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ZUSAMMENFASSUNG

Klinische Vergleichsstudie zwischen dem neuen FX60- und dem Standard-
F60S-Dialysator

Johannes Kromczynski

Die Hamodialyse ist die bevorzugte Behandlung bei Patienten mit terminaler
Niereninsuffizienz. Die Nachfrage nach einer optimalen Membran- und
Dialysatorkonfiguration ist weltweit grol3, da nur eine bestmdgliche Effektivitat gepaart
mit guter Vertraglichkeit eine adaquate Nierenersatztherapie sicherstellen kann.

Die klinische Studie mit dem neuen FX60-Dialysator hat folgendes bestatigt:

1. Eine signifikant hohere Clearance-Rate fur kleinmolekulare Soluta im Vergleich
zum Standarddialysator F60S

2. Eine verbesserte diffusive Clearance fur mittelmolekulare Stoffe aufgrund eines
erhdhten Siebkoeffizienten (0,8 vs. 0,65) im Vergleich zum F60S-Dialysator

3. Vergleichbare Biokompatibilitat wie die F60S- Membran
Die Sicherheit bei der Vorbereitung der Sitzung und demzufolge auch bei der
Behandlung des Patienten

5. Die Akzeptanz der Handhabung trotz technischer Unterschiede

Die im Rahmen der Studie anhand des CE-gepriften Dialysators gesammelten Daten
sollten erste in vivo Daten fur die Einrichtung einer breiteren medizinischen und
wissenschaftlichen Dialysatorinformationsbasis fur den Patienten bereitstellen. Es
konnten signifikante statistische Differenzen bei der Harnstoff-, Kreatinin- und p2-
Mikroglobulin-Clearance nach 30 min festgestellt werden. Alle weiteren getesteten
Parameter zeigten bei beiden getesteten Dialysatoren (F60S, FX60) keine

bedeutenden Unterschiede.

Tag der mundlichen Prifung: 23.01.2004
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1 Einleitung

1.1 Prinzipien der extrakorporalen Blutreinigungsverfahren

Sowohl exogene, als auch endogene Indoxikationen machen eine Blutreinigung
zwingend notwendig. Hierbei handelt es sich einerseits um unabsichtliche
Vergiftungen und andererseits um Vergiftungen, die durch eine
Niereninsuffizienz bedingt sind. [14]

Bei der exkretorischen Niereninsuffizienz kommt es zu einer Anhaufung
harnpflichtiger Stoffe im menschlichen Korper. Es entwickelt sich das Vollbild
einer Uramie, welches unbehandelt zum Tode fuhrt. Um die Homdostase der
extrazellularen Flussigkeit zu erhalten, iUbernimmt die gesunde Niere die
Elimination von Endprodukten des Stoffwechsels, die Regulation von
Elektrolythaushalt und Osmolaritat sowie Regulation von Saure-Basen-
Haushalt. [8, 14, 19] Die Funktion der menschlichen Niere zu ersetzen besteht
darin, dafur zu sorgen, dal® das Volumen, die Osmolaritat, der pH-Wert, die
Konzentration an Salz und anderen geldsten Substanzen der extrazellularen
Flussigkeit moglichst geringen Schwankungen unterworfen wird. Eine
ausreichende Entgiftung gelingt durch die Anwendung der extrakorporalen
Dialyse eines ausreichenden Blutvolumens pro Zeiteinheit. Diese
Eliminationsleistung bezeichnet man als Clearance. [11, 12, 14, 21]

Das heildt, die Hamodialyse, eine Behandlungsmethode fur Patienten mit
terminaler Niereninsuffizienz, hat folglich zum Ziel, angesammelte
Stoffwechselprodukte zu entfernen und die Elektrolytzusammensetzung zu
korrigieren und die Volumenhomoostase wiederherzustellen. Bei der
Hamodialyse werden Stoffe per Diffusion Uber eine semipermeable Membran
transportiert, wobei die Transportcharakteristika sowie die Biokompatibilitat
durch die physikalischen Eigenschaften und die chemische Struktur der
Membran bestimmt werden. [12, 28]

Eine Hamodialyse ist vor allem bei einer starken Uberw&sserung, einer

schweren Hyperkaliamie, einer uramischen Intoxikation, bei einem



Plasmakreatinin von 6-8 mg/dl, ZNS Symptomen und Perikardergul} vonnoéten.
[30]

Voraussetzung der extrakorporalen Hamodialyse

Um die Hamodialyse durchfihren zu kénnen, bedarf es einen adaquaten
Gefalizugang. Die wesentliche und unabdingbare Aufgabe ist die zeitgerechte
und kontinuierliche Bereitstellung des fur eine effektive Hamodialyse
notwendigen Volumens von mindestens 200 ml/min Blut am Dialysator,
einschliellich dessen Rickgabe in den Kreislauf nach erfolgter Aufbereitung.
[6, 8, 15, 17, 27] Um eine Langzeittherapie durchfihren zu konnen, ist ein
permanenter Zugang zu einem grof3lumigen Blutgefal® notig. Es bestehen zwei
Madglichkeiten dieses Ziel zu erreichen. Zum einen durch die Nutzung eines
korpereigenen zentralen Gefaldes, z.B. durch das Anlegen eines
Vorhofkatheters in Seldinger-Technik und zum anderen durch die Schaffung
eines peripheren arteriovendsen Zuganges, z.B. ,Cimino-Fistel”. Der temporare
GefalRzugang, z.B. ein Vorhofkatheter kann fur den Patienten von
lebenswichtiger Bedeutung sein und sollte deshalb nicht fir hochosmolare
Infusionen, parenterale Ernahrung oder Ahnliches verwendet werden. Dieser
kann mehrere Monate funktionstichtig bleiben, birgt aber ein Risiko in
infektiologischer und thrombotischer Hinsicht. Des Weiteren ist der Patient in
seiner korperlichen Unbescholtenheit eingeschrankt. [8, 20] Aus diesen
Grunden ist der meist verwendete Hamodialyseshunt die ,Cimino Fistel®, eine
chirurgisch angelegte Anastomose zwischen Ateria radialis und der Vena
cephalica im Bereich des distalen, nicht dominanten Unterarms. [11, 18, 27]
Durch die direkte Verbindung zwischen Arterie und der Vene wird der Blutflu
durch die Vene stark erhoht, sie weitet sich und ,arterialisiert®. [16] Ziel der
,Cimino Fistel“ ist also, die Erweiterung des Venenstromgebietes. Auch hier
konnen allerdings Komplikationen, wie Shuntthrombose, Blutungen, Stenosen,
Infektionen auftreten. [8, 18, 20, 27] Sind die Venen eines Patienten nicht fur
die Bildung einer ,Cimino Fistel” geeignet, so konnen auch Kunststoffprothesen

aus Gore-Tex eingesetzt werden. [8, 23, 27]



Das entscheidende Kriterium fur die Lebensdauer des Shunts ist die richtige
Shuntpflege. Zu dieser gehdren das so genannte Shunttraining, Shuntkontrolle
und die richtige Shuntpunktion. Durch das Shunttraining, das aus Komprimieren
eines Ubungsschwammes oder einer Binde mit der Hand bei einer angelegten
Blutdruckmanschette (60 bis 80 mmHg) fur 10 min taglich besteht, wird eine
Dilatation des Shunts erreicht. Das Shunttraining hat einen weiteren Vorteil, der
Patient entwickelt ein Bewultsein fur seinen Shunt. Unter der Shuntkontrolle
versteht man die Inspektion, Palpation und die Auskultation des Shunts. Dem
Patienten wird empfohlen den Dialysearm taglich mit Wasser und Seife zu
waschen. In der Dialysephase sollte der Shuntarm vor jeder Dialysebehandlung
vorgereinigt werden. Die Punktion des Shunts sollte mit optimierter Technik
unter sterilen Bedingungen und minimalen Punktionstrauma erfolgen. Man
unterscheidet drei Arten von Punktionstechniken, die Arealpunktion, die
Knopfpunktion und die Strickleiterpunktion. Die Punktion sollte in einem Winkel
von 30° erfolgen. Durch die Strickleitertechnik ist eine langerstreckige
Lumenerweiterung moglich. Mit Hilfe der Arealtechnik lassen sich beginnende
Shuntstenosen wieder dilatieren. [7, 14, 27]

Um den Verschlul3 von Kapillaren oder des gesamten Kreislaufes durch
Thrombogenitat verhindern zu kdnnen, ist folglich bei jeder Dialyse eine
Antikoagulation mit Heparin vonnoten. Bei einer bekannten heparininduzierten
Thrombozytopenie darf der Patient kein Heparin bekommen. In diesem Falle ist
die Antikoagulation mit Ausweichpraparaten, wie z.B. Hirudin oder Heparinoide

vorzunehmen. [14]

Technische Aspekte, Bau und Funktion der Dialysatoren

Membranfilter, deren Membranen beidseitig flussigkeitsbespult werden,
bezeichnet man als Dialysatoren. Dialysiermembran und Stutzstrukturen bilden
den Dialysator. Im Dialysator geht der Stoff und Flussigkeitsaustausch
zwischen Blut und Dialysat vonstatten. Man unterscheidet die
Spulendialysatoren, die Plattendialysatoren und die Kapillar- oder

Hohlfaserdialysatoren. Spulendialysatoren bestehen aus ein oder zwei



Cuprophanschlauche, die transversal um einen Zylinder gewunden sind. Ihr
Vorteil ist die gute Dialysierleistung und die einfache Handhabung.

Bei den Plattendialysatoren werden die Stromungskanale fur das Dialysat von
gerillten Platten in horizontaler oder vertikaler Anordnung gebildet. Ihr Vorteil ist
der kleine Flussigkeitsinhalt dank der geringen Blutkanalhdéhle und der
begrenzte blutseitige Stromungswiderstand, der den Entfall einer Blutpumpe
ermoglicht. [8, 27]

Kapillardialysatoren bestehen aus 10000 bis 15000 Cuprophan oder
Celluloseacetateinzelfaserbundeln. |hr Vorteil sind der geringe Blutinhalt,
Blutfilmdicke und der Druckverlust, die gut regelbare Ultrafiltrationsrate und die
einfache Handhabung. Wichtige Charakteristika fur Dialysatoren sind:
OberflachengrofRe, die einen Einflu® auf das Restvolumen und die Entfernung
von kleinen und mittelgroRen Molekulen hat.

Blutflihrungsgeometrie, die einen Einflul3 auf die Entfernung der kleinen
Molekule und Restblutvolumen hat.

Dialysatfuhrungsgeometrie, die einen Einflu auf Entfernung der kleinen
Molekule hat.

Membrandicke, die einen Einflul3 auf die Ultrafiltration und die Entfernung von
Mittel- und Kleinmolekulen hat.

Membranpermeabilitat, die einen sehr starken Einflufd auf die Ultrafiltration und
die Entfernung von Mittelmolekulen hat. [1, 8]

Grundsatzlich ist der ,Re-Use* eines Dialysators in Deutschland erlaubt, dass
aber Patienten, die an einer Virusinfektion oder Bakteriamie leiden
ausgeschlossen werden mussen, unterliegt dem mikrobiologischen
Allgemeingut. Kommt es zu einem ,Re-Use" des Dialysators, so ist die
Aufklarung des Patienten Uber diesen schriftlich zu beurkunden. Zieht man die
Zahlen von progienten Reaktionen und Mortalitatsraten von Dialysepatienten,
die mit Wiederverwendung der Membran behandelt wurden in Betracht, so ist
der ,Re-Use” des Dialysators unter medizinischen Gesichtspunkten als fraglich
einzuschatzen. [5, 13, 14]

Bei den heute aus Kunststoff verwendeten Dialysatoren handelt es sich um

Einmalartikel.



Dialysemembranen

Im Dialysator befindet sich eine semipermeable Membran, uber die der
Stofftransport erfolgt. [9] Die Membran ist nur flr einen Teil der geldsten
Substanzen durchlassig und hei3t deshalb semipermeable Membran. Sie bildet
die Grenze zwischen Blut und dem Dialysat. Ziel der Membran ist es, mdglichst
gute konvektive und diffusive Transporteigenschaften bei einer hohen
Biokompatibilitat zu erreichen. [14]

Man unterscheidet zwei Membrantypen, die Porenmembran und die
Loslichkeitsmembran. Die Porenmembranen trennen Stoffe, die Unterschiede in
der Molekulgroe aufweisen. Sie wirken wie ein Filter. Loslichkeitsmembranen
dagegen absorbieren bestimmte Molekule, wie ein Schwamm. In der Praxis
kommen ausschlief3lich Porenmembranen vor. Ein wichtiges Charakteristikum
einer Dialysemembran ist die Permeabilitat. Diese ist proportional der
Molekulgrofie und —form der durchtretenden Substanz, der mittleren
PorengrofRe und Gestalt einer Membranfolie, der Porenzahl pro Flacheneinheit
und umgekehrt proportional der Membrandicke. Die Permeabilitat wird durch
das Membranmaterial definiert. Gangige semipermeable Dialysemembranen
weisen eine symmetrische, mikroporose Struktur auf, d.h. sie sind Uber die
gesamte Membrandicke homogen und besitzen auf der Innen und Aul3enseite
vergleichbare Porengréfien. Als Membranmaterial dienen Ausgangsstoffe, wie
zum Beispiel Cuprophan, Celluloseacetat, Polyacrylnitril und Polysulfon. [4, 8,
9, 27]

Physikalische und chemische Grundlagen der extrakorporalen

Hamodialyse

Die Konzentrationsdifferenz zwischen zu reinigenden Blut und Dialysat, der
hydrostatische Druck der zu filtrierenden FlUssigkeit und der osmotische Druck
der gelosten Stoffe stellen die Krafte dar, die einen Stofftransport durch die
Membran ermoglichen. [8] Physikalische und chemische Ablaufe, wie Osmose

und Diffusion, Filtration und Ultrafiltration, Konvektion und Adsorption,



Veranderung des pH-Werts gelten als Grundlage der extrakorporalen

Nierenersatztherapie. [14, 27, 31]

Bei der Osmose werden die geldsten Substanzen durch die engen
Membranporen zuriickgehalten, nur die Losungsmittelteilchen kénnen durch
diese passieren. Es kommt zur Ausbildung eines osmotischen Druckes, der das
Losungsmittel aus der verdunnteren in die konzentriertere treibt. Um den
Gradienten entlang der Membran relativ grof3 zu halten werden das Blut und
das Dialysat im Gegenstrom geleitet. Nur durch eine optimale
Blutkanalgeometrie ist es mdglich, die Strecke flr den Stofftransport kurz zu
halten. Dicke der stromenden Blutschicht, Flussigkeitsviskositat und Lauflange
der Stromung im Dialysator beeinflussen die in der Zeiteinheit diffundierende
Stoffmenge. Durch die Zusammensetzung des Dialysats mit Elektrolyte,
Natrium, Kalium, Calcium, Magnesium werden extreme Elektrolyte und
Flissigkeitsverluste vermieden. Durch einen Uberdruck auf der Blutseite und
einem Unterdruck auf der Dialysatseite wird der osmotische Druck der
Eiweillkorper Uberspielt. [8, 12, 14, 22, 27]

Unter Diffusion versteht man den Konzentrationsausgleich von Teilchen in der
Flussigkeit. Auf Grund der ,Brown’schen Molekularbewegung® unterliegen
geldste Teilchen in einer Flussigkeit einem standigen Platzwechsel. Dabei
bewegen sich die Teilchen vom Ort der h6heren Konzentration zum Ort
niedriger Konzentration, um einen Konzentrationsausgleich herzustellen. Die
Verteilungsgeschwindigkeit ist von der MolekulgroRe der diffundierenden Stoffe,
dem Konzentrationsgradienten sowie dem Porendurchmesser der Membran
abhangig. Der Durchtrittsvorgang durch die Membran wird als Permeation
bezeichnet. [1, 8, 12, 14, 22, 27, 31]

Mit Hilfe des hydrostatischen oder osmotischen Druckes konnen ungeloste
Stoffe Uber einen Filter getrennt werden. Diesen Vorgang bezeichnet man als
Filtration. Diese Filter sind meist Porenmembranen. Parameter, wie Anzahl und
geometrische Eigenschaften der Membranen bestimmen die physikalischen
Eigenschaften dieser Filter. Die Filtrationsrate kann nach dem Gesetz von

.,Hagen Poiseuille®, in das der Radius, Lange und die Anzahl der Poren sowie



der hydrostatische Filtrationsdruck und die Viskositat der Flussigkeit eingehen
berechnet werden. [14]

Bei der Ultrafiltration wird Plasmawasser mittels hydrostatischer Druckdifferenz
durch die semipermeable Membran gepresst, d.h. durch einen Unterdruck auf
der Seite des Dialysats erreicht man ein verstarktes Ubertreten des Wassers
vom Blut ins Dialysat. [8, 12, 14, 27]

Je nach Membrandurchlassigkeit werden die gelosten Stoffe durch Konvektion
d.h. durch den passiven Transport von Molektlen oder lonen in einem
Volumenstrom aus dem Blut entfernt, dies verstarkt den Reinigungsvorgang
des Blutes. Die Konvektion ist eine Begleiterscheinung der Ultrafiltration. [8, 12,
14, 27]

Ein weiteres physikalisches Prinzip der Nierenersatztherapie stellt die
Adsorption dar. Chemische, physikalische und elektrostatische Krafte fihren
zur Anreicherung von geldsten Stoffen an der Oberflache. Die Menge des
adsorbierten Stoffes, dem so genanntem Sorbens pro Flacheneinheit des
adsorbierten Stoffes, dem so genanntem Adsorbens ist sowohl von der
gegebenen Oberflachenstruktur, als auch von der Temperatur und dem Druck

bzw. Konzentration des Sorbenden abhangig. [14, 24]

Verfahrenstechniken der extrakorporalen Blutreinigung

Hamodialyse

Bei der Hamodialyse findet der Stofftransport mittels Diffusion gemalf} eines
Konzentrationgradienten statt, d.h. auf der Blutseite angehaufte Metaboliten
(Stoffwechselprodukte, Medikamente) verteilen sich Uber eine fir bestimmte
Stoffe durchlassige Membran, von Orten hoherer Konzentration zu Orten
niedrigerer Konzentration. Der Konzentrationgradient, die Molekulgrofe,

PorengréfRe und -anzahl bestimmen die Verteilungsgeschwindigkeit. [8 ,12, 14]



Hamofiltration

Bei der Hamofiltration handelt es sich um ein Druckfiltrationsverfahren, bei der
das abgepresste Filtrat durch eine sterile Elektrolytldsung ersetzt wird. Die
Abscheideleistung ist Uberwiegend nur von der Filtrationsmenge abhangig. Der
Vorteil der Hamofiltration liegt im Abtrennen grof3erer Molekile. Nicht nur
membranpermeable Substanzen, sondern auch essentielle Blutinhaltsstoffe,
wie Plasmaproteine werden durch den Konvektionsstrom mitgefuhrt und
reichern sich an der Membranoberflache an. Diese Anreicherung sorgt dafur,
daf} die Filtrationsleistung nicht unendlich durch eine Erhéhung des

transmembralen Drucks gesteigert werden kann. [12, 14, 27]

Hamodiafiltration

Als Hamodiafiltration bezeichnet man die Hdmodialyse mit Gberlagerter
Ultrafiltration unter gleichzeitigem Ersatz des Ultrafiltrats durch eine sterile
Substitutionsldsung. Durch dieses Verfahren lassen sich sowohl
kleinmolekulare als auch mittelmolekulare Substanzen recht gut abtrennen. Der
Vorteil dieser Hamodiafiltration ist ein stabileres Blutdruckverhalten wahrend
der Behandlungsphase. Die Hamodiafiltration ist als ein Zwischenglied der

Hamodialyse und der Hamofiltration zu verstehen. [27, 29, 31]

Bestimmung der Leistungsfahigkeit von Dialysatoren

Die Dialysatorleistung kann entweder unter klinischen Bedingungen wahrend

der Dialyse oder unter standardisierten Bedingungen in vitro bestimmt werden.

Die Clearance ist das Mal3, mit der die Reinigungsleistung eines Dialysators
gemessen wird. Sie kennzeichnet die Stoffelimination und ist definiert als
Plasmamenge pro Zeiteinheit, die von einem Stoff befreit wird. Die Clearance

ist durch den Blutflu3, Blutzusammensetzung, Dialysatfluf3,



Dialysatzusammensetzung, Membranmaterial, geometrischen Aufbau der
Membran und Ultrafiltrationsmenge determiniert.

Der zweite Begriff, der die Leistungsfahigkeit beschreibt ist die Ultrafiltration,
d.h. der Volumenstrom, der durch eine Membran flie3t. [8, 14, 22, 27]

Ziel der Entwicklung eines neuen Dialysators ist es, die Clearance bei kleiner
und mittlerer Molekulpermeabilitat zu verbessern und gleichzeitig eine gute
Biokompatibilitat zu gewahrleisten. Die Ultrafiltration des Dialysators wird durch
den Ultrafiltrationskoeffizienten bestimmt. Er gibt an, wie viel Millimeter
Fllssigkeit bei einem Transmembrandruck von einem mmHg Druckdifferenz pro

Stunde entzogen werden. [27]

1.2 Anwendung und mogliche Komplikationen der Hamodialyse

Die Hamodialyse ist die am meisten angewandte Form der
Organersatztherapie. Ihr Erfolg und weltweite Anwendung belegen ihre
Sicherheit. Fortschritte in der Dialysetechnik (sowohl bei den Geraten selbst als
auch bei den Einwegartikeln) tragen entscheidend zur Sicherheit dieses
Therapieverfahrens bei. Viele der akuten Komplikationen bei der Hamodialyse
sind nicht gleich lebensbedronhlich, sie erhdhen jedoch die Sterblichkeitsrate von
Dialysepatienten und die Gesamtkosten der Therapie.

Medizinische Komplikationen bei HD Patienten beziehen sich auf
Symptomenkomplexe wie Blutdruckabfall, hypertensive Krise mit
entsprechender zerebraler, kardialer oder respiratorischer Begleitsymptome,
Dyspnoe, Vigilanzstérungen, Krampfanfalle und Schmerzen. [3, 14, 25, 27] Eine
der am haufigsten bei der Hdmodialyse beobachteten kardiovaskularen
Komplikationen ist die intradialytische Hypotension (IDH). Besonders haufig
sind altere Patienten, Diabetiker sowie Patienten bei der Einleitung einer
Dialysetherapie betroffen. Die IHD-Vorbeugung und —Behandlung werden
erreicht durch therapeutische MalRnahmen, die sich auf die angewanden
Ultrafiltrationsraten (0,3 ml/kg/min ~ 1,2 L/h flr einen 70 kg schweren Patienten)

bei kontinuierlicher Kontrolle der Blutvolumen gesteuerten Ultrafiltration, auf die



Dauer der Dialysesitzung und auf die Dialysatkihlung durch Anwendung eines
BluttemperaturmeRgerats beziehen. Mit Hilfe der Gabe von Erythropoetin kann
eine bestehende Anamie korrigiert werden. Eine hierdurch bedingte Erhdhung
des Hamatokrit und eine Verbesserung der Sauerstoffkapazitat erzielen eine
Kreislaufstabilitat. Eine weitere Komplikation ist die ventrikulare Arrhythmie
dagegen werden hypertensive Schiibe eher selten beobachtet. [3, 14]

Die Membranen sind aufgrund ihrer unterschiedlichen Eignung zur
Komplementaktivierung und ihrer unterschiedlichen Fahigkeit, Neutropenie zu
induzieren, entscheidend beim Auftreten von Hypoxamie. Der Kontakt von Blut
mit den bei der Hamodialyse verwendeten Biomaterialien erzeugt eine
organisierte Entzindungsreaktion, an der die Aktivierung der kdrpereigenen
Abwehr gegen das Membranmaterial beteiligt ist. Diese Reaktionen sind nicht
nur die enzymatische Spaltung von Proteinen wie etwa die Komplement-,
Kontakt- und Gerinnungswege, sondern zusatzlich zellulare Ereignisse, die Teil
der Entzindungsreaktion sind. Die Aktivierung der zellularen Wege kann
indirekt durch die Aktivierungsprodukte dieser Proteinwege hervorgerufen
werden, oder durch die direkte Interaktion dieser Zellen mit fremden
Oberflachen. Technische Probleme, z.B. verknickte Blutbahnen,
Kontaminierung der Dialysatflussigkeit, die bei der Dialyseprozedur selbst
entstehen, verursachen eine klinisch relevante Hamolyse, was u.U. fur den

Patienten lebensbedrohlich sein kann. [3, 8, 14]

1.3 Beschreibung des FX60-Dialysators

Der getestete Dialysator (Abb. 1) (FX60, hergestellt durch Fresenius Medical

Care AG) ist ein High-Flux-Dialysator, der fur den Einsatz bei der Hamodialyse /

Hamodiafiltration / Hamofiltration entwickelt wurde. Es wurde CE-gepruift (CE
Nr. 7506721).
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Abb. 1: Abbildung des FX60-Dialysators

Die Neuentwicklung des Hamodialysators FX60 zielte auf Optimierungen des
Gehauses, der EinguBmasse, der Spitzen, der Blutflanschgeometrie und der
Faserblndeleigenschaften. Das Gehausematerial wurde geandert
(Polypropylen anstatt Polycarbonat). Das spezifische Gewicht von Polypropylen
ist etwas leichter als das von Polycarbonat. Daher ist das Gewicht des FX60-
Dialysators (108 g) fast 140 g leichter als das Gewicht eines F60S Dialysators
(247 g). Die Farbe des Gehauses ist durchsichtig (weill). An der Einfillstelle
des Polypropylengehauses wurden Spitzen eingeflhrt, die das Gehause mit der
Eingullmasse verbinden. Dies ermdglicht einen laminaren Flul des Dialysats
um die Kapillaren herum. Die blaue EinguBmasse wird per Laser mit dem
Gehause verschweil3t und mittels eines B-férmigen Rings verschlossen. Die
Blut- und Dialysatflansche sind seitlich verbunden, wodurch ein Verknicken der
Blutschlauche verhindert wird. Entscheidend verbessert wurde die Membran.
Die Fasern haben eine verminderte Wandstarke (35 pum) und einen

verminderten Kapillardurchmesser (185 um). Eine spezielle dreidimensionale
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Mikrowellenstruktur der Fasern und eine verbesserte Kapillarenbundelung
ermoglichen ein gutes Durchmesser-Langenverhaltnis sowie eine verbesserte
Blundelgeometrie. Schliellich werden die Blutschlauche mittels neuentwickelter
steriler Kappen verschlossen. Die INLINE Dampfsterilisation gewahrleistet eine
unubertroffene Reinheit. Hierbei wird jeder Dialysator in einem speziellen
Sterilisationskreislauf blut und dialysatseitig kontinuierlich von reinem und
sterilem Wasserdampf durchstromt. In-ProzefR-Kontrollen gewahrleisten eine
Temperierung aller Punkte auf 121°C fur 15 min. Eine porenflllstofffreie
Membran ermoglicht ein nachfolgendes Spilen und einen daran
anschlieBenden Druckhaltetest, der die Dichtigkeit des Dialysators
gewahrleistet. Bevor der Dialysator aus dem geschlossenen Kreislauf
entnommen wird, wird er mit steriler Luft getrocknet und durch patentierte

Sterilkappen verschlossen. [10]

1.4 Eigenschaften des FX60-Dialysators

- Wesentliche Verbesserung der Clearance

- Hoéhere Entfernung mittelmolekularer Molekile (B2-Mikroglobulin) bei
niedrigem Albumin-Verlust hat einen hoheren Siebkoeffizient (0,8 vs. 0,65)
zur Folge

- Seitliche Blutbahnverbindung, verminderte Staugefahr, Hamolysepravention
und leichterer Anschluld der Einwegteile garantiert eine erhdhte Sicherheit
fur den Patienten

- Neues Gehause, um Einguimasse Delamination und Lecks auszuschliel3en
garantiert eine erhdhte Sicherheit flr den Patienten

- Moglichkeit eines reduzierten Dialysatverbrauchs im Vergleich zu
Standarddialysatoren dank optimierter Bundeldichte und FluRgeometrie

- Vereinfachte / automatisierte Vorbereitung der Sitzung durch Befillen des
Dialysators von ,oben nach unten® garantiert eine vereinfachte Handhabung

- Kostengunstigeres Abfallmanagement durch die Gewichtsunterschiede (FX

vs. F-Serie) reduziert die Kosten
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1.5 Ziele der klinischen Studie

Die Ziele der Studie waren:

- Vergleich der Clearanceleistung des FX60-Dialysators mit derjenigen des
herkdbmmlichen F60S-Dialysators
- Beurteilung der Biokompatibilitat, insbesondere das thrombogene Potential,

des neuen Dialysators unter normalen Hamodialysebedingungen zu
bemessen.

- Erfassung der Akzeptanz des Handlings beim Pflegepersonal
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2 Methoden und Patienten

2.1 Allgemeines

Die Studie war als in vivo Untersuchung eines Dialysators gemalk § 19
(Medizinproduktegesetz) und Anlage X (Teil 2) des Council Directive for
Medical Devices 93/42/EEC (Medical Device Directive, MDD) geplant und sollte
in Form einer offenen, monozentrischen Studie, bei 5/10 Patienten durchgeflihrt
werden.

Die Dauer der Studie war angesetzt von 2 wund hochstens 6
Hamodialysebehandlungen. Innerhalb der Behandlungsphase wechselten die
Patienten nach einer oder zwei Hamodialysebehandlungen zu einem anderen
Dialysator. Der einzelne Patient nahm im Rahmen der Studie an mindestens
zwei Behandlungen teil. Die Studie wurde innerhalb von 6 bis 12 Wochen
durchgefuhrt.

Stabile Patienten mit chronischem Nierenversagen mit Hamodialyseerfahrung
waren Kandidaten fur die Teilnahme an der Studie. Die Eignung des Patienten

wurde anhand der Einschlul3- oder Ausschlul3kriterien ermittelt.

2.2 EinschluBkriterien

e Weiblich oder mannlich

e Alter > 18 Jahre

¢ In Hamodialysebehandlung vor Teilnahme an der Studie seit > 3 Monaten
e Hamoglobinwerte > 10,0 g/dI

e Schriftliche Einverstandniserklarung abgegeben
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2.3 AusschluBkriterien

e Komplikationen in Verbindung mit der Hamodialyse (z.B. hypertensive
Episode), die zu einem Abbruch der Hamodialysebehandlung gefiihrt haben

e Behandlung mittels Single-needle Punktion

e Einnahme von Thrombozyten- / Aggregationsblockern oder ACE-Hemmern

e Jeder Zustand, der die Befahigung des Patienten, die Bedingungen der
Studie zu erflllen, beeintrachtigen kénnte

e Gleichzeitige Teilnahme an einer anderen klinischen Studie

2.4 Datenerhebung und MeRmethodik

Neben allgemeinen Parametern wie demographische Daten und Daten der
Krankengeschichten, wurden Daten erfasst zu Leistung, Sicherheit und
Handhabung des Dialysators, Retentionswerte, z.B. Harnstoff, Kreatinin-,
Phosphat, 2-Mikroglobulin, und Biokompatibilitatsparameter, z.B. Leukozyten-
und Plattchenzahlung. Die jeweilige Leistung des F60S- und des FX60-
Dialysators wurde durch Messung der Serumkonzentrationen von Harnstoff,
Kreatinin, anorganischem Phosphat, p2-Mikroglobulin bestimmt. Des Weiteren
wurden die  Gesamteiweillkonzentration, der  Hamatokritwert, der

Leukozytenwert sowie das weilde Blutbild bestimmt (Tabelle 1).
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Tabelle 1:

Daten vor der Hamodialyse

Demographische Daten Geburtsdatum, Geschlecht

Allgemeine Anamnese Grunderkrankung, Beginn der
Dialysepflichtigen Niereninsuffizienz,

Dauermedikation

Ursache der Niereninsuffizienz

Hamodialyseparameter Dialysetermin, Dialysedauer, Gefal3-
zugang, BlutfluR, Dialysatzusammen-

setzung, Dialysattemperatur

Daten wahrend der Hamodialyse

Klinische Daten Blutdruck, Puls, BlutfluR, UFR

Hamatologie HKT, Leukozyten, Thrombozyten

Elektrolyte Phosphat

Enzyme, Proteine, Metabolite Harnstoff, Kreatinin, 2-Mikroglobulin,
Gesamteiweil}

Die Blutproben wurden zu verschiedenen Zeitpunkten (zu Beginn, nach 15 min,
nach 30 min und nach 240 min) entnommen (Tabelle 2).
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Tabelle 2:

nach 15 min | nach 30 min | nach 60 min| nach 240
HD HD HD min HD
art. | art. | ven. art. | ven.| Art. |ven.| art. |ven.

Harnstoff X X X X X
Kreatinin X X X X X
Anorganisches | X X X X X
Phosphat
B2- X X X X X
Mikroglobulin
Gesamtprotein X X X
Hamatokrit X X X
Leukozyten- X X X X
zahl
Thrombozyten- | X X X X
zahl

Die Handhabung des Dialysators wahrend der Vorbereitung wurde durch das
Pflegepersonal beurteilt. Die Sicherheit des zu untersuchenden Dialysators
wurde ermittelt durch die Aufzeichnung aller im Laufe der Phase auftretenden
Fehler und Patientenbeschwerden. Alle Parameter mufiten durch das
Pflegepersonal wahrend der Untersuchung in der Krankenakte aufgezeichnet
werden. Alle negativen Vorkommnisse, negativen Effekte des Dialysators und
Zwischenfalle, die bei der Durchfuhrung der klinischen Untersuchung auftraten,
mufdten in der Krankenakte unter der Rubrik ,Bericht Uber Negative
Vorkommnisse® aufgezeichnet und vermerkt werden. Zur Untersuchung der

Akzeptanz des Dialysators FX60, wurden die Bedienungsmerkmale wahrend
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der Behandlungsphasen anhand von Fragebdgen, die vom Pflegepersonal

auszuflllen waren, beurteilt (Tabelle 3).

Tabelle 3:
Daten nach der Hamodialyse
Klinische Daten Gewicht, Blutdruck, Puls
Hamodialyseparameter Abschluss Blutflul, Rlckgabevolumen,

unerwiunschte Vorkommnisse

Es wurde zunachst eine Auflistung in Rohfassung aller gesammelten Daten
sowie, wenn zutreffend (Durchschnitt, Minimum, Maximum,
Standardabweichung), eine statistische Zusammenfassung und
zusammenfassende Tabellen mit Hilfe des Computerprogrammes SPSS fur die

relevanten Parameter angefertigt.

2.5 Durchfiuhrung der Untersuchung

Zu Beginn der Untersuchung ist das Pflegepersonal ausflhrlich Uber das zu
testende Produkt informiert worden. Die Rekrutierung von 5 Patienten verlief
problemlos. Alle durchgefuhrten Behandlungen wurden in
Behandlungsprotokollen in den  Krankenakten aufgezeichnet. Die
Behandlungsphase konnte erfolgreich mit diesen Patienten beendet werden.
Fir den Gefaltzugang wurde die AV-Fistel punktiert. Zur Hamodialyse wurden
die handelsublichen Dialysatoren FX60 und F60S verwendet. Die Blutflul3rate
zur Hamodialyse war auf max. 240 mL/min beschrankt. Zur Antikoagulation
erhielten die Patienten Heparin. Die Dialysattemperatur lag bei 37°C. Das

Volumen der Spuillésung betrug 1000 ml.

18



2.6 Statistische Methoden

Mit Hilfe der erhobenen Daten wurden die einzelnen Clearance-Raten und
Reduktionsraten im Gesamtblut fir die Parameter Harnstoff, Kreatinin und
Phosphat errechnet. Aus diesen wurden dann wiederum Mittelwerte und
Standardabweichungen der Mittelwerte errechnet.

Clearance

Die Werte basieren auf Formel 1:

K=Qg x ((Cgi-Cgo)/Cgi)

K [ml/min] Clearance
Qs [mI/min] BlutfluBrate
Csi, Cgo [mg/dI] oder [mmol/ml] Konzentration [arteriell / vends] zum

gleichen Zeitpunkt
Die Clearance Rate von [(2-Mikroglobulin im Plasma mul3 um den
Hamatokritanteil korrigiert werden (Hkt). Daher muf® der Qg-Wert durch (1-

(Hkt/100)) multipliziert werden, bevor K ausgerechnet wird. [8]

Reduktionsrate

Die Konzentration der verschiedenen Substanzen wird aus der Arterienblutbahn
ermittelt bei Cy (direkt vor Beginn der Hamodialyse) und Cieng (@am Ende der
Dialysesitzung) (Formel 2). Aus Rucksicht auf das Wohlergehen der Patienten

wurde 30 Minuten nach der Dialyse keine Blutprobe entnommen

19



(Aquilibrierung und Konzentration zwischen den verschiedenen

Kompartimenten -Harnstoffrebound). [2]

RR=(1-Ctend/Cio) X 100 (%)
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3 Ergebnisse

Funf Patienten haben an der Behandlungsphase dieser klinischen
Untersuchung teilgenommen. Die Patienten hatten ein Durchschnittsalter von
57,6 £ 16,2 Jahren, ein mittleres Trockengewicht von 69,2 + 8,8 kg und eine
durchschnittliche Gro3e von 172,8 + 17,8 cm. Der Hamatokritwert lag bei 28,5
+ 2,7. Bei 2 Patienten konnten Hamoglobinwerte von ca. 7-8 g/dl gemessen
werden, obwohl wahrend der Dialysesitzungen Bluttransfusionen durchgefiuhrt

wurden.

3.1 Ergebnisse der Behandlungen

Die Behandlungen wurden von 1 bis 11 durchnummeriert. Patient 15 wurde
zweimal mit dem F60S-Dialysator dialysiert. Bei den Patienten 11 und 12
wurden keine Blutproben fur die Bestimmung der Eiweil3konzentration
entnommen. Die Ergebnisse dieser dritten Sitzung konnten nicht zur
Berechnung der Reduktionsraten fur Harnstoff und Kreatinin beitragen, da die
ursprunglichen Konzentrationen fehlen. Die Konzentrationswerte fur Harnstoff,
Kreatinin und Phosphat (t=30 min) bei Patient 12 (zweiter Behandlungstag;
identische arterielle und vendse Werte) und fur p2-Mikroglobulin (Patient 15,
dritte F60S-Behandlung; B2-Mikroglobulinerhdhung auf der vendsen Seite im
Vergleich zum arteriellen Wert) sind nicht plausibel. Sie wurden bei der
Clearance-Berechnung ausgelassen. Der Teil der gesamten Kklinischen
Untersuchung behandelt hauptsachlich die Leistung des neuen Dialysators
FX60 und zum Teil einige grundlegende Biokompatibilitatsindikatoren wie
Leukozyten- und Thrombozytenzahl. Jede an einem Patienten durchgefuhrte
Behandlung wurde durch das Behandlungsdatum und den verwendeten

Dialysatortypen gekennzeichnet.
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3.2 Reduktionsratenergebnisse und Auswertung

Die Reduktionsraten (%) fur Harnstoff, Kreatinin, Phosphat und p2-
Mikroglobulin wurden auf der Basis einer Behandlungszeit von 240 Min.

ermittelt.

Tabelle 4:

Die durchschnittlichen Reduktionsraten fiir Harnstoff, Kreatinin, Phosphat
und B2-Mikroglobulin.

Harnstoff 62,8 % 64,6 %
Kreatinin 56,7 % 57,8 %
Phosphat 52,2 % 54,3 %
B2-Mikroglobulin 48,0 % 53,0 %

Die Reduktionsraten fir Harnstoff, Kreatinin und Phosphat waren flr die FX60-
und F60S-Dialysatoren vergleichbar gut. Die Reduktionsrate von [(2-
Mikroglobulin zeigt jedoch eine bessere Entfernung mittelmolekularer Molekiile
durch den FX60-Dialysator. Prozentual verbessern sich die Reduktionsraten
vom F60S zum FX60-Dialysator um 3 % beim Harnstoff, 2 % bei Kreatinin, 4 %
bei Phosphat und 10 % bei p2-Mikroglobulin (Abb. 2).
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Abb. 2:

Durchschnittliche (N=5 Patienten) Reduktionsraten fiir Harnstoff,

Kreatinin, Phosphat und p2-Mikroglobulin in Abhéangigkeit
Dialysatortyp (Mittel + SD)

vom

80,0

Dialysator
B Fx60
M rFe0s
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o

o
1
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Reduktionsrate (%)
1

Harnstof f Kreatinin Phosphat 32-Mikroglobulin

Stoff

Auf den ersten Blick ist es vorteilhaft, zur Dialyse den FX60- anstelle des F60S-
Dialysator einzusetzen. Im Falle von B2-Mikroglobulin wurde bei dem FX60-
eine 10 % hdhere Entfernung ermittelt, als bei dem F60S-Dialysator.

Des Weiteren wurden die Patienten mit leicht unterschiedlichem BlutfluRraten
behandelt (Mittel 229 + 18ml/min).
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3.3 Clearance-Ergebnisse

Die Clearance mul} in Abhangigkeit von der BlutfluBrate (Qg) betrachtet
werden. Die Blutflulrate wurde bei den Blutprobeentnahmen konstant (Qg=250
ml/min) eingestellt. Der Dialysatflu® wurde wahrend der gesamten
Behandlungszeit konstant (Qp=500 ml/min) gehalten. Generell haben beide
Dialysatoren ihre Clearance-Leistung durch die Mindestreduktion von

Uramietoxinen (30 min / 240 min) aufrechterhalten.

Abb. 3
Clearance-Vergleich in vitro | in vivo (N=5 Patienten) fiir den F60S-
Dialysator.
e T Versuch
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[ ]in vivo

2004

1504

1004

Clearance (mi/min)

50"

(1.

T

Harnstoff — —
Kreatinin Ph T; I
0Sphate

Stoff

Ein Vergleich der mittleren Clearance-Werte (Harnstoff, Kreatinin und
Phosphat) in vivo / in vitro bei beiden getesteten Dialysatoren (FX60 und F60S)
zeigt, dass die in vivo Clearance generell niedriger ist als die theoretische in
vitro Clearance (Abb. 3, 4). Beim F60S-Dialysator liegen die Clearance-Raten
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um 4 % (Harnstoff), 25 % (Kreatinin) und 22 % (Phosphat) niedriger als in vitro.
Die Unterschiede sind beim FX60-Dialysator geringer (Harnstoff 4 %, Kreatinin
19 %, Phosphat 15 %). Fur kleinmolekulare Toxine zeigt der FX60-Dialysator
eine etwa um 10% bessere Clearance als der F60S auf Dauer (30 min / 240
min) (Abb. 5, 6). Die Behandlungen wurden mit Qg=250 ml/min und Qp=500

ml/min durchgefuhrt.

Abb. 4
Clearance-Vergleich in vitro | in vivo (N=5 Patienten) fir den FX60-

Dialysator.
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Die p2-Mikroglobulin-Clearance aus dem Gesamtblut und —plasma hat ein
interessantes Verhalten gezeigt. Beim F60S-Dialysator ist sie kontinuierlich
angestiegen (~ + 40 %), beim FX60-Dialysator dagegen gesunken (~ - 25 %).

Es ist bekannt, dald sich anfangs eine Proteinschicht auf der inneren Oberflache
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der Membran absetzt. Die im FX60-Dialysator verwendete Membran,
Helixone™, hat eine héhere Permeabilitit und ist somit in der Lage, groRere
Molekile Gber den Zeitraum der Dialyse besser zu entfernen. Wobei sich die
B2-Mikroglobulin-Clearance beim FX60-Dialysator genau gegensatzlich verhalt
zum F60S-Dialysator. Nach der Eliminationskinetik von 32-Mikroglobulin, ist die
B2-Mikroglobulin-Clearance im Verlauf der Behandlung kontinuierlich gesunken
(Abb. 7). Zum Zeitpunkt 30 min. sind die Harnstoff-, Kreatinin und pB2-
Mikroglobulin-Clearances signifikant niedriger beim F60S- als beim FX60-

Dialysator.

Abb. 5
Clearance-Vergleich des FX60- mit dem F60S-Dialysators zum Zeitpunkt
30 min. (N=5 Patienten)
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Abb. 6
Clearance-Vergleich des FX60- mit dem F60S-Dialysators zum Zeitpunkt

240 min. (N=5 Patienten)
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Abb. 7
Clearance-Vergleich des B2-Mikroglobulins im Plasma und im gesamten

Blut zum Zeitpunkt 30min und 240 min
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2 Mikroglobulin im Plasma 240 min
32 Mikroglobulin im Blut 30 min

Clearance

3.4 EiweiBverlust und Hamatokritverhalten

Die technische Veranderung, erhdohte Permeabilitat, der FX-Faser begunstigt
die Entfernung héhermolekularer Molekile, einschlieRlich der Reduktion von
Uramietoxinen sowie auch des Verlusts von Proteinen. Aus diesem Grund
wurde wahrend der Behandlung die Konzentration des Gesamteiweil’es sowie
der Hamatokritwert (Hkt) gemessen. Die um den Hkt-Wert korrigierte
EiweilRkonzentration bleibt bei beiden Dialysatoren (F60S und FX60) konstant,
was auf einen unbedeutenden Eiweil3verlust im Laufe der Behandlung
hindeutet. Zu Beginn lagen die Hamatokritwerte bei Patienten, die mit dem
F60S-Dialysator behandelt wurden bei 30,6 + 2,9 %. Dieser Hkt-Wert war hdher
als bei der FX60-Behandlung (279 + 21 %). Wahrend der
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Behandlungssitzungen verliefen die Hamatokritlinien parallel mit einer Differenz

von 8 %.

Abb. 8a und 8b
Hamatokritwerte im Zeitverlauf wahrend der Hamodialysebehandlung mit
entweder dem FX60- oder dem F60S-Dialysator
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Abb. 9
GesamteiweiBkonzentration im Zeitverlauf wahrend der
Hamodialysesitzung mit dem FX60- oder F60-Dialysator
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3.5 Biokompatibilitat

Die Biokompatibilitat bei extrakorporalen Behandlungen stellt einen Zustand
dar, bei dem das verwendete Material des extrakorporalen Systems minimal mit
dem Blut interagiert und keine Freisetzung von toxischen Substanzen
verursacht. Zur Evaluierung der neuen Hamodialysemembran wurde eine Reihe
von Blutgerinnung- / Thrombogenese- / Fibrinolyseparametern zur Testung
vorgeschlagen. Nach der Behandlungsphase wurden nur die gangigsten

Parameter, Leukozyten- und Thrombozytenzahl, ausgewertet.
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3.6 Leukozytenzahl

Die Leukozytenzahl fallt normalerweise 30 min. nach Beginn der Hamodialyse
als Zeichen einer durch das Membranmaterial des extrakorporalen Systems
verursachte Bioinkompatibilitatsreaktion. Das Ausmal} der Leukopenie hangt
von der Bioinkompatibilitat des Materials ab. Im Verlauf der Behandlung erlangt
die Leukozytenzahl fast wieder ihren urspranglichen Wert. Der Leukozytensturz
bei 15 min ist bei der Behandlung mit dem F60S- und mit dem FX60-Dialysator
gleich. Im Vergleich zu den ursprunglichen Werten zu Beginn der Behandlung
sinken die Werte um 15 % (Abb. 10a und 10b). Die Leukozytenzahl erholt sich
jedoch im Verlauf der Behandlung besser, wenn der FX60-Dialysator verwendet
wird (erreicht werden 95 % der Anfangskonzentration) verglichen mit dem

F60S-Dialysator (erreicht werden nur 90 % der Anfangskonzentration).
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Abb. 10a und 10b
Die Leukozytenzahl im Zeitverlauf wahrend der Hamodialysebehandlung
mit dem FX60- oder F60S-Dialysator
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3.7 Thrombozytenzahl

Ein weiterer Indikator der Plattchenadhasion ist die Thrombozytenzahl. Wenn
eine extrakorporale Membran vermehrt Plattchenadhasion verursacht, ware das
Thrombozytenniveau niedrig. Im Falle der beiden verwendeten Dialysatoren
entwickelt sich die Thrombozytenzahl im Verlauf der Behandlung vergleichbar,
die absoluten Thrombozytenwerte sind jedoch zu jedem Melzeitpunkt etwa 7 %

héher beim FX60-Dialysator als beim F60S-Dialysator.
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Abb. 11a und 11b
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3.8 Unvertraglichkeitsreaktionen

Es wurden keine negativen Vorfalle registriert.

3.9 Handhabung

Es haben zwei Personen des Pflegepersonals mit dem Dialysator gearbeitet.
Bei der Befragung des Pflegepersonals stellte sich heraus, dall der FX60-
Dialysator gut zu handhaben ist. Als Vorteil wurde die vereinfachte Vorbereitung
bezeichnet. Alle Konnektionen und die Vorbereitung des extrakorporalen
Kreislaufs kdnnen in einem Schritt durchgeflihrt werden. Die Luftfreiheit des
Dialysators und des Schlauchsystems erfolgt ohne Drehung des Dialysators.
Ein weiterer Vorteil ist, da} der extrakorporale Kreislauf in wenigen Minuten

gefullt und gespdult ist.
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4 Diskussion

Die Entwicklungen und Verbesserungen von Dialysatoren konzentrierten sich in
den letzten Jahren auf Membrangestaltung und Biokompatibilitat. Eine Vielzahl
moderner Techniken wurde eingesetzt um die Funktionalitat des FX60-
Dialysators zu verbessern. Die Helixone™ Membran mit einer Nanostruktur, die
hohe Faserbundeldichte sowie das neue Gehduse ermdglichen eine
Verbesserung der Leistungseigenschaften, der Hamodynamik, des

Dialysierflissigkeitsflusses, der Sicherheit und Handhabung. [26]

Ziel der Vergleichsstudie war es, die Clearanceleistung des FX60-Dialysators
mit derjenigen, des herkdmmlichen F60S-Dialysators zu vergleichen sowie die
Biokompatibilitat, insbesondere das thrombogene Potential, des neuen
Dialysators unter normalen Hamodialysebedingungen zu bemessen und die

Akzeptanz des Handlings beim Pflegepersonal zu erfassen.

Der Dialysator ist die Schnittstelle zwischen Blut und Dialysierflissigkeit, der Ort
der Dialyse, die eigentliche kunstliche Niere. Die Aufgabe der Hamodialyse ist
es die korpereigene glomerulare Clearance zu ersetzen. Leitparameter fur die
Beurteilung der Leistungsdaten von Dialysatoren ist daher die Clearance fur
bestimmte Markersubstanzen, wie z.B. Harnstoff, Kreatinin, Phosphat und (32-
Mikroglobulin. [8, 12] Der neue Dialysatortyp FX60 hat, im Vergleich zum
Standarddialysator der F-Serie, eine verbesserte diffusive Clearance kleiner
und mittlerer Moleklle gezeigt. Dieser Effekt wird nicht durch Eiweil3verlust

negativ beeinfluft.

Unter der Biokompatibilitat versteht man die biologische Vertraglichkeit des
Dialysators und des ubrigen Materials, das mit Blut in Kontakt kommt. Dartber
hinaus sollen durch das Dialyseverfahren weder immunologische, kanzerogene,
noch pathologische Stoffwechselveranderungen im behandelten Organismus

induziert werden. Ebenfalls soll eine Schadigung oder Zerstérung von
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Blutzellen, wie z.B. Thrombogenitat, Toxizitat, Allergieauslosung oder die
Initiierung von Entzindungsreaktionen ausgeschlossen werden.
Biokompatibilitat bedeutet auch, dald sowohl unphysiologische Verluste
korpereigener Substanzen, wie z.B. von Eiweil}, als auch die physiologische
Zufuhr dieser Stoffe ausbleiben sollen. MeRbare GroRen, wie z.B. die Anderung
der Leukozytenzahl, der Thrombozytenzahl sowie nicht melRbare Symptome
wie Ubelkeit, Juckreiz, Kopfschmerzen usw. kdénnen zur Beurteilung der
Biokompalibilitat herangezogen werden. [27] Die technischen Anderungen der
Membran (Helixone™), haben die Biokompatibilitit nicht beeinflut, was durch
den geringen Abfall der Leukozyten und den stabilen Thrombozytenwert Gber

den Behandlungszeitraum verdeutlicht wird.

Zusammen mit der positiven Beurteilung der Handhabung durch das
Pflegepersonal, das mit dem Dialysator gearbeitet hat, bestatigen die

Ergebnisse und die Erwartungen des Herstellers.

Nutzen- und Risikoabschatzung fur den mit dem Dialysator behandelten

Patienten.

Die vorliegende klinische Studie hat bewiesen, daf3 der Dialysator FX60, sofern
er unter definierten Bedingungen und zum geplanten Zweck eingesetzt wird, die
beabsichtigte und spezifische Leistung erbringt und weder den klinischen
Zustand noch die Sicherheit des Patienten gefahrdet. Der Dialysator weist
selbst bei Diffusion eine verbesserte Clearance geldster Stoffe im
mittelmolekularen Bereich, z.B. B2-Mikroglobulin, auf und ein grdberer
Eiweillverlust besteht nicht. Das Membranmaterial scheint nicht bioinkompatibel
zu sein. Die Leukozyten- und Thrombozytenzahl weisen leicht verbesserte
Charakteristika auf im Vergleich zur F60S-Membran. Es wurden wahrend der

Behandlungen keinerlei Beschwerden geaulert.
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5 Zusammenfassung

Die Hamodialyse ist die bevorzugte Behandlung, bei Patienten mit terminaler
Niereninsuffizienz. Die Nachfrage nach einer besseren Faser- / Dialysetechnik
ist weltweit grol3, da unerwilnschte Reaktionen durch das Membranmaterial
dem Patienten schaden konnten. Die Vergleichsstudie enthalt die bewerteten
Informationen der 11 Behandlungen an funf Patienten mit dem F60S- und dem
FX60-Dialysator. Die ersten Behandlungen wurden durchgeflhrt, um erste in
vivo Daten bezlglich der Qualitat, Wirksamkeit und Sicherheit des neuen
Dialysators zu sammeln.

Die klinische Studie mit dem neuen FX60-Dialysator hat folgende Ergebnisse

erbracht:

1. Eine hohere Clearance fur kleinmolekulare Stoffe im Vergleich zum F60S-
Dialysator

2. Eine verbesserte diffusive Clearance fur mittelmolekulare Substanzen
aufgrund eines erhdhten Siebkoeffizienten (0,8 vs. 0,65) im Vergleich zum
F60S-Dialysator.

3. Die gleiche Biokompatibilitat wie die F60S-Membran

4. Die Sicherheit bei der Vorbereitung der Sitzung und demzufolge auch bei
der Behandlung des Patienten

5. Die Akzeptanz der Handhabung trotz technischer Unterschiede

Die im Rahmen der Studie anhand des CE-gepruften Dialysators gesammelten
Daten sollten erste in vivo Daten fir die Einrichtung einer breiteren
medizinischen und wissenschaftlichen Gerateinformationsbasis fur den
Patienten bereitstellen. Es konnten signifikante statistische Differenzen bei der
Harnstoff-, Kreatinin- und B2-Mikroglobulin-Clearance nach 30 min festgestellt
werden. Alle weiteren getesteten Parameter zeigten bei beiden getesteten
Dialysatoren (F60X, FX60) keine bedeutenden Unterschiede.
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Erste Ergebnisse eines in vivo Versuchs mit dem FX60-Dialysator zeigten
verbesserte Leistungsdaten, leichtere und sicherere Handhabung des neuen
Dialysators im Vergleich zur Standard F-Serie. Diese in vivo Daten belegen die
Verbesserung der Clearance des Dialysators durch die neu entwickelte

Helixone™- Membran.
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7 Abkurzungsverzeichnis

art.
Cei
Ceo
Ctend
Co
HD
Hkt
IDH

min
ml
mmol
Qs

RR
SD

UFR

ven.

arteriell

Konzentration des einstromenden Blutes (arteriell)
Konzentration des austretenden Blutes (vends)
Konzentration vor Beginn der Hamodialyse
Konzentration am Ende der Hamodialyse
Hamodialyse

Hamatokrit

intradialytische Hypotension

Clearance

Minute

Milliliter

Millimol

Blutstrom

Dialysatflufy

Reduktionsrate

Standardabweichung

Zeit

Ultrafiltrationsrate

venos
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