streuung, Absorption und
Refraktion. Die Ddmpfung bewirkt eine Abschwéchung des Ultraschallsignals, das mit
zunehmender Eindringtiefe und Schallfrequenz exponentiell abnimmt, so dall Signale
aus tieferen Schichten verstirkt werden miissen, um eine ausgewogene Bildqualitét aus
allen Tiefen zu erreichen. Die Ddmpfung wird in dB angegeben, wobei die Einheit dB
als das 10fache des Logarithmus des Verhiltnisses zweier Intensitéten (P) definiert ist

(dB=10x log (P;/ P,)).

2.4.1.1 Streuung

Das Phinomen der Streuung tritt durch das Auftreffen eines Schallstrahls auf eine rauhe
Oberfldche auf. Dies geschieht ebenso bei der Passage des Schalls durch ein Medium,
das aus vielen kleinen Partikeln besteht. Die Riickstreuung des Schalls wird mit
abnehmender Grof3e des Zerstreuers und der Hohe der Schallfrequenz intensiver, ist
jedoch von der Form des Zerstreuers unabhéngig, so dafl die Streuung fiir die
Darstellung von Gewebsstrukturen der wichtigste Faktor ist. Ein moglichst
differenziertes Streuungsmuster (z. B. durch eine héhere Ultraschallfrequenz) ist somit

die Grundlage fiir eine moglichst hochauflosende Darstellung.

1.4.1.2 Reflexion

Reflexion tritt an glatten Oberfldchen wie z. B. der GefdBinnenfldche auf und setzt
voraus, da3 die GroBe der darzustellenden Struktur mindestens der Wellenlédnge des
Ultraschalls entspricht. Die akustische Impedanz der Medien und der Einfallswinkel des
Schallstrahls beeinflussen den Grad der Reflexion. Da der Ausfallswinkel dem
Einfallswinkel entspricht, konnen nur anndhernd senkrecht auf eine Oberfliche fallende

Schallstrahlen nach Reflexion wieder erfafit werden.
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2.2.1.3 Refraktion
Die Brechung eines Schallstrahls beim Passieren einer Grenzflache zwischen zwei

Medien mit unterschiedlicher Schallfortpflanzungsgeschwindigkeit wird als Refraktion

bezeichnet und durch folgendes Gesetz von Snell beschrieben:

sin O/ sino,=ci/c2=Q

o= Einfallswinkel

0o, = Refraktionswinkel

c¢; und ¢, = Schallgeschwindigkeit in den unterschiedlichen Medien

| = Refraktionsindex

Der Grad der Refraktion ist somit von der Differenz der Schallgeschwindigkeiten in den

verschiedenen Medien abhédngig. Der Schallstrahl wird von der Senkrechten

weggebrochen, wenn die Geschwindigkeit im zweiten Medium hoher ist und

umgekehrt.

2.2.1.4 Absorption

Absorption bedeutet die Umwandlung der Schallenergie in Wiarmeenergie. Besonders

Knochen und mineralische Salze (z. B. Nieren- und Gallensteine)

absorbieren besonders viel Ultraschallenergie, so daB3 diese hdufig einen sogenannten

Schallschatten erzeugen, hinter dem kein Gewebe mehr darstellbar ist.
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2.4.2 Dopplersonographie
2.4.2.1 Physikalische Grundlagen

1842 legte der Osterreichische Mathematiker Christian Doppler (1803-1852) durch die
Entdeckung des nach ihm benannten physikalischen Phanomens die Grundlage fiir die
heutige Dopplersonographie. Er stellte fest, dal Wellen ihre Frequenz verdndern, wenn
sich Sender und Empfanger in relativer Bewegung zueinander befinden bzw. eine
Wellenreflexion von in Bewegung stehenden Objekten stattfindet (Doppler 1842).

Die Frequenz nimmt zu, wenn sich das Objekt in Richtung des Empfanger bewegt und
nimmt ab, wenn sich das Objekt wieder entfernt. Gut nachvollziehbar ist dieses Prinzip
anhand eines Beispiels des tdglichen Lebens: Die Zunahme der Tonhohe eines
heranfahrenden Krankenwagens und der anschlieBende Abfall der Tonhéhe beim
Entfernen.

Die relative Frequenzverschiebung wird als Dopplershift bezeichnet und 146t sich nach

folgender Formel berechnen:

_2fo-vecosa

Af

C

Af = Dopplerfrequenzverschiebung

fo= Sendefrequenz

v = Geschwindigkeit der relativen Bewegung zwischen Sender und Empfanger
bzw. zwischen Reflektor und Sender/Empfénger

o. = Winkel der Reflektor-Empfénger-Achse zur Bewegungsrichtung

¢ = Schallgeschwindigkeit (abhidngig vom durchschallten Medium)

Durch Umsetzung der Formel 148t sich somit die Geschwindigkeit anhand der

Hohe der Frequenzénderung berechnen (Widder 1999, von Reutern 2000):
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Af -c

_2fo-c0s05

2.4.2.2 Funktionsprinzip in vivo

Durch die Anwendung des Dopplerprinzips in der Ultraschalldiagnostik, besonders in
Kombination mit der konventionellen B-Mode-Ultraschalltechnik, ergaben sich neue
Diagosemoglichkeiten. Speziell im angiologischen Bereich konnte nun auch erstmals
nicht-invasive, funktionelle Diagnostik betrieben und Gefa3verlaufe bzw.
Blutstromungsgeschwindigkeiten dargestellt werden. 1960 wurde das erstemal {iber die
Bestimmung von Blutstromungsgeschwindigkeiten mit Hilfe von Ultraschallwellen in
extrakraniellen BlutgefdB3en berichtet und damit die Anwendung der
Dopplersonographie in das medizinische Feld eingefiihrt (Satomura et al. 1960).
Hierbei lassen sich folgende Parameter des Doppler-Phdnomens auf die klinische
Untersuchung iibertragen (Abbildung 5):
- fp=Sendefrequenz der Ultraschallsonde
- Sender und Empfanger der Ultraschallwellen ist die Dopplersonde
- Zerstreuer bzw. Reflektor sind die korpuskuldren Blutbestandteile
- o entspricht dem Winkel zwischen Ultraschallstrahl und

Blutstromungsrichtung im Gefdaf3
Der Winkel a sollte hierbei jedoch moglichst 0° angenédhert werden, da nur so eine
exakte Bestimmung der Blutstromungsgeschwindigkeit mdglich ist. Betragt o 90°, trifft
also der Schallstrahl senkrecht auf das Gefal3, kann die Blutstromungsgeschwindigkeit

nicht bestimmt werden, da der Kosinus von 90° null betragt.
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Dopplersonde

Abb. 5: Schema der Dopplersonographischen Untersuchung
V = Blutstromungsgeschwindigkeit und Stromungsrichtung

o = Winkel zwischen Ultraschallstrahl und Blutstromungsgeschwindigkeit
(aus Widder 1999)

2.4.2.3 Continuous Wave- (CW) und Pulsed Wave- (PW) Verfahren

In der Dopplersonographie differenziert man heute zwischen zwei Techniken, dem CW-
und dem PW-Verfahren. Bei der CW-Technik befinden sich in der Ultraschallsonde ein
Schallsender und ein Schallempfénger, welche kontinuierlich Schallsignale aussenden
bzw. empfangen. Hierbei werden sdmtliche Signale aus allen Gewebstiefen gleichzeitig
registriert, so da3 eine Aussage liber Signale aus einer bestimmten Tiefe nicht mdglich
ist. Dieses bereitet im besonderen Probleme bei der Untersuchung von eng benachbarten
GefiBen bzw. groBen Organen wie dem Herz oder Gehirn, da Uberlagerungen
verschiedener FluBsignale die Folge sind.

Bei diesen Problemen bietet die PW-Technik eine Losung. In der PW-Sonde befinden
sich in der Regel piezoelektrische Elemente, welche als Schallwandler in regelméfBigen
Intervallen Ultraschallimpulse senden und empfangen. Da der Schall mit zunehmender
Tiefe eine ldngere Strecke zuriicklegt und somit mehr Zeit bendtigt, erreichen

reflektierte bzw. riickgestreute Signale aus groeren Tiefen die Schallsonde spéter als
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solche aus oberfldchlichen. Durch Modulation der Sende- und Empfangsdauer
respektive des Empfangszeitpunktes lassen sich somit Aussagen iiber genau bestimmte
Tiefen machen. Der Tiefenbereich, aus welchem Signale detektiert werden, wird als

MefBvolumen bezeichnet und ist gewdhnlich zwischen 4 und 15 mm Breite einstellbar.

2.4.2.4 Transkranielle Dopplersonographie (TCD)

Bei der TCD werden hauptséchlich 2-2,5 MHz PW-Dopplersonden verwendet, da diese
aufgrund ihres geringeren Ddmpfungsverhaltens im Vergleich zu hoherfrequenten
Dopplersonden eine bessere Penetration in das Schédelinnere ermdglichen. Da das
Innere des kndchernen Schidels aufgrund der Ddmpfung des Knochens nur schwer zu
beschallen ist, verwendet man die natiirlichen Foramina des Schédels bzw. Stellen von
nur geringer Knochendichte, die sogenannten ,,akustischen Fenster oder auch
,.Schallfenster. Grundsétzlich stehen ein transorbitales Fenster, ein transforaminales
und ein subokzipitales Fenster zur Darstellung der basalen Hirngefdl3e zur Verfiigung
(Aaslid et al. 1982, Spencer et al. 1986, Arnolds et al. 1986). In unserer Studie
verwendeten wir aufgrund der besseren Zuginglichkeit und der damit verbundenen
Moglichkeit, ldngere Zeit den Hauptstamm der A. cerebri media (ACM) ableiten zu
konnen, das transtemporale Fenster. Vor der Einfiihrung der TCD konnten die
intrakraniellen Gefaf3e nur invasiv-angiographisch mit dem Risiko von

Kontrastmittelallergien, Blutungen und Embolien dargestellt werden.

Im Vergleich zur Angiographie handelt es sich bei der TCD um ein im wesentlichen

nebenwirkungsfreies und risikoarmes Untersuchungsverfahren.

2.4.2.5 Mikroembolusdetektion

1990 beschrieben Spencer et al. erstmals klinisch stumme, zirkulierende MES wihrend

TCD-Untersuchungen an der ACM von Patienten mit vorgelagerter Stenose der A.

carotis interna (ACI) als Emboliequelle. Abbildung 6 zeigt ein Beispiel eines solchen
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MES. Nach Karotis-Endarteriektomien bei Patienten mit Stenose der ACI konnte eine
signifikante Reduktion von MES nachgewiesen werden (Siebler et al. 1993, van Zuilen
et al. 1995). Dies war ein deutlicher Hinweis darauf, da3 die ME wirklich von der
Stenose herriihren. MES wurden ebenfalls bei einer Vielzahl anderer Emboliequellen
(z. B. Vorhofflimmern, mechanische Herzklappen, bakterielle Endokarditis, zerebrale
Arteriographien) nachgewiesen (Droste et al 1999c). Normalpersonen weisen in der
Regel keine MES auf (Droste et al. 1999¢). Anhand von Tier- und R6hrenmodellen
wurde festgestellt, da3 sowohl gasformige als auch feste Partikel zu charakteristischen
MES fiihren (Markus et al. 1993b und 1995, Droste et al. 1994a und 1994b). Die GrofB3e
der ME schétzt man zwischen 1 pm, (eher gasformig), und 300 um (eher solide, also
artheromatdser oder thrombotischer Herkunft) (Russel et al. 1991, Markus et al. 1994c).
Aufgrund unterschiedlicher akustischer Impedanz zwischen Blut und ME kommt es zu
einer Anderung im Dopplerfrequenzspektrum, wobei groBere ME intensivere MES als
kleinere erzeugen (Markus et al. 1994c¢, Russel et al. 1991) und gasformige ME
wesentlich stiarkere MES als feste Emboli gleicher Grof3e verursachen (Markus et al.
1994c¢). Ebenfalls wirkt sich die Zusammensetzung der festen Partikel auf die
Signalintensitét aus. Atherompartikel verursachen beispielsweise intensivere Signale als
Thrombozytenaggregate gleicher Grofle (Markus et al. 1993c¢). Diese Zusammenhénge
bedingen, daB3 eine Einschitzung von GréBe und Zusammensetzung im Einzelfall

unmdoglich ist (Droste et al. 1999b).

2.4.2.6 Sauerstoffinhalation zur Differenzierung von ME

Durch Kavitation an mechanischen Herzklappen entstehen kleine Mirkoblasen,
die als ME im zerebralen Gefdf3bett nachgewiesen werden konnen (Droste et al.
1997b). Unter Inhalation von 100% Sauerstoff kam es bei Patienten mit
mechanischen Herzklappen zu einer signifikanten Reduktion von MES im
Vergleich zur Raumluftatmung (Kaps et al. 1997). Die Autoren schlossen daher,
daB ein GroBteil der ME bei diesen Patienten gasformig sind und die Entstehung
von Gasblasen durch Kavitation bei Sauerstoffinhalation reduziert wird bzw. sich

die Mirkoblasen schneller im Blut wieder 16sen (Droste et al. 1997b).
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Als Ursache dafiir betrachtet man unter anderem die Verdriangung des im Blut
geldsten Stickstoffs, durch dessen physikalische Eigenschaften es zu einer
leichteren Blasenbildung kommt (Georgiadis et al. 1997). Im Gegensatz hierzu
lassen sich solide ME nicht durch Sauerstoffinhalation unterdriicken, weshalb
diese Verfahrensweise als einfache Methode zur Unterscheidung zwischen soliden
und gasformigen ME gesehen wird (Droste et al. 1997b). Bei Bioprothesen-
Herzklappen liegt die Pravalenz fiir MES deutlich niedriger.

2.4.2.7 Rechts-Links-Shunt Diagnostik mit der TCD

Paradoxe Embolien aus thrombotischem Material konnen aus dem vendsen System iiber
einen kardialen oder nichtkardialen Rechts-Links-Shunt (RLS) in die zerebralen
Arterien gelangen und folglich Ursache zerebraler Insulte sein (Droste et al. 2002). In
der Mehrzahl der Fille handelt es sich bei den RLS um ein persistierendes Foramen
ovale (PFO), seltener um Vorhof- oder Ventrikelseptumdefekte (Leung et al. 1995). In
etwa elf Prozent der Fille weisen die Patienten nichtkardiale RLS auf, vermutlich
iiberwiegend pulmonale Shunts (Droste et al. 1999f). Seit einiger Zeit wird die TCD
auch zur Detektion von RLS benutzt (Teague et Sharma 1991). Den Patienten wird ein
nicht lungengangiges Ultraschall-Kontrastmittel (KM) (z. B. aufgeschiittelte NaCl-
Losung oder Echovist™), welches Luftblischen definierter GroBe enthilt, (Echovist™ -
Bldschendurchmesser etwa 3 um) intravends injiziert (Droste et al. 1999d). Diese
Bléschen passieren iiblicherweise nicht das Lungenstrombett und kdnnen somit nur im
Fall eines Septumdefektes auf atrialer oder ventrikuldrer Ebene respektive eines
pulmonalen Shunts als MES im zerebralen Gefaf3system nachgewiesen werden. Hierbei
erhoht die Durchfiihrung eines Valsalva-Mandvers den rechtsatrialen Druck und kann
einen vorhandenen RLS verstirken, einen latenten RLS demaskieren oder einen Links-
Rechts-Shunt sogar umkehren (Droste et al. 2002). Durch zahlreiche Vergleiche mit
Ergebnissen der transoesophagealen Echokardiographie konnte diese Technik validiert

werden (Nemec et al.1991, Droste et al. 1999¢ und 2000).
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2.4.2.8 Signalanalyse und Eigenschaften von MES

Da die zelluldren Bestandteile des Blutes als Zerstreuer mit unterschiedlicher
Geschwindigkeit fungieren, empfingt die Dopplersonde ein Rohsignal aus diversen
Frequenzen. Diese werden mittels der Fourier-Analyse in einzelne, reine Frequenzen
zerlegt, welche die jeweiligen Geschwindigkeiten darstellen (Fast Fourier Transform =
FFT). Gleichzeitig wird die Intensitit der einzelnen Frequenzen gemessen und
farbkodiert als Spektrallinie auf dem Monitor abgebildet. Jede dieser FFT-Spektrallinien
beinhaltet somit die Information iiber Geschwindigkeit und Intensitét innerhalb einer
bestimmten Zeitperiode. Durch Aneinanderreihung der einzelnen FFT-Spektrallinien
entlang einer x-Achse wird nun der Verlauf der Blutstromungsgeschwindigkeiten und
Intensititen in Bezug zur Zeit gesetzt. Da jede FFT-Sdule aus einer gewissen Anzahl
von Punkten besteht, wird die Auflosung des Signals durch die Punktanzahl pro Saule
bestimmt, im Regelfall zwischen 64 und 256 Punkten. Passiert nun ein ME das
MefBvolumen des Dopplers, kommt es zu einem Impedanzsprung an der Grenzflédche
zwischen Embolus und Blut. Die verstédrkte Riickstreuung des Ultraschalls fiihrt so zu
einem relativen Intensitétsanstieg, der in Dezibel mef3bar ist und farblich (meistens: rot

= hohe Intensitédt) im Dopplerspektrum zur Darstellung kommt.

Geschwindigkeit
[em/s]

Mikroembolussignal

spontane
fluktuation des
signals (speckle”)

ADbb. 6: Beispiel eines transkraniellen Dopplerspektrums mit einem MES und einem
,,speckle “ (Droste und Ringelstein 1999).
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Markus et al. konnten 1994 belegen, da3 es aufgrund der niedrigeren Impedanz und der
hierdurch starkeren Schallstreuung gasformiger Embolien zu hdheren
Intensititsanstiegen kommt als bei festen Embolien (Markus et al. 1994c) Wenig spéter
wurden dann durch verschiedene Consensus-Gruppen Richtlinien zur Embolusdetektion
bzw. Eigenschaften von MES wie folgt definiert (Babikian et al. 1995, Ringelstein et al.
1998):

- MES sind meist kiirzer als 300 Millisekunden.

- Die Intensitdt eines MES liegt mindestens 3 dB iiber der des
Hintergrundspektrums und ist abhédngig von der Beschaffenheit des jeweiligen

Embolus.

- Es handelt sich um ein unidirektionales Signal, also nur ober- oder unterhalb

der Nullinie auftretend.

- MES treten innerhalb des Herzzyklus zufillig verteilt auf.

- MES verursachen ein spezifisches ,, Klick-, Zirp- oder Blupp-Gerdusch®.

Alle Intensitétsanstiege, die diese Kriterien nicht erfiillen, sind in der Regel als
Artefaktsignale zu deuten und entstehen meistens durch Bewegungen an der
Dopplersonde (Markus et al. 1993a). Weitere Sicherheit bzgl. der Differenzierung
zwischen MES und Artefakt bietet die Mehrkanaltechnik (Droste et al. 1999¢ und
1999d). Hierbei werden bis zu 4 MeBBvolumina wenige Millimeter hintereinander im
untersuchten Gefdf3 plaziert. Ein Embolus im Gefdf3strom passiert nun die Mevolumina
nacheinander. Da die MeB3volumina zeitlich versetzt durchflossen werden, kommt es zu
einem Zeitversatz innerhalb der Doppler-Rohdaten. MES stellen sich in der Regel im
Rohsignal spindelférmig und in der post-FFT-Darstellung unidirektional dar, d.h. mit
Schwerpunkt ober- oder unterhalb der Grundlinie (Abbildung 7). Ein Artefaktsignal ist
hingegen in allen Kanilen zeitgleich zu finden und weist iiblicherweise im

Dopplerrohsignal keine Spindelform und weniger Nulldurchginge auf.



37

Nach Verarbeitung durch den FFT-Prozessor stellt es sich zumeist bidirektional dar

(Abbildung 8).

depth
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Abb. 7: Beispiel eines MES in der 4-Kanal-Technik Links: Unidirektionales MES im
Dopplerspektrum. Rechts: Zeitversatz in den Dopplerrohdaten (Droste et al. 1999c).

\f

120 140 150
ADbb. 8: Beispiel eines Artefaktsignals in der 4-Kanal-Technik Links: Deutlich
bidirektionales Artefaktsignal im Dopplerspektrum. Rechts: Kein Zeitversatz in den
Dopplerrohdaten (Droste et al. 1999c). Die Tiefe (depth) entspricht dem Abstande der
einzelnen Mef3volumina vom Schallkopf-
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3. Material ., Methoden und Untersuchungsteilnehmer

3.1 Erhebung der Patientendaten

Alle an der Studie teilnehmenden Patienten wurden vorher tiber die Ziele und die

Durchfiihrung der Studie informiert und bzgl. einer freiwilligen Teilnahme aufgeklért.

Als weiteres wurde eine ausfiihrliche und standardisierte Anamnese und Befragung
jedes einzelnen Patienten mit Hilfe eines Tabellenkalkulationsprogrammes (Excel®5.0
for Windows®, Microsoft Corporation, USA) durchgefiihrt und statistisch ausgewertet.
Vorliegende medizinische Untersuchungsergebnisse wurden beriicksichtigt. Zeigte sich
im Dopplerspektrum eine Arrhythmia absoluta, wurde dies notiert. Tabelle 2 gibt eine

Ubersicht iiber die im einzelnen erfaBten Daten.

3.1.1 Patienten

Fiir diese Studie wurden 25 Patienten (12 Frauen und 13 Ménner) mit terminaler
Niereninsuffizienz im Rahmen eines stationdren Aufenthaltes in den
Universitétskliniken Miinster zufallig ausgewéhlt. Die Teilnehmer waren zwischen 31
und 75 Jahre alt (Altersdurchschnitt 53 Jahre) und wurden in verschiedenen Langzeit-
Dialysepogrammen, unabhingig von dieser Studie, bereits zwischen 2 Monaten und 13
Jahren therapiert. Nach ausfiihrlicher Aufklidrung erteilten alle ihre Zustimmung zur
Studienteilnahme. Keiner der Patienten hatte eine kiinstliche Herzklappe. Sechs
Patienten hatten bereits einen Insult erlitten, und bei vier Personen fand sich eine
koronare Herzkrankheit. Acht Teilnehmer nahmen Aspirin, drei Ticlopidin und zwei
weitere Phenprocoumon. Keiner der Studienteilnehmer hatte eine kiinstliche
Shuntprothese. Alle Patienten bis auf einen (Pat. 25) hatten einen Cimino-Shunt (siche

auch Grundlagen 2.2.1). Patient 25 wurde iiber einen Shaldon-Katheter dialysiert.
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Tab. 2: Ubersicht iiber die patientenbezogenen Daten, die mit Excel®5.0 for Windows®
(Microsoft Corporation, USA) aufgezeichnet und bearbeitet wurden.

Datum und Uhrzeit der Untersuchung

Patientenname

Geburtsdatum

Alter des Patienten

Geschlecht

Untersuchungsdauer:

Ableitungsdauer der ACM

Ableitungsdauer der V. subclavia wihrend Ankopplung an die Dialyse

Ableitungsdauer der V. subclavia wihrend der Dialyse ohne O,-Inhalation

Ableitungsdauer der V. subclavia wihrend der Dialyse bei O,-Inhalation

Ableitungsdauer der V. subclavia wéihrend der Abkopplung von der Dialyse

Ableitungsdauer der V. subclavia ohne Dialyse

Medikamentenanamnese:

ASS
Heparin s.c.

Heparin i.v.

Ticlopidin

Marcumar

Erythropoetin
Andere Medikamente

Kardiovaskulire Risikofaktoren:

Nikotinkonsum

Arterielle Hypertonie

Diabetes mellitus

Hyperlipiddmie
Herzinfarkt
Angina pectoris/koronare Herzkrankheit

Claudicatio intermittens

Ischdmische Hirninfarkte mit oder ohne permanentem Defizit

Dialysebezogene Daten:
Zeitraum der Dialysepflichtigkeit

Verwendetes Dialysegerét

Typ des Kapillardialysators

BlutfluBgeschwindigkeit an der Blutpumpe
Seite und Hohe des Shunts
Single needle

Zugangsnadel
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Shuntprothese

Heparinbolus bei Dialysebeginn

Heparindosis des Dialyseperfusors

Dialysemodus (Dialyse oder Diafiltration)

Ultrafiltrationsrate

Shaldonkatheter

Echokardiographiebefunde:

Erweiterter linker Vorhof

Thrombus im linken Vorhof

Thrombus im linken Ventrikel

Aneurysma des linken Ventrikels

Spontanoffenes PFO

Ventiloffenes PFO

Vorhofseptumdefekt

Ventrikelseptumdefekt

Mitralklappenvitium

Aortenklappenvitium

Mitralklappenersatz (Bio- oder Kunstklappe)

Aortenklappenersatz (Bio- oder Kunstklappe)

RLS im TCD

Labor:

Fibrinogen

Thrombozyten

Hamatokrit

An allen Patienten wurde nur wihrend einer einzigen HD- bzw. HDF-Behandlung

abgeleitet.

Sechs weitere Patienten konnten nicht in die Studie aufgenommen werden. Bei einem
Teilnehmer lief} sich die V. subclavia nicht darstellen, einer hatte kein

zufriedenstellendes temporales Schallfenster, in zwei Féllen waren die Patienten

unruhig und nicht kooperativ, zwei weitere verweigerten die Teilnahme an der Studie,

und bei einem Patienten muflte aufgrund des schlechten Allgemeinzustandes die

Untersuchung abgebrochen werden.
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3.2 HD und HDF

3.2.1 Geriite und Materialien

Insgesamt 22 der 25 Teilnehmer wurden mittels HD und drei durch HDF behandelt.
Hierfiir wurden verschiedene Gerite der Hersteller Gambro®™ Medizintechnik (Miinchen,
Deutschland), Fresenius Medical Care®™ (Bad

Homburg, Deutschland) und B. Braun Melsungen® AG (Melsungen, Deutschland) mit
den entsprechenden Blutschlauchsystemen des jeweiligen Gerateherstellers verwendet
(Details in Tabelle 2). Bei allen HD-Patienten wurde der gleiche low-flux-
Kapillardialysator (Hemoflow F6HPS, Fresenius Medical Care”, Bad Homburg,
Deutschland) verwendet, wihrend bei den HDF ein high-flux-Kapillardialysator
(Hemoflow F60, Fresenius Medical Care®, Bad Homburg, Deutschland) genutzt wurde.
Beide Kapillarmembranen bestehen aus Polysulfone® und werden nicht vorgefiillt,
sondern trocken geliefert.

In 19 der untersuchten Fille wurden je zwei Nadeln (Diacan® V17G/ A17G 1,5%20mm,
B. Braun Melsungen® AG, Melsungen, Deutschland) zur Shuntpunktion verwendet.
Fiinf weitere Patienten wurden jeweils mit nur einer Nadel (Bionic 652T 1,6mm,
Bionic® Medizintechnik, Friedrichsdorf, Deutschland) im Single-Needle-Modus
behandelt, und bei einem Patienten (25) wurde mit Hilfe eines doppellumigen Shaldon-
Katheters (Dualyse-Cath 32/11, Vygon, Aachen, Deutschland) in der rechten Vena
jugularis der Anschlufl an das Geféaf3bett geschaffen. Bei allen 25 Patienten wurde ein
Bicarbonat-Dialysat (Acid concentrate for bicarbonate hemodialysis SK-F, Fresenius

Medical Care®, Bad Homburg, Deutschland) verwendet.
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Blutschlauchsysteme des jeweiligen Gerdteherstellers, die Kapillardialysatoren und der
Blutreinigungsmodus. Die Patienten sind nach der Reihenfolge der Teilnahme geordnet.

Patient | HD/HDF-Gerdt | Kapillar- | Blutschlauchsystem |Verfahren| Zugangsart
Dialysator styp
1 Fresenius 4008b F6HPS FV234B/ FA204B HD 2-Nadel
2 Gambro AK100 F6HPS V-5,201-B8/ A- HD 1-Nadel
5,204-B8
3 Gambro AK100 F6HPS V-978-X/ A-841-B HD 2-Nadel
4 Fresenius 2008c F6HPS FV502B/ FA204B HD 2-Nadel
5 Braun HD-Secura| F6HPS V602/ A 503 HD 2-Nadel
6 Gambro AK100 F6HPS V-978-X/ A-841-B HD 2-Nadel
7 Braun Dialog F6HPS A412/V440 HD 2-Nadel
8 Fresenius 4008 F6HPS FV234B/ FA204B HD 2-Nadel
9 Gambro AK100 F6HPS V-978-X/ A-841-B HD 2-Nadel
10 Fresenius 2008¢ F6HPS FV502B/ FA204B HD 1-Nadel
11 Fresenius 4008s F60 FV234B/ FA204B HDF 2-Nadel
Highflux
12 Gambro AK100 F6HPS V-978-X/ A-841-B HD 2-Nadel
13 Fresenius 4008 F6HPS FV234B/ FA204B HD 2-Nadel
14 Gambro AK100 F6HPS V-978-X/ A-841-B HD 2-Nadel
15 Fresenius 4008b F6HPS FV234B/ FA204B HD 1-Nadel
16 Gambro AK100 F6HPS V-978-X/ A-841-B HD 2-Nadel
17 Fresenius 4008s F6HPS FV234B/ FA204B HD 2-Nadel
18 Gambro AK100 F6HPS V-978-X/ A-841-B HD 2-Nadel
19 Fresenius 4008s F60 FV234B/ FA204B HDF 2-Nadel
Highflux
20 Gambro AK100 F6HPS V-978-X/ A-841-B HD 2-Nadel
21 Gambro AK100 F6HPS V-5,201-B8/ A- HD 1-Nadel
5,204-B8
22 Fresenius 4008b F6HPS FV234B/ FA204B HD 2-Nadel
23 Fresenius 2008¢ F6HPS FV502B/ FA204B HD 2-Nadel
24 Fresenius 4008s F60 FV234B/ FA204B HDF 1-Nadel
Highflux
25 Fresenius 2008¢ F6HPS FV502B/ FA204B HD Shaldon
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3.2.2 Vorbereitung und Durchfithrung der HD bzw. der HDF

Alle HD/HDF-Systeme wurden entsprechend den Herstellerangaben mit den
Blutschlauchsystemen bzw. Kapillardialysatoren vom Fachpersonal der Dialysestation
aufgebaut, mit physiologischer Kochsalzlosung entliiftet und gespiilt. Anschlieend
iberpriifte das Personal die Systeme bzgl. der Dichtigkeit und der ordnungsgeméfen
Funktionsfahigkeit. Die Patienten wurden dann wie folgt an das System angeschlossen:
Nach fachgerechter Desinfektion der Punktionsstellen wurden die Zugangskaniilen im
venosen Schenkel der Fistel plaziert (Pat. 1-24) und durch Aspiration mit zwei Spritzen
entliiftet. Darauf folgte die Injektion eines Heparinbolus von 1000 IE bis 5000 IE in die
Kantilen. Anschlieend wurde die ,,arterielle Nadel respektive der ,,arterielle Teil* der
Single-Needle bzw. des Shaldon-Katheters (Pat. 25) mit dem entsprechenden
Blutschlauch des Dialysesystems verbunden. Beide Seiten waren hierbei entliiftet und
abgeklemmt. Mit Hilfe der langsam laufenden Blutpumpe fiillten sich nun das
Schlauchsystem und die Kapillare mit Blut. Nachdem das Blut die ,,vendse*
Konnektionsstelle des Blutschlauchsystems erreicht hatte, wurde unter kurzem
Pumpenstopp und abermaligem Abklemmen des Schlauchs die Verbindung zur
,vendsen Nadel bzw. dem ,,vendsen Schenkel des Shaldon-Katheters oder der Single-
Needle hergestellt. Nach dem Offnen der Klemmen stellten wir die
BlutfluBgeschwindigkeit der Pumpe auf 200-280 ml/min ein
(Durchschnittsgeschwindigkeit 213 ml/min). Wahrend der Behandlung wurden iiber den
systemeigenen Perfusor zusitzlich zu den Anfangsboli zwischen 2000 IE und 8000 IE
Heparin appliziert. Die Ultrafiltrationsraten entsprachen dem individuell gewiinschten
Fliissigkeitsentzug und lagen zwischen 100 ml/h und 1000 ml/h (Durchschnitt: 525
ml/h).

Alle Patienten entgifteten zwischen 180 min und 300 min (Durchschnitt: 235 min). Zu

keinem Zeitpunkt kam es zu einem Luftalarm an den Geriten.
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3.3 Dopplersonographische Untersuchungen

3.3.1 Mikroembolusdetektion in der Vena subclavia

Bei den Patienten 1 bis 24 wurde die der arteriovendsen Fistel nachgeschaltete V.
subclavia in der Fossa infraclavicularis aufgesucht und die Sonde mit der Hand durch
den Untersucher gehalten.Wir leiteten hierzu mit einer 2-MHz-Sonde des PW-
Dopplergerites (Pioneer TC4040, Nicolet/EME, Kleinostheim, Deutschland) in der
Vier-Kanal-Technik ab. Die vier MeBBvolumina wurden in den Beschallungstiefen 56
mm, 52 mm, 48mm und 46 mm hintereinander in der Vene plaziert. Um Embolien
besser vom Hintergrundspektrum diskriminieren zu kénnen, wurde das MefBvolumen
auf 4 mm Liange eingestellt und eine moglichst niedrige Eingangsempfindlichkeit
(,,Gain*) bzw. Sendeleistung (,,Power) gewéhlt, bei der das Blutstrémungssignal
gerade noch zu erkennen war (Ringelstein et al.1998). Aufgrund der
Stromungsverhéltnisse in der arterialisierten V. subclavia wihlten wir eine
Geschwindigkeitsskala von —70 bis +70 cm/s. Die Puls-Repetitionsfrequenz lag bei 4,17
kHz, und der HochpaBfilter wurde bei 120 Hz festgelegt. Um die Intensitéten des
empfangenen Dopplersignals farbkodiert darzustellen, nutzten wir die 128-Punkt-FFT
des Dopplergerites. Die Zeitabschnittsdauer der FFT lag bei 12ms und die Uberlappung
dieser Abschnitte bei 67 %. Um ein MES zu erkennen, wurde die mitgelieferte Software
(,,SoundTrak®“, Version 2.30, Nicolet-EME, Kleinostheim, Deutschland) verwendet.
Diese Software vergleicht die mittleren Intensitdtsanstiege jedes FFT-Zeitabschnitts mit
den mittleren Intensitdtsanstiegen der vorangehenden und errechnet aus den
Unterschieden dieser mittleren Intensititsanstiege einen Dezibelwert flir jedes Signal.
Wir legten eine Detektionsschwelle von >5 dB fest, so daB8 ,,SoundTrak™ « alle Signale
oberhalb dieser Schwelle mitsamt der vor- und nachgeschalteten FFT als visuelle und
akustische Signale inklusive der dB-Angaben auf der Festplatte abspeicherte. Um
Artefaktsignale zu unterdriicken, nutzt die Software einen Algorithmus, der unter
anderem die charakteristische Bidirektionalitdt der Storsignale von den unidirektionalen
MES unterscheidet. AuBer der Aufzeichnung der durch ,,SoundTrak®  erkannten

Signale auf Festplatte, wurde das gesamte Dopplersignal mit einem Acht-Kanal Digital-



45

Audio-Tape-Rekorder (TA-88, TEAC Corporation, Japan) mit normaler
Geschwindigkeit auf Hi8“-Videobindern aufgezeichnet .

3.3.1.1 Untersuchungsablauf

Die MES-Detektionen der V. subclavia wurden wie folgt durchgefiihrt:

1. Periode:

Aus organisatorischen Griinden war es bei nur 14 Patienten mdglich, wéhrend der
Konnektionsphase an das Blutschlauchsystem der HD/HDF-Geréte bzw. wéhrend des
Beginns der Therapie abzuleiten. Diese erste Periode dauerte bei den einzelnen

Patienten zwischen 7 und 13 min (Mittelwert 9 min).

2. Periode/3. Periode:

Nachdem die HD/HDF-Behandlung bereits zehn Minuten stattfand, zeichneten wir bei
allen 24 Patienten fiir genau zehn Minuten auf. Nach einer weiteren Pause von 5 min
beschallten wir zusétzlich exakt weitere zehn Minuten. Hierbei wurde den Patienten
durch Randomisierung entweder in der zweiten oder dritten Periode und jeweils fiinf
Minuten vorher Sauerstoff mit 6 /min durch eine locker Mund und Nase umschlie3ende
Maske zugefiihrt (Methode nach Droste et al. 1997b). Die zweite Pause wurde hierbei

zum Auswaschen bzw. Aufsittigen des Patienten mit Sauerstoff genutzt.

4. Periode:
Bei allen 24 Patienten wurde wihrend der Diskonnektion vom Schlauchsystem der
HD/HDF beschallt. Dieses dauerte je nach Patient 3,5 bis 12 min (durch-schnittlich 6,2

min).
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5. Periode:

Nach der Diskonnektion und einer zehnminiitigen Pause zum Abdriicken der
Punktionsstellen leiteten wir fiir weitere zehn Minuten ohne HD/HDF-Behandlung ab.
Bei den Patienten zwei und neun geschah dieses nicht unmittelbar nach der Therapie,

sondern am darauffolgenden therapiefreien Tag.

Fiir die Intensititsquantifizierung der MES wurde jede Aufzeichnungsperiode in fiinf
gleichlange Segmente zerlegt. Die von der Software automatisch aufgezeichneten
Dezibelwerte der am nichsten an der Segmentgrenze gelegenen MES wurden
ausgewdhlt, um jeweils genau vier Werte fiir die Intensitdtsanstiege jeder Periode zu
erhalten. Die aus diesen Zahlen gebildeten Mittelwerte nahmen wir in die statistische

Analyse auf.

3.3.2 Mikroembolusdetektion in der ACM

Bei Patient 25 und wihrend einer weiteren HD-Behandlung der Patienten 10 und 14
wurde eine MES-Detektion mit der TCD in der ACM durchgefiihrt. Wir bedienten uns
hierbei einer bitemporalen Zwei-Kanal-Ableitung mit dem unter 3.3.1 beschriebenen
Dopplergerit und der entsprechenden Software. Die beiden 2 MHz-Dopplersonden
wurden mit Hilfe eines an einem verstellbaren Koptband befestigten Sondenhalters so
fixiert, daf eine 30-miniitige simultane Ableitung beider ACM durch die temporalen
Schallfenster mdglich war. Abbildung 9 gibt ein Beispiel fiir die
Untersuchungssituation bzw. die Plazierung der Sonden. Die beiden MefBvolumina
wurden jeweils in einem Abstand von 1 cm in den Hauptstimmen der ACM plaziert.
Die Einstellungen des Gerétes und die Parameter zur MES-Detektion waren bis auf eine
erhohte Sendeleistung (,,Power*), um den Schédelknochen besser penetrieren zu

konnen, mit denen unter 3.3.1 identisch.
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Sonde (zweite Sonde Sondenhalterung

auf der Gegenseite)

Kabel zum
TCD-Gerat

ADbb. 9: Situationsbeispiel fiir die transkranielle Mikroembolusdetektion.
Ein Proband mit im Bereich des temporalen Schallfensters fixierter Dopplersonde (aus
Droste 1999h).

3.3.3 RLS-Diagnostik mit der TCD

Zusitzlich zur transkraniellen Ableitung wurde bei drei Patienten (10, 14, 25) eine
funktionelle Untersuchung auf pulmonale oder kardiale RLS durchgefiihrt (Droste et
al.1999d und f). Ein Mikrobldschen enthaltendes KM wurde aus 10 ml physiologischer
Kochsalzlosung und 1 ml Luft erzeugt, indem die beiden Medien zwischen zwei mit
einem Drei-Wege-Hahn verbundenen 10ml Spritzen hin und her bewegt wurden.
AnschlieBend wurde das so erzeugte KM unmittelbar als Bolus in die vendse
Zugangsnadel injiziert. Fiinf Sekunden nach Injektionsbeginn fiihrten die Patienten das
zuvor eingelibte Valsalvamanodver fiir fiinf Sekunden, beginnend mit tiefer Inspiration

und anschlieBendem Pressen, gegen die geschlossene Glottis durch. Eventuell
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auftretende MES innerhalb der ersten 40 Sekunden nach Injektion wurden als Zeichen

fiir einen RLS gewertet (Methode nach Droste et al. 1999d und 2002).

3.3.4 Kriterien und Auswertung der MES-Detektion

Zur Erfassung fraglicher MES wurden verschiedene Maflnahmen miteinander
kombiniert.

Zum einen fiihrte ein geschulter Untersucher die dopplersonographischen
Aufzeichnungen durch und speicherte hierbei fragliche MES manuell ab (,,On-line*-
Analyse). Zusitzlich sicherte die Software ,,SoundTrak”™ “ des Untersuchungsgerites
vermeintliche MES aufgrund der Intensititsunterschiede auf der Festplatte.

Die so detektierten Ereignisse > 5 dB wurden nun ,,Off-line* audio-visuell durch einen
erfahrenen Mitarbeiter analysiert bzw. diskutiert. Zusitzlich wurden die
aufgenommenen Hi8-Bénder ohne Kenntnis des Beobachters tiber Zuordnung des
Bandes zu Patient oder Untersuchungsperiode visuell und akustisch ausgewertet.
Strittige Ergebnisse wurden mehrfach kontrolliert

Als Kriterien zur eindeutigen Identifikation bedienten wir uns den unter 2.4.2.7 bereits
definierten MES-Eigenschaften, wobei die ,,off-line*“-Analyse der

computergespeicherten Daten als Goldstandard betrachtet wurde.

3.4 Statistische Auswertung

Neben der beschreibenden Statistik beziiglich des Auftretens und der Intensitdtsanstiege
der MES verglichen wir mit Hilfe des nicht-parametrischen Wilcoxon-Test die Anzahl
der MES mit und die Anzahl der MES ohne Sauerstoff-Inhalation wéhrend der
HD/HDF. Die statistische Signifikanz legten wir bei <0,05 fest.

Unter Verwendung des gleichen Tests verglichen wir die relativen Intensitdtsanstiege

der MES in den folgenden Perioden (vergleiche Kapitel 3.3.1.1):



- Konnektion an HD/HDF (Periode 1) mit HD/HDF ohne Sauerstoft-
Inhalation

- Diskonnektion von HD/HDF (Periode 4) mit HD/HDF ohne Sauerstoff-
Inhalation

- Phase ohne HD/HDF (Periode 5) mit HD/HDF ohne Sauerstoff-Inhalation

Da nicht fiir alle Patienten in jeder Periode der Untersuchung Daten vorlagen, wurden
fiir jeden einzelnen statistischen Vergleich nur Patienten mit vorliegenden Daten
berticksichtigt. Nachdem fiir multiple Testungen korrigiert wurde, legten wir die

statistische Signifikanz bei p <0,0125 fest.

4. Ergebnisse

4.1 Ergebnisse der Mikroembolusdetektion in der Vena subclavia

Alle dopplersonographischen Untersuchungen wurden von den Patienten gut toleriert,
und es konnten keine Nebenwirkungen des Verfahrens festgestellt werden. Lediglich
drei Patienten (12, 17 und 21) emfanden das Tragen der locker Nase und Mund
umschlieBenden Sauerstoffmaske als unangenehm, akzeptierten diese jedoch fiir den

Zeitraum der jeweiligen Untersuchungsperiode.

Bei keinem Patienten wurde eine Arrhythmia absoluta wihrend der Ableitungen

festgestellt.

Wir konnten in allen abgeleiteten Perioden MES in der V. subclavia des Shuntarms
nachweisen. Abbildung 10 gibt ein Beispiel fiir ein MES mit der typischen
Zeitverschiebung zwischen den einzelnen Kanélen. Aufgrund der Thoraxexkursionen
durch die Atmung der Patienten und die Untersuchung mit der handgehaltenen Sonde

kam es zu zahlreichen Artefakt- und Storsignalen. Diese lieBBen sich jedoch spatestens
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der ,,Off-line‘“-Analyse aufgrund der verwendeten Vier-Kanal-Technik sicher von MES

unterscheiden.
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Abb. 10: Beispiel eines in der V. subclavia abgeleiteten MES in der Vier-Kanal-
Technik. Die vier Mefsvolumina wurden in unterschiedlichen Tiefen hintereinander in
der Vene plaziert. Da der Embolus die Mef3volumina nacheinander durchlduft, kommt
es zu einem typischen Zeitversatz, der jedoch nicht in den Spektren zu sehen ist (linker
Bildbereich). Der Zeitversatz lifst sich jedoch durch die Darstellung der
Dopplerrohdaten mit einer gestreckten Zeitskala nachweisen (rechter Bildbereich).
MES-Aufzeichnung von Patient 16 wihrend Hdmodialyse mit Sauerstoffapplikation.
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4.1.1 Anzahl und Verteilung der MES

Bei allen untersuchten Patienten konnten wir wahrend der Ankopplung an die HD/HDF
19 bis 1542 MES (Durchschnitt + Standardabweichung: 398,1 MES + 105,3)
aufzeichnen. Gerade in der Ankopplungsphase (1. Periode, vergleiche Kapitel 3.3.1.1)
war teilweise ein salvenhaftes Auftreten von MES zu beobachten. Wahrend der
Insufflation von Sauerstoff wiesen wir 0 bis 640 MES (Durchschnitt +
Standardabweichung: 82,67 MES + 33,15) und ohne Sauerstoff 0 bis 709 MES
(Durchschnitt + Standardabweichung: 80,17 MES =+ 36,49) nach. In der
Abkopplungsphase (4. Periode) detektierten wir 9 bis 589 MES (Durchschnitt +
Standardabweichung: 136,8 MES + 31,9) und ohne HD/HDF (5. Periode) waren
lediglich 0 bis 9 MES (Durchschnitt + Standardabweichung: 1,458 MES £ 0,503)
festzustellen. Die einzelnen Ergebnisse der untersuchten Patienten sind in Tabelle 3

zusammengefalt.
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Tab.4 : Anzahl der MES in der V. subclavia wdihrend der unterschiedlichen Perioden,
sowie verwendete Gerdte, Dialysatoren und Blutfluffgeschwindigkeit an der Blutpumpe.

Die Anzahl der MES bezieht sich auf die einzelnen embolischen Ereignisse. Die
Patienten sind nach der Reihenfolge der Teilnahme geordnet.

O = Untersuchung nicht durchgefiihrt

Pati- | Hersteller | Dialysator | Modus | Blutflufl MES MES MES MES MES
ent | und Gerit
(ml/min) | Ankop 10min, 10min, Abkop- 10min,
plung HD/HDF | HD/HDF plung ohne
kein O, mit O, HD/HDF
1 Fresenius F6HPS HD 220 624 9 26 213 3
4008b
2 Gambro F6HPS HD 200 o 6 3 183 0
AK100
3 Gambro F6HPS HD 200 o 0 5 41 1
AK100
4 Fresenius F6HPS HD 200 o] 16 7 141 9
2008c
5 | Braun HD-| F6HPS HD 200 107 5 3 29 0
Secura
6 Gambro F6HPS HD 200 o] 0 0 20 0
AK100
7 Braun F6HPS HD 200 o 7 7 20 2
Dialog
8 Fresenius F6HPS HD 200 193 2 2 86 0
4008
9 Gambro F6HPS HD 200 514 1 10 31 4
AK100
10 | Fresenius F6HPS HD 200 241 0 2 175 0
2008c
11 | Fresenius F60 HDF 211 1542 323 314 89 0
4008s Highflux
12 Gambro F6HPS HD 200 482 8 0 246 0
AK100
13 | Fresenius F6HPS HD 230 o 3 5 12 3
4008
14 Gambro F6HPS HD 250 529 23 11 41 2
AK100
15 | Fresenius F6HPS HD 280 671 66 81 400 8
4008b
16 Gambro F6HPS HD 200 249 203 209 479 1
AK100
17 | Fresenius F6HPS HD 200 o 6 244 589 1
4008s
18 Gambro F6HPS HD 220 58 2 0 172 0
AK100
19 | Fresenius F60 HDF 200 o 709 640 14 0
4008s Highflux
20 Gambro F6HPS HD 230 246 31 11 100 0
AK100
21 Gambro F6HPS HD 200 98 8 6 9 0
AK100
22 | Fresenius F6HPS HD 220 19 11 8 33 1
4008b
23 | Fresenius F6HPS HD 200 o 1 1 12 0
2008c
24 | Fresenius F60 HDF 200 o 484 389 148 0
4008s Highflux
25 | Fresenius F6HPS HD 270 o] o] o] o o]
2008¢
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4.1.2 Relativer Intensititsanstieg der MES

Aufgrund der insgesamt hohen Anzahl von MES, die durch die Software und den
Untersucher identifiziert wurden, verwendeten wir nicht alle Signalintensititen, sondern
unterteilten die einzelnen Aufzeichnungsperioden in fiinf gleich lange Segmente. Die
den Grenzen nichstgelegenen Dezibelwerte wihlten wir aus und lieBen deren

Mittelwerte in die statistische Analyse einflieen.

Die relativen Intensitédtsanstiege der Mikroemboliesignale in der Vena subclavia

wéhrend der einzelnen Perioden verteilten sich wie folgt:

Ankopplungsperiode: 19,1 dB+3,0
(Variationsbreite 14,8-24,0 dB)

HD/HDF ohne Sauerstoffapplikation: 14,0dB+9,2
(Variationsbreite 5,0-19,5 dB)

HD/HDF mit Sauerstoffapplikation: 10,7dB +4,3
(Variationsbreite 5,5-19,5 dB)

Abkopplungsperiode: 16,0 dB £ 5,1
(Variationsbreite 7,8-29,5 dB)

Periode ohne HD/HDF: 8,4dB =+ 3,6
(Variationsbreite 5,0-15,88 dB)

Wir verglichen mittels des nicht-parametrischen Wilcoxontests. Hierbei ergab sich
lediglich fiir die Differenz zwischen der Ankopplungsphase an das Dialysegerit und der

HD/HDF-Periode ohne Sauerstoffinhalation ein signifikantes Ergebnis mit p = 0,003.
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4.2 Ergebnis der TCD

Bei der transkraniellen Ableitung iiber jeweils 30 Minuten konnte trotz guter
Signalqualitdt bei keinem der drei teilnehmenden Patienten (10, 14, 25) MES
festgestellt werden. Artefaktsignale kamen aufgrund der ruhigen Haltung des Kopfes
und der Sondenfixation durch die Kopthalterung deutlich weniger vor als wihrend der
Ableitung der V. subclavia.

Die MES-Detektion verlief somit negativ!

4.3 RLS-Diagnostik

Sowohl die Testungen mit als auch ohne Valsalvamandver ergaben fiir keinen der
untersuchten Teilnehmer einen Hinweis auf einen etwaigen RLS.
Paradoxe Embolisationen sind somit unwahrscheinlich, da kein Ubertreten von

Kontrastmittelbldschen beobachtet werden konnte.
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5. Diskussion

5.1 Diskussion der Ergebnisse fiir die Mikroembolusdetektion in der

Vena subclavia

Die vorliegende Arbeit zeigt, dafl es mdglich ist mit Hilfe der Vier-Kanal-Technik und
einer handgehaltenen PW-Dopplersonde ME in der V. subclavia zu identifizieren. Die
Anordnung der MefBvolumina {iber eine Strecke von 1cm erwies sich als geeignet, um
Signale aus vier verschiedenen Tiefen aus der V. subclavia ableiten zu kénnen. Hierbei
erleichterte die Anwendung der 4-Kanal-Technik die Differenzierung von MES und
Artefaktsignalen. Die Ergebnisse unserer Untersuchung zeigen eindeutig ein Auftreten
von MES in der V. subclavia wihrend der HD bzw. HDF. Es ist davon auszugehen, daf}
diese durch die extrakorporale Therapie entstehen bzw. aus den Systemen in das
GefaBbett gespiilt werden. Hierfiir spricht, dal Roll¢ et al. (2000) im arteriellen
Schenkel eines extrakorporalen Kreislaufes von der arteriellen Punktionsnadel bis hin
zur Blutpumpe keine MES nachweisen konnten, jedoch wiesen sie im weiteren Verlauf
der extrakorporalen Zirkulation jeweils unmittelbar hinter der Blutpumpe, dem
Kapillardialysator und auch der vendsen Luftfalle MES nach. Die ME wurden
offensichtlich weder von der Luftfalle aufgefangen noch von den Luftdetektoren
registriert, denn zu keiner Zeit wurde ein Luftalarm ausgeldst. Obwohl wir die ME
lediglich in der V. subclavia nachweisen konnten, ist aufgrund der gegebenen
anatomisch-physiologischen Voraussetzungen davon auszugehen, dafl die ME
letztendlich mit dem Blutstrom in das Kapillarbett der Lunge gelangen.

Die meisten MES konnten wihrend der HDF unter Verwendung des F60 high flux-
Dialysators nachgewiesen werden. Diese Tendenz konnte unter anderem
hidmorheologisch bedingt sein, da es durch die hohere Ultrafiltrationsrate zu einer
stairkeren Hdmokonzentration im Kapillarbereich kommt und ein héheres Risiko zur
Blutkoagelbildung besteht.

Unsere Ergebnisse bestitigen somit die Feststellungen von Roll¢ et al. (1999), die
wihrend Beginn und Ende der Dialyse durchschnittlich 190 bzw. 251 MES/min

nachweisen konnten. Auch beschrieben Woltmann und Mitarbeiter (2000) das Auftreten
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von MES wihrend der B-Bild-Sonographie eines synthetischen Dialyse-Shunts bei zwei
Patienten wéhrend der HD, berichteten jedoch nicht liber ein mogliches Auftreten im

proximalen, menschlichen Geféaf3bett.

Die Zusammensetzung der nachgewiesenen Mikroembolien bleibt weiterhin unklar,
wobei jedoch der hohe relative Intensititsanstieg auf Gasbldschen hinweist

(Droste et al. 1999¢). Andererseits war keine signifikante Reduktion der MES durch
Sauerstoffinhalation zu erreichen. Es ist bekannt, da3 durch Kavitation an kiinstlichen
Herzklappen kleinste Stickstoffblaschen entstehen, die mit der TCD als MES
nachgewiesen werden konnen. Sauerstoffapplikation fiihrt bei diesen Patienten
iiblicherweise zu einer deutlichen Verminderung der MES-Zahlen, da durch die
Verdrangung des im Blut geldsten Stickstoffs durch den im Vergleich weniger schnell
ausperlenden Sauerstoff weniger Mikrobldschen entstehen (Georgiadis et al. 1997,
Droste et al. 1997b). Durch Kavitation, z. B. im Bereich der Rollenpumpe, kdnnten
Gasblédschen ebenfalls bei der HD/HDF freigesetzt werden. Andererseits kann es sich
hierbei auch um Bldschen handeln, die sich durch das Spiilen und Entliiften nicht
vollstédndig aus den Kapillaren oder Schlduchen entfernen lieBen oder durch kleine
Leckagen in das System gesaugt wurden und anschlieBend mit dem Blut in das
GefaBsystem gelangten. In diesem Fall wiirden die Bldschen analog der Luft bereits zu
ca. 21% aus Sauerstoff bestehen, wohingegen die Mikrobldschen bei mechanischen
Herzklappen tiberwiegend aus Stickstoff bestehen. Zusétzlich konnte die Gréle der
Gasblasen EinfluB auf den Ubergang in den physikalischen Lésungszustand im Blut
haben, so daB3 die Sauerstoffinhalation in beiden Fallen weniger effektiv wire. Dieses
konnte auch die unterschiedlichen MES-Zahlen in den verschiedenen Phasen erkliren.
Insbesondere beim Konnektieren konnten wir zahlreiche MES mit vergleichsweise
hohen dB-Werten nachweisen (vergleiche Kapitel 4.1.2). Diese bestehen vermutlich
aus Restluft im System und der nicht vorgefiillten Kapillare, die trotz vorherigen
Spiilens und Entliiftens wéhrend der HD/HDF an das Blut abgegeben wird.

In unserer Studie lagen somit entweder Gasblasen, die mehr Zeit zum Ubergang in den
physikalischen Ldsungszustand brauchen als gewdhnlich, oder grof3e solide Teilchen

Vor.
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Unter den festen Mikroembolien erzeugen insbesondere synthetische Teilchen hohere
Dezibelwerte als kalzifiziertes Material oder Mikrothrombi (Moehring et al. 1994), so
dal3 an Abrieb durch die Rollerpumpe oder Materialreste im Blutschlauchsystem
gedacht werden muB3. Aber auch grofle Mikrothromben, die im Blutschlauchsystem oder
im Kapillardialysator entstanden sind, diirfen nicht aufer acht gelassen werden. Eine
weitere Moglichkeit ist auch das gemeinsame Auftreten von soliden und gasformigen

ME.

Laut Literatur weist die Lunge als das erste der V. subclavia nachgeschaltete
Kapillarbett eine Reihe von héufig auftretenden Veridnderungen bei Langzeit-
Dialysepatienten auf. In Autopsiestudien wurden bei HD-Patienten unter den akuten
Erkrankungen vermehrt Infektionen (Pneumonien, Lungenabzesse, Empyeme) und
Lungenddeme gefunden. Unter den chronischen Prozessen war die interstitielle
Lungenfibrose vorherrschend, aber auch Pleurafibrosen, Pleuritiden, pulmonale
Arteriosklerose, hdmorrhagische Verdnderungen sowie Thrombembolien und
Kalzifikationen wurden vermehrt gefunden (Fairshter et al. 1982, Haque et al. 1984,
Pillay et al. 1972). Eine kiirzlich veroffentlichte Studie berichtet iiber ein gehauftes
Vorkommen von computertomographisch diagnostizierten Atelektasen,
Kardiomegalien, Pleuraergiissen, Stauungen, parenchymalen Umbauprozessen bzw.
Narben und Fibrosen als auch Lymphadenopathien bei chronischen HD-Patienten
(Coskun et al. 1998). Die meisten Autoren fiihren diese pathologischen Verdnderungen
auf eine infektiose Genese oder die Fliissigkeitsbelastung der Patienten bzw. der Lungen
der Patienten zuriick. Uber Makroembolien und fulminante Lungenembolien wurde
ebenfalls berichtet. Diese entstanden vornehmlich durch Thromben, die sich an den
Oberflachen von zentralvendsen Dialysekathetern gebildet hatten (Schmidt et al. 1972,
Levi et al. 1970, Szeto et al. 1998). Auch Shuntthrombosen sind als Quelle von
embolischen Ereignissen bekannt (Henning 1992).

Ein weiterer Faktor fiir die hohe pulmonale Morbiditit konnte ebenfalls eine
fortwéhrende Mikroembolisation in das Lungengefaf3bett sein, da diese auch einen Teil
der oben genannten Verdnderungen miterkléren wiirde. Mehrere Autoren beschéftigten

sich bereits mit Verdnderungen der Lungenfunktion wihrend der HD.
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Einige Studien stellten einen Abfall der Blutsauerstoffsittigung wihrend der Dialyse im
Vergleich zu Pridialysewerten fest. Ein Teil der Autoren fiihrte dieses Phdnomen auf
physiologisch-pharmakologische Effekte der Acetat-Dialyse zurlick (Quebbeman et al.
1984, Gilli et al. 1990), da es hierbei zu einem reduzierten Kohlendioxid-Partialdruck
mit folgender Abschwéchung des Atemreizes und konsekutiver Hypoventilation kommt
(Germain et al. 1985).

Trotz des inzwischen bevorzugten Einsatzes von bikarbonathaltigen Pufferlosungen zur
HD kommt es nach wie vor zu Hypoxie, vor allem wéhrend der initialen Phase der
laufenden Therapie (Abu-Hamdan et al. 1984, Thews 1991, Nielsen et al. 1995).
Nielsen und Mitarbeiter (1995) beobachteten eine signifikante Abnahme des
systemischen arteriellen Partialdruckes (PaO,) unter einen allgemeinen Grenzwert von
80 mmHg wihrend der ersten Stunde der laufenden HD mit bikarbonathaltigem
Dialysepuffer, die ca. 45 Minuten nach Beginn der HD mit 77,7 mmHg ihr Minimum
erreichte. In der Folgezeit stieg diese wieder bis fast auf den Ausgangswert an. Fiir
Patienten mit limitierten kardialen Reserven und reduzierter Sauerstoffséttigung stellt
die Hypoxie moglicherweise eine ernsthafte Komplikation der Himodialysetherapie

dar. Abbildung 11 zeigt den Verlauf des PaO, wihrend der HD.
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Abb.11: PaO; im Verlauf der HD-Therapie. X-Achse: Zeit in Minuten. Y-Achse: PaO,
in mmHg. Durchgezogene Linie: Mittlerer PaO,. Gestrichelte Linie: +95%
Konfidenzintervall. Sdulen: Standardabweichung (Nielsen et al. 1995).
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Einige Autoren sahen nicht das Dialysat als Grund fiir einen Abfall der
Sauerstoffséttigung, sondern vermuteten eine Mikroembolisation (Bischel et al. 1975,
Morrison et al. 1980). Bischel fand durch Experimente mit verschiedenen
Mikroemboliefiltern heraus, dal3 man erst durch den Einsatz von Filtern mit einer
Porengrdof3e von unter 40 um ein deutliches Absinken der Sauerstoffséttigung
verhindern konnte. Mit Filtern groerer Porendurchmesser konnte er keine
Verbesserungen der Oxygenierung erreichen. Er folgerte daraus, da3 die ME um 40 pm
Durchmesser einen wichtigen Stellenwert haben.

Morrison (1980) stellte einen reduzierten kapillaren BlutfluB3 der Lunge sowie einen
herabgesetzten Gasaustausch bei unverénderter Vitalkapazitit wihrend der HD fest und
kam ebenfalls zu dem Schluf3, dafl eine Mikroembolisation ein moglicher

Pathomechanismus fiir diese Verdnderungen sein konnte.

In Tierexperimenten konnte bereits nachgewiesen werden, dall durch vendse
Luftembolisation der pulmonale Kapillardruck sowie der Pulmonalarteriendruck
chronisch gesteigert werden (Perkett et al. 1988) und es zu Schéden der
Lungenkapillaren im Bereich der Basallamina mit Akkumulationen von

neutrophilen Granulozythen kommt (Albertine et al. 1984). Untersuchungen an
Schweinen nach venoser Infusion von Gasbldschen oder nach Dekompression
(Bildung von Gasbldschen aus im Blut gelostem Gas) zeigten, dal auch kleinere
Mengen klinisch nicht sofort erkennbarer gasformiger ME eine signifikante

Reduktion der pulmonalen Diffusionskapazitét auslosen konnen (Dujic et al.

1993, Thorsen et al. 1995).

Auch Craddock et al. verdffentlichten 1977 tiber den reduzierten Gasaustausch wihrend
der HD und beschrieben folgendes: Wahrend der HD fanden sie bei 35 Patienten
innerhalb der ersten 15 Minuten eine Leukopenie auf 20% des Ausgangswertes. Durch
Tierexperimente konnten sie feststellen, daf3 es zusétzlich zu der Leukopenie zu einer
Verlegung der Lungenkapillaren mit Leukozyten und zu einem interstitiellen Odem
kam. Diese Leukostase stellte sich als komplement-vermittelt durch die aktivierenden
Membranen dar (Craddock et al. 1977, Blomquist et al. 1991). Ob es hierbei bereits im

HD-System zur Leukozytenaggregation kommt oder ausschlielich eine Sequestration
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in den Lungenkapillaren stattfindet, blieb jedoch unklar, so dafl eine ME-Bildung durch
diese Mechanismen ebenfalls denkbar ist.

Ein schwedisches Forscherteam bestétigte die Ergebnisse bzgl. der Leukozyten-
akkumulation in der Lunge (Martensson et al. 1990) und stellte als weiteres eine
Thrombozytopenie mit Thromozytensequestration fest, die ebenfalls zur Einschrankung
der pulmonalen Funktion fithrte (Malmros et al. 1993). Laut Malmros war diese
Thrombozytopenie bedingt temperaturabhingig und lie3 sich durch Verwendung einer
vorgewarmten Natriumchloridspiillosung deutlich reduzieren. Davenport und
Mitarbeiter (1988) fanden heraus, dal3 es vor allem in der Frithphase der HD-Therapie
(Minimum-Peak bei ca. 30 min.) zu dem oben beschriebenen Abfall der Leukozyten-

und Thrombozytenzahlen im peripheren Blut kommt.
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Abb. 12: Durchschnittliche prozentuale Verinderungen des PaO,, der peripheren
Leukozyten (WBC) und der Thrombozyten (platelets) im Verlauf der HD-
Therapie. X-Achse: Zeit in Minuten. Y-Achse: Wert im Vergleich zum
durchschnittlichen Ausgangswert bei Beginn der HD-Therapie in Prozent (Davenport et
al. 1988).
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Zusitzlich stellten sie einen zeitlich dhnlichen Verlauf der PaO,-Kurve fest. Abbildung
12 zeigt die zeitlichen Verldufe von PaO,, Leukozyten- und Thrombozytenzahlen
wéhrend der HD-Therapie. Gerade durch den ausgedehnten Kontakt des Blutes wéahrend
der extrakorporalen Therapie ist die Nutzung von mdglichst biokompatiblen Materialien
wichtig. Eine volle Biokompatibilitit der angewandten Materialien ist bis heute noch
nicht erreicht. Es besteht weiterhin eine Restthrombogenitit, und {iber verschiedene
Mechanismen kommt es nach wie vor z. B. zur Erh6hung der Korpertemperatur und zur
Gerinnselbildung (vergleiche 2.3.1). Auch bei den von uns verwendeten Dialysatoren
aus Polysulfon, die eine wesentlich geringere Aktivierung des Komplemetsystems bzw.
der zelluldiren Mechanismen bewirken und somit eine hohere Biokompatibilitit als die
von Martensson und Malmros verwendeten Cuprophanemembranen aufweisen (Haag-
Weber et al. 1994), sind derartige humorale und zellulire Reaktionen wahrscheinlich.
Da der Kontakt mit Fremdmaterial die Gerinnungskaskade auf multiplen Wegen
aktiviert (vergleiche 2.3.1, Abb. 4), 148t sich spekulieren, ob eine alleinige
Heparinisierung des Blutes effektiv genug ist oder andere MaBnahmen zusétzlich
notwendig sind. Weitere Eingriffe in die Himostase konnten jedoch eine zusétzliche

Erhohung des Blutungsrisikos nach sich ziehen.

Mit radioaktiv markierten Thrombozyten konnte die Thrombogenitéit von
Dialysemembranen nachgewiesen und quantifiziert werden (Dewanjee et al. 1992,
1993). Ein Teil der von uns detektierten MES konnten durch derartige Mikrothromben
verursacht sein, falls sich diese von den Materialien gelost haben und in die Zirkulation
gespiilt wurden. Zirkulierende Thrombozytenaggregate aus den HD-Systemen wurden
ebenfalls als moglicher Risikofaktor fiir eine Hypoxdmie wiahrend der HD beschrieben
(Knudsen et al. 1984). Diese These wird auch durch die Daten von Leithner und
Mitarbeitern (1980) bestitigt, die zirkulierende Thrombozytenaggregate wihrend der

HD nachweisen konnten.

Es ist jedoch unwahrscheinlich, daB3 es sich bei den abgeleiteten MES ausschlieBlich um
Mikrothromben handelt, da der GroBteil der relativen Intensititsanstiege hierfiir zu stark

war. Zum einen verurachen groflere ME intensivere MES als kleinere ME gleicher
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Zusammensetzung, zum anderen rufen gasformige Embolien einen hoheren

Impedanzsprung hervor (Markus et al. 1993c, Droste et al. 1999c).

In der Literatur finden sich auch Darstellungen, nach denen die nachgewiesenen MES
auch synthetischen Ursprungs und damit Teilchen aus dem Dialysesystem sein konnten.
Hinweise hierfiir geben Studien, die Silikonteilchen in den Lungen und Lebern von HD-
Patienten nachgewiesen haben. Diese Silikonteilchen wurden mit Hilfe von atomarer
Absorbtions-Spektrometrie und Elektronen-mikroskospischen Untersuchungen als
Abrieb aus dem aus Silikon bestehenden Rollenpumpensegment des
Blutschlauchsystems identifiziert (Leong et al. 1982). In weiteren Experimenten konnte
durch Variation des Okklusionsdruckes der Rollenpumpe der Silikonabrieb reduziert,
aber nicht génzlich verhindert werden (Bommer et al. 1985). Weiterhin ist auch zu
bedenken, daB3 gerade durch das Einlegen des Schlauchsystems in das Gerét Scherkrifte
auf das Material ausgeiibt werden. Dieses kdnnte zu zusétzlicher Freisetzung von
Silikonpartikeln fithren und die hohe Anzahl von MES zu Beginn der HD mit erkléren.
Auch stehen die hohen Dezibelwerte nicht im Widerspruch zu ME aus synthetischem

Material (Moehring et al. 1994).

Durch das Auftreten einer geringen MES-Zahl auch ohne HD/HDF werden weitere
Fragen aufgeworfen. Einige ME konnten sich beispielsweise fiir einige Zeit in den
Venen halten und erst spiter das proximale Geféaf3bett erreichen. Auch kdnnten sich
Kavitationsblasen durch die plétzlich verdnderten Stromungsverhéltnisse im Shunt
bilden. Eine andere Moglichkeit wire eine laufende Thrombosierung innerhalb der
Fistel, die durch die hdufigen Punktionen und der damit verbundenen Einbringung von
gerinnungsfordernden Gewebsfaktoren unterhalten wird. Shuntthrombosen sind als
Quelle embolischer Ereignisse durchaus bekannt (Henning 1992). Da wir bei Patient 14
selbst einen Tag nach der HD noch vier MES nachweisen konnten und es bei diesem
Patienten keine andere bekannte Emboliequelle gab, sprache dies eher fiir die letztere

Hypothese.

Zusammenfassend konnen wir feststellen, da3 die genaue Zusammensetzung der MES

ungeklart bleibt, sie jedoch im Rahmen der HD/HDF entstehen und iiber die
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arteriovendse Fistel die V. subclavia erreichen. Es gibt zahlreiche Hinweise auf
mogliche Folgen einer chronischen Mikroembolisation in das vendse Gefal3bett
respektive die Lunge. Im Hinblick auf die unter anderem hohe pulmonale Morbiditét
sollten in weiteren Studien die Genese und Zusammensetzung der ME sowie deren

EinfluB auf die Morbiditit der HD/HDF-Patienten geklért werden.

5.2 Diskussion der ME-Detektion in der ACM

Das Gehirn weist eine hohe Vulnerabilitit gegeniiber Embolisation auf. Thrombotische
und atheromatdse Makroembolien sind die Hauptursache fiir retinale und zerebrale
Insulte. Klinisch stumme zirkulierende ME im zerebralen Gefd3bett sind ein Indikator

dieser Makroembolien (Babikian et al. 1995, Markus et al. 1995, Valton et al. 1997).

In den ACM der von uns untersuchten Patienten konnten wir keine MES nachweisen,
allerdings verliefen auch die Untersuchungen auf einen RLS negativ. Bei Patienten mit
einem derartigen Shunt, speziell mit einem grof3en atrialen Septumdefekt, wire ein
Auftreten von MES in der TCD wihrend der HD/HDF denkbar. Unsere Ergebnisse
konnen somit die Feststellungen von Rollé et al. (1999) nicht bestétigen, die eine
geringe Anzahl von MES auch in der ACM wihrend der Dialyse nachweisen konnten.
Dieses mag an den niedrigen Fallzahlen unserer Studie liegen. Roll¢ et al. untersuchten

nicht systematisch das Vorhandensein von RLS.

Alan und Mitarbeiter beschrieben 1997 einen Fall, bei dem durch Manipulation an
einem zentralen Venenkatheter eine paradoxe zerebrale Luftembolie ausgeldst wurde. In
der ndheren Untersuchung zeigte sich ein offenes Foramen ovale als Grund fiir einen
RLS. Eine Forschungsgruppe um Briefel beschrieb 1999 eine zerebrale Embolie durch
einen intermittierenden RLS wihrend der Thrombolyse einer Dialysefistel. In einer
Autopsiestudie an Leichenherzen lag die Privalenz eines derartigen Shunts bei 27%
(Hagen et al. 1984). Dieser ist in der Regel anatomisch sondierbar, meistens aber
funktionell geschlossen. Wenn nun aber der Druck im rechten Atrium den im linken

ibersteigt, z. B. durch Husten oder Pressen, kommt es zum Shuntphdnomen und einem
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moglichen Ubertreten von Mikro- oder Makroembolien. RLS sind ebenfalls auf
pulmonaler Ebene bekannt. Oft handelt es sich um kongenitale oder erworbene
asymptomatische arterio-vendse Fisteln, bei denen eine pulmonale Arterie ohne
zwischengeschaltetes Kapillarbett direkt mit einer Vene verbunden ist (Pick et al. 1999).

Uber diesen Weg kénnen vendse Embolien zu paradoxen Embolien werden.

Paradoxe Embolien miissen nicht notwendigerweise zu akuten ischdmischen Insulten
fiihren, sondern konnen die Grundlage fiir sich langsam entwickelnde kognitive Defizite
sein, wie sie auch unter Langzeit-HD-Patienten hdufig vorkommen.

So werden asymptomatische zerebrale ischdmische Infarkte durch computer- und
magnetresonanztomographische Untersuchungen hdufig unter HD-Patienten gefunden
(Kameyama et al. 1994). Derartige Infarkte konnten wiederum unabhingig vom
Auftreten bei HD/HDF- Patienten mit einem intellektuellen Verfall korreliert werden
(Fushimi et al. 1994).

HD-Patienten schnitten ebenfalls signifikant schlechter in Kognitivtétstests wie dem
Minimal Mental State oder dem Mattis Demenz Rating ab. Diese Defizite konnten
jedoch nicht mit den gefundenen regionalen Stérungen der zerebralen Perfusion
korreliert werden (Fazekas et al. 1996). Kramer und Mitarbeiter stellten 1996 zusitzlich
eine verdanderte P300-Latenz evozierter Potentiale fest. Dieser objektive Marker der
kognitiven Hirnfunktion verbesserte sich nach erfolgreicher Transplantation. Die
meisten Autoren fithren die kognitiven und neurologischen Verdnderungen auf eine
multifaktorielle Genese zuriick. Es ist jedoch schwierig, eindeutig zwischen den Folgen
der Niereninsuffizienz und den Auswirkungen der HD/HDF zu unterscheiden. Eine
Mikroembolisation in das Zerebrum durch die HD/HDF konnte jedoch eine dhnlich
wichtige Rolle spielen wie bei anderen extrakorporalen Systemen. Dariiber hinaus ist
eine zerebrale Hypoxie aufgrung der im vorangegangenen dargelegten Verdnderungen
denkbar.

Die Verkniipfung von einer Mikroembolisation in das Gehirn, dem intellektuellen
Verfall und den anatomisch-pathologischen Verdnderungen sind im Zusammenhang mit

mechanischen Herzklappen (Braekken et al. 1995), intraoperativ verwendeten
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Herzlungenmaschinen (Thiel et al. 1997) sowie Herzunterstiitzungspumpen (Buhre et
al. 2000) bereits gut dargestellt worden (Deklunder et al. 1998).

Eine derartige Kausalkette zwischen der Mikroembolisation wihrend der HD/HDF und
dem haufig auftretenden kognitiv-intellektuellen Verdanderungen ist ebenfalls denkbar.
Weitere Untersuchungen mit einem gro3en Patientenkollektiv speziell im Blick auf
einen RLS sind erforderlich. Dariiber hinaus wire es wiinschenswert,
neuropsychologische Tests und radiologische Bildgebungen mit TCD-Ergebnissen zu
vergleichen, um mogliche Zusammenhénge zwischen HD-bedingten MES und

kognitiven Verdnderungen auswerten zu kdnnen.
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