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I. EINLEITUNG

I.1. Epidemiologie der Peritonealdialyse

Weltweit werden 197.000 Patienten mit einer Peritonealdialyse (PD) und
1.550.000 Patienten mit einer Hamodialyse (HD) behandelt (Jain et al., 2012).
Dabei kann man beobachten, dass in den Industrielandern weniger Patienten
mit einer PD behandelt werden als in den Entwicklungslandern (Jain et al.,
2012). In der Abbildung 1 sieht man die Anzahl der Patienten in den einzelnen
Industrielandern, die mit einer PD behandelt werden. In Deutschland waren es

2008 n=3.201 PD-Patienten (Jain et al., 2012).
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Abbildung 1: Anzahl der mit einer Peritonealdialyse behandelten Patienten in den
Industrielandern (Jain et al. 2012)



Weltweit ist der Anteil an Patienten mit einer automatisierten PD
(APD)-Behandlung im Vergleich zu einer kontinuierlichen PD (CAPD)
angestiegen, jedoch hauptsachlich in den Industrielandern (Jain et al., 2012).
Patienten in Entwicklungslandern werden anteilsmafig signifikant seltener mit
einer APD behandelt als die Patienten in Industrielandern (Jain et al., 2012). In
der Abbildung 2 sieht man die Verteilung von APD- und CAPD-Patienten in den

einzelnen Industrielandern.
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Abbildung 2: CAPD versus APD Einsatz in den Industrielandern (Jain et al. 2012)

I.2. CAPD - Kontinuierliche ambulante Peritonealdialyse

Bei der CAPD wird eine Dialyselésung zwischen 1,5 und 2,5 Litern, die der
Schwerkraft folgt, manuell vom Patienten selber 3 bis 5 Mal am Tag und an
jedem Tag in der Woche ausgetauscht (Mettang, 2015). Dadurch, dass der

Bauch nie leer ist wird, kontinuierlich therapiert, was der naturlichen
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Nierenleistung am nachsten kommt (Geberth und Nowack, 2014). Dabei gibt es
Hinweise darauf, dass die transkapillare Ultrafiltration bei der
CAPD-Behandlung nicht so schnell nachlasst wie bei der APD (Michels et al.,
2012). Studien konnten auch zeigen, dass Zeichen der kardialen Belastung
(natriuretische Peptide, linksventrikulare Wanddicke) bei einer CAPD geringer
sind als mit einer APD (Bavbek et al., 2007). AuBerdem ist diese
Behandlungsmethode nicht so teuer, da sie ohne Gerate auskommt (Gerbert
und Nowack, 2014). Ware man jedoch gezwungen die Dialysemenge zu
erhohen, ware dies bei der CAPD nicht moglich, da der Druck beim stehenden
Patienten in diesem Fall zu hoch ware (Geberth und Nowack, 2014). Ein
weiterer Nachteil der CAPD-Behandlung ist auch, dass die Patienten im
Vergleich zu denen mit einer APD-Behandlung weniger Lebensqualitat in Bezug
auf die zeitliche Moéglichkeit zum Arbeiten oder sich um die Familie zu kimmern
haben (Rabindranath et al., 2007). In Abbildung 3 ist das Behandlungsmuster
der CAPD visualisiert.

Abbildung 3: Flussmuster bei CAPD modifiziert nach Mettang 2015 S.716

1.3. APD - Automatisierte Peritonealdialyse

Die APD wird maschinell durchgefuhrt, d.h. das Dialysat wird durch einen
Cycler ein- und dann auch wieder ausgefuhrt, dabei gibt es verschiedene
APD-Verfahren (Mettang, 2015):

e Kontinuierliche zyklische Peritonealdialyse (CCPD)
e Nachtlich intermittierende Peritonealdialyse (NIPD)
e Tidaldialyse (TDP)
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e Intermittierende Peritonealdialyse (IPD)

Abbildung 4 visualisiert die kontinuierliche zyklische Peritonealdialyse.

2500
|

Abbildung 4: Flussmuster bei CCPD modifiziert nach Mettang 2015 S.716

Bei der CCPD- und NIPD-Behandlung kann man zwei Komponenten
unterscheiden (Mettang, 2015). Zunachst wird nachts ein groReres Volumen
verabreicht das auch ofter ausgetauscht wird als bei der CAPD (2-3 |, 4-6 mal).
Tagsuber hat der Patient dann das lange Intervall, hierbei wird bei der CCPD

ein Dialysat belassen, bei der NIPD das Abdomen ,trocken® gelassen (Mettang,

2015).
E Yolurren iy | ' ' ' ' ' ' '

Abbildung 5: Flussmuster bei NIPD modifiziert nach Mettang 2015 S. 716

A

Fraher war die APD hauptsachlich fur Patienten mit einem
High-Transporter-Status gedacht, die durch einen schnellen Stoffaustausch
charakterisiert sind (Bieber et al., 2014). Da sich die Patienten mit einer
APD-Behandlung aber einer hdoheren Lebensqualitat erfreuen konnen, weil

tagsuber mehr Zeit und Flexibilitat fur Arbeit und soziales Umfeld erhalten bleibt
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(Bro et al., 1999; Rabindranath et al., 2007), ist die APD-Behandlung fur viele
Patienten attraktiv. Aulerdem scheint es auch, dass APD-Patienten weniger
Unwohlsein durch die Dialyseflussigkeit empfinden (Bro et al., 1999). Auch ist
diese Art der Behandlung sehr gut fur die Anwendung bei Kindern und
Hilfsbedurftigen geeignet (Mettang, 2015). AulRerdem konnte gezeigt werden,
dass Patienten mit einer APD-Behandlung seltener an einer Peritonitis
erkranken (Rabindranath et al., 2007; Jeng-Wen Huang et al., 2001).

Andererseits wird daruber diskutiert, ob die APD-Behandlung nicht mit
verschiedenen Nachteilen assoziiert ist. Es gibt Studien darUber, dass die
Salzentfernung bei APD-Patienten moglicherweise schlechter als bei den
CAPD-Patienten ist (Rodriguez-Carmona et al., 2004), oder auch, dass die APD
mit einem schnelleren Verlust der Nierenrestfunktion assoziiert ist (Hufnagel et
al., 1999; Hiroshige et al.,, 1996). Zudem treten bei Patienten mit einer
APD-Behandlung gehauft Schlafprobleme auf (Bro et al., 1999). AulRerdem ist
die APD nicht so kostengunstig, da daftr ein technischer Aufwand von Néten ist
(Gebert und Nowack, 2014).

1.4. Das Prinzip der Peritonealdialyse

1.4.1. Das Peritoneum als Dialysemembran

Das Prinzip der PD ist es, dass Substanzen aus dem Blut eliminiert werden
sollen, welche durch die Kapillaren des Peritoneums in Kontakt mit einer
Dialysel6sung kommen, und sich dort mittels Diffusion anreichern (Geberth und
Nowack, 2014). Das Bauchfell dient dabei als Dialysemembran, wobei das
viszerale Peritoneum keine so grolde Rolle flr die Peritonealdialyse spielt wie
das peritoneale Peritoneum (Fox et al., 1991). Kleinmolekulare, geldste
Substanzen diffundieren entweder oder werden durch Konvektion in die
Peritonealhdhle bzw. in die Dialyselésung transportiert (Flessner, 2005).

Makromolekile verlassen die Kapillaren auch mittels Konvektion, hingegen wird
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das Wasser hauptsachlich osmotisch durch die hypertone Dialyseldsung

entzogen (Flessner, 2005).

1.4.2. Das 3 Poren-Modell

Das von Rippe 1993 aufgestellte ,3-Poren-Modell” veranschaulicht den
transendothelialen Transport von Wasser und anderen Molekulen aus den
Kapillarlumen ins Interstitium. Es gibt zum einen die kleinen Poren, die flr den
Transport von Wasser und wasserloslichen niedermolekularen Substanzen
zustandig sind. Sie haben einen Radius von ungefahr 40-50 A und finden sich
sehr haufig (Rippe und Stelin, 1989). Zum anderen gibt es groRe Poren, die
insgesamt jedoch am seltensten sind. Durch diese kdnnen grol3molekulare
Stoffe wie Proteine transportiert werden, da die Poren einen Radius von ca. 250
A haben (Rippe, 1993). AuBerdem gibt es noch die ultrakleinen Poren, mit
einem Radius von ungefdhr 4 A, die lediglich Wasser transportieren kdnnen
(Rippe, 1993) und den Wasserkanalen Aquaporin 1 entsprechen (Devuyst und
Ni, 2006). Dass diese Aquaporin 1 Kanale fur den Wassertransport zustandig
sind, zeigen Versuche mit gentechnisch modifizierten Mausen (Zhang et al.,
2016). Die ultrakleinen Poren sind transzellular, die kleinen und grof3en Poren
parazellular (Rippe und Stelin, 1989). In Abbildung 6 ist dieses 3-Poren-Modell
gezeigt (modifiziert nach Devuyst und Rippe, 2014).

INTERSTITIUM CAPILLARY
. LUMEN
Ultrasmall pore 3.7+
~2.5 A -= '?
1 dominates o
. g
Small pore -'l.:_': e ®
~40-50 A -
1and P *|
& :LJ & ®
Large pore @' . »
r~250 A R e .
P dominates |
ENDOTHELIUM

Abbildung 6: Die Struktur der peritonealen Membran und das 3-Poren-Model
(modifiziert nach Devuyst und Rippe, 2014).
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Erlduterungen: 1 = onkotischer Druck; P = hydrostatischer Druck

1.4.3. Auswirkungen des 3 Poren-Models auf den Wasser- und

Natriumtransport wahrend der Dialyse

Im naturlichen Zustand ohne Dialyse findet Uber die ultrakleinen Poren nur ein
sehr geringer Wassertransport statt (Devuyst und Rippe, 2014; Rippe et al.,
1991). Wird mit einer glucosehaltigen Losung dialysiert, kommt es zu dem
sogenannten Natrium-Siebeffekt (Devuyst und Rippe, 2014; Rippe et al., 1991).
Fur diesen sind die Aquaporine verantwortlich, denn durch sie passiert in der
Anfangsphase der Dialyse relativ viel Wasser (Devuyst und Rippe, 2014; Rippe
et al., 1991). Die Elektrolyte kdnnen durch diese ultrakleinen Poren nicht
passieren und hierdurch wird das Dialysat zunachst verdinnt (Devuyst und
Rippe, 2014; Rippe et al., 1991). Im Verlauf steigt die Konzentration im Dialysat
wieder an (Rippe und Levin, 2000). Dieser Siebeffekt findet statt, wenn die
Dialysatldsung Glucose enthalt. Benutzt man eine Icodextrin-Losung, eine
kolloidale Losung mit polymerer Glucose als Makromolekdl, findet man fast gar
keinen Siebeffekt (Rippe und Levin, 2000). In diesem Fall passiert das Wasser
hauptsachlich durch die kleinen Poren (Devuyst und Rippe, 2014, nach Rippe
etal.,, 1991).

Abbildung 7 zeigt den Natrium-Siebeffekt mit Glucose. Es wird gezeigt wie die
Natrium-Konzentration Uber die Zeit erst abnimmt, um dann wieder

anzusteigen.
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Abbildung 7: Natrium Siebeffekt Profil fiir Icodextrin (ICO) und 3,86% Glucose (G)
(Rippe und Levin, 2000)

Erlduterungen: G=Glucose; ICO=Icodextrin

Abbildung 8 zeigt den Wasser Transport Uber die Poren in Abhangigkeit von der

Dialysel6sung.
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Abbildung 8: Transkapillare Ultrafiltration nach dem 3-Poren-Modell (modifiziert nach
Devuyst und Rippe, 2014)

lonen, sowie Na, werden hauptsachlich durch Konvektion eliminiert, so ist auch
ihre Entfernung proportional zur Ultrafiltration (Wang et al., 1997; Rippe et al.,
2004). So haben Patienten mit einem Ultrafiltrationsversagen auch eine
reduzierte Natrium-Elimination (Rippe et al., 2004). Uber Diffusion wird eher
wenig Natrium eliminiert (Wang et al., 1997). Der Grund dafur ist, dass Natrium

in der Dialysefliissigkeit enthalten ist (Fischbach et al., 2016). Uber die kleinen
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Poren wird Phosphat diffusiv transportiert, Uber die groflen konvektiv
(Kuhlmann, 2010).

Aufgrund des oben genannten Natrium-Siebeffektes, konnte es sein, dass
kurze Dialysezyklen und ein hoher Anteil an Glucose in der Dialyseldésung bei
einer APD-Behandlung zu einer verminderten Salz-Elimination fuhrt (Fischbach
et al., 2016).

.5. Natriumhaushalt bei PD-Patienten

In der Studie von Ates et al. (2001) an Peritonealdialyse-Patienten konnte
gezeigt werden, dass eine ungenugende Natrium-Elimination mit einem
verminderten Uberleben, einer gesteigerten Anzahl an
Krankenhauseinweisungen und mit einem erhohten Blutdruck in
Zusammenhang gebracht werden kann. Des Weiteren konnte er zeigen, dass
auch die mangelhafte Entfernung von Flussigkeit mit diesen drei Endpunkten
assoziiert ist. Dabei sollte bedacht werden, dass eine wichtige Folge einer
verminderten Salzelimination auch eine verminderte Wasserentfernung ist (Van
Biesen et al.,, 2005) und, dass eine salzreiche Ernadhrung Uber den
Durstmechanismus zu einer vermehrten Einlagerung von extrazellularen
Wasser fuhrt (Charra und Chazot, 2003).

In der Studie von Jotterand Drepper et al. (2016) an 54 PD-Patienten konnte
gezeigt werden, dass eine Uberwasserung zu einer vermehrten Sterblichkeit
fuhrt bei PD-Patienten flhrt, unabhangig von der Herzfunktion. Auflierdem
wurde in einer Studie von Chen et al. (2007) ein Zusammenhang zwischen
einer Uberwéasserung und einem zu hohen Blutdruck gefunden. Es konnte auch
gezeigt werden, dass eine dietatische Salzrestriktion bei
Peritonealdialyse-Patienten den Blutdruck senkt (Inal et al., 2014). In der Studie
von Kircelli et al. (2011) wurde gezeigt, dass der Blutdruck gesenkt und das
Uberleben verlangert werden kann, wenn bei den Patienten darauf geachtet

wird, dass sie nicht zu Uberwassert sind. Bei Kircelli et al. (2011) konnte die
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Fllissigkeitsmenge im Korper dadurch Uberwacht werden, dass die Patienten
nicht zu salzreich gegessen haben und die Ultrafiltration effektiv war. Auch
Tzamaloukas et al. (1995) konnten zeigen, dass Dialysepatienten, die sich nicht
an ihre Vorgaben halten Salz zu meiden, vermehrt Flussigkeit einlagern und
dann symptomatisch einen erhdhten Blutdruck und vermehrt Odeme haben.
Und die Studie von Paniagua et al. (2010) zeigte, dass der Wasserhaushalt
Riickschllsse Uber die weitere Uberlebenswahrscheinlichkeit zuldsst. Das wird
insofern umso relevanter, wenn man bedenkt, dass doch Vviele
Peritonealdialyse-Patienten Uberwassert sind (Van Biesen et al., 2011). Ein
Ubersichtsartikel von Heersprink et al. (2009) kam zu dem Schluss, dass
Dialysepatienten mit einer blutdrucksenkenden Therapie eine geringere
Wahrscheinlichkeit zu sterben haben, als unbehandelte Patienten. Und auch
die CHOICE-Studie (Longenecker et al., 2002) kam zu dem Ergebnis, dass
Bluthochdruck bei Dialysepatienten ein Risiko flr kardiovaskulare

Erkrankungen darstellt.
.6. Natrium-Elimination bei PD

In dem Ubersichtsartikel von Van Biesen et al. (2005) wird empfohlen darauf zu
achten, dass die Patienten ihre Vorgaben in Bezug auf die Salzaufnahme durch
die Nahrung einhalten. Des Weiteren sollte darauf geachtet werden, dass
moglichst viel Salz eliminiert wird; renal so viel wie noch mdglich und peritoneal
durch eine adaquate Dialyse. Das Salz wird hauptsachlich durch Konvektion
eliminiert und die Menge ist proportional zur Ultrafiltration (Wang et al., 1997;
Rippe et al., 2004). Pro Liter Ultrafiltrat kann man eine Entfernung von 100
mmol Natrium annehmen (Fischbach et al., 2016). Diese Beziehung ist aber
hochst variabel und sollte durch Messung der Natrium-Elimination erganzt

werden (Fischbach et al., 2016).

Aufgrund des oben genannten Natrium-Siebeffektes kdnnte man annehmen,
dass eine APD-Behandlung das Risiko birgt das Salz schlechter aus dem

Korper zu entfernen, da hierbei die Verweilzeiten des Dialysats im Abdomen
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karzer sind und somit unter Umstanden nicht ausreichend Zeit ist, um Natrium
genugend zu eliminieren (Bieber et al., 2014). Es gibt Studien die zeigen, dass
die Natrium-Elimination bei Patienten, die eine Standard-APD-Behandlung
erhalten, weniger erfolgreich erfolgt als bei CAPD-Patienten (Ortega et al.,
2001; Rodriguez-Carmona und Fontan, 2002; Rodriguez-Carmona et al., 2004).
Auch konnte gezeigt werden, dass sich die Natrium-Elimination verschlechtert,
wenn Patienten von einer CAPD- zu einer APD-Behandlung wechseln

(Rodriguez-Carmona und Fontan, 2002).

Es konnte jedoch auch gezeigt werden, dass, wenn eine Umstellung des
Dialyseregimes in der Hinsicht erfolgt, dass auch zusatzlich tagsuber
Dialysezyklen durchgeflhrt, Icodextrin-Lésungen verwendet und die
Nachtzyklen verlangert werden, die Natrium-Elimination gesteigert werden
kann. (Rodriguez-Carmona und Fontan, 2002). Auch eine Studie von Ortega et
al. (2001) zeigte, dass zusatzliche Tageswechsel eine Verbesserung der
Natrium-Elimination bei APD-Patienten bewirken. Des Weiteren konnten auch
Davison et al. (2009) zeigen, dass wenn das Dialyseregime dahingehend
geandert und so eingestellt wird, dass die Verweilzeit wahrend der Nacht durch
Begrenzung der Zykluszahl verlangert wird, und Icodextrin nach Belieben
verwendet wird, kein Unterschied zwischen den Patienten der APD- und der
CAPD-Gruppe im Hinblick auf Natrium-Elimination festgestellt wurde. Wird eine
Dialyselosung mit weniger hohen Natrium-Konzentration benutzt, lasst sich eine
héhere Natrium-Entfernung erzielen. Allerdings sollte in diesem Fall gleichzeitig
die Glucose-Konzentration angepasst werden, um die Ultrafiltration immer noch
auf einem adaquaten Niveau zu halten. Unter diesen Umstanden bessern sich
auch der Blutdruck und der Hydratationsstatus (Davies et al., 2009). Ein
anderer Ansatz fur eine Natrium-Elimination ist die Verwendung von L6sungen
mit niedrigerer Na-Konzentration, wie in der Studie von Rutkowsky et al. (2016),
die zeigen konnte, dass eine Dialyselésung mit nur 125 mM im Gegensatz zu

den Ublichen 134 mM eine signifikant bessere Natrium-Elimination erreicht.
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1.6. Phosphathaushalt bei PD-Patienten

Das Phosphat in unserem Korper ist zu 85% in unseren Knochen und Zahnen
eingespeichert, nur 0,1% des gesamten Phosphathaushalts ist nicht fest
gespeichert und somit von uns quantifizierbar (Cupisti et al., 2013). Der groite
Anteil des Rests ist intrazellular mit ca. 13 %, extrazellular geldst ist in etwa 1%
(Lang und Murer, 2010). Die Phosphatkonzentration im Blut betragt etwa
1 mmol/l (Lang und Murer, 2010).

Die Uberwachung von Phosphatwerten ist von sehr groRer Bedeutung bei
Patienten mit einer chronischen Niereninsuffizienz (Floege et al., 2011;
Naves-Diaz et al., 2011). Eine Studie von Roman-Garcia et al. 2010 an einem
Mausmodell zeigt, dass ein erhdhter Phosphatspiegel bei inadaquater
Nierenfunktion zu einer gleichzeitigen Abnahme der Knochenmasse und zur
Verkalkung von GefalRen fuhrt. Huttunen et al. (2007) konnten in einer Studie an
jungen Mausen auch zeigen, dass ein Uberhdhtes Phosphat den

Wachstumsprozess stort und die Knochenqualitat darunter auch leidet.

Eine Studie von Block et al. (2004) an Uber 40.000 Hamodialyse-Patienten
ergab, dass erhohte Calciumwerte und erhéhte Phosphatwerte, sowie auch ein
sekundarer Hyperparathyreoidismus mit einer hdheren Wahrscheinlichkeit in
Zusammenhang gebracht werden kdnnen, zu versterben. Des Weiteren fuhren
die beiden letzteren auch zu vermehrten Krankenhauseinweisungen. Normale
Phosphatwerte scheinen sich jedoch positiv auf das Uberleben auszuwirken.
Auch zeigte die Studie Block et al. (2004), dass allgemein Erkrankung des
Mineralstoffhaushaltes die Wahrscheinlichkeit an kardialen und frakturbedingten
Ursachen zu erkranken und zu sterben erhdohen. Hingegen scheinen niedrige
bis hin zu normalen Calciumwerte mit einem gréReren Uberleben assoziiert zu
sein (Block et al., 2004). Eine weitere Studie an Hamodialyse-Patienten von
Floege et al. (2011) ergab, dass sowohl erhdhte als auch erniedrigte

Phosphatwerte zu einer vermehrten Sterblichkeit fihren. Diese Ergebnisse
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fanden sich auch in der CORES-Studie von Naves-Diaz et al. (2011) wieder.
Auch konnte von Floege et al. (2011) gezeigt werden, dass stark erniedrigte wie
auch zu hohe PTH-Werte und erhdhte Calciumwerte sich nicht positiv auf das
Uberleben auswirken. Zu der gleichen Schlussfolgerung kam ebenso
Naves-Diaz et al. (2011) in einer Studie an Uber 16.000 Hamodialyse-Patienten.
Allerdings zeigte er, dass sich auch zu niedrige Calciumwerte negativ auf die
Sterblichkeit auswirken. Empfohlen wurde von Floege et al. (2011), sich mit
diesen Werten im Referenzbereich der NKF-K/DOQI-Richtlinien 2003
aufzuhalten, um fur die Patienten den gro3tmoglichen Nutzen im Hinblick auf
das Uberleben zu sichern. Die Studie von Noordzij et al. (2006) sammelte
Daten von Hamodialyse-, und von Peritonealdialyse-Patienten um zu zeigen,
dass die Studienergebnisse und auch die Richtlinien der NKF-K/DOQI 2003
auch flr die Peritonealdialyse-Patienten passen. Dabei kam man auch in dieser
Studie zu dem Ergebnis, dass erhohte Phosphatwerte mit einer erhdhten
Sterbewahrscheinlichkeit aufgrund kardialer Ursachen einhergehen, und das

auch bei Peritonealdialyse-Patienten.

Der Phosphathaushalt kann bei Dialysepatienten Uber drei Ansatze reguliert
werden: Zum einen uber die Nahrung, medikamentds mit Phosphatbindern und
Senkern des Hyperparathyreoidismus und zum anderen mit einer effektiven

Elimination Uber die Dialyse (Cannata-Andia und Martin, 2015).

I.7. Phosphat-Elimination bei PD

Phosphat wird peritoneal Uber die kleinen Poren diffusiv transportiert, ber die
grolden konvektiv (Kuhlmann, 2010). Aufgrund seiner niedrigen extrazellularen
Konzentration, in etwa 1% (Persson, 2010), ist der Gradient allerdings gering.
Daher kann erwartet werden, dass der peritoneale Phosphattransport bei
geringer Verweilweit unter APD-Bedingungen nicht so hoch wie bei einer CAPD
sein konnte. In der Studie von Badve et al. (2008) konnte tatsachlich gezeigt

werden, dass eine CAPD-Behandlung einer CCPD-Behandlung in Bezug auf
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die peritoneale Phosphat-Elimination gegenltber von Vorteil ist, zumindest bei
hoch-normalen, niedrig-normalen und langsamen Transportern. Bei Patienten,
die schnelle Transporter waren, konnte das Phosphat in dieser Studie mit
beiden Methoden gleich gut eliminiert werden. Auch wurde in dieser Studie von
Badve et al. (2008) vorgeschlagen, in Fallen mit einer geringerer
Phosphat-Elimination langere Verweilzeiten einzufuhren, um das Ergebnis zu
verbessern. Weiterhin zeigte die Studie von Bernardo et al. (2011), dass die
peritoneale Phosphat-Elimination bei CAPD-Patienten mit einem langsamen
oder niedrig-normalen  Transportstatus besser funktioniert als bei
APD-Patienten. Dies war jedoch nicht der Fall bei Patienten mit einem
schnellen und einem hoch-normalen Transportstatus. Bei diesen Patienten
konnte kein Unterschied festgestellt werden. Bei Patienten mit Phosphatwerten,
die nicht optimal behandelt werden kdnnen, sollte man gegebenenfalls von
einer APD zu einer CAPD wechseln, oder bei einer APD-Behandlung die
Verweilzeiten verlangern (Bernardo et al., 2011). Dies gilt insbesondere auch
fur Patienten mit fehlender Urinausscheidung (Bernardo et al., 2011). Botelho et
al. (2013) fanden in ihrer Studie auch eine Verbindung zwischen einem zu
hohen Phosphatwert und einer ungenigenden APD-Behandlung, mit weniger
Dialysezyklen oder zu kurzen Verweilzeiten. Aulderdem zeigten sie auch, dass
die Phosphat-Elimination bei langsamen Transportstatus unter einer CAPD

besser funktioniert als unter einer APD.

Es gibt auch Studien, die keinen Unterschied zwischen der peritonealen
Phosphat-Clearance zwischen den Patienten mit einer APD und den Patienten
mit einer CAPD-Behandlung finden konnten (Evenepoel et al., 2006) Und die
Studie von Gallar et al. (2000), die eine schlechtere peritoneale
Phosphatentfernung bei Patienten mit einer CAPD-Behandlung als bei denen

mit einer APD-Behandlung aufzeigte.

Bei nachlassender Nierenrestfunktion von Peritonealdialyse-Patienten lasst sich
die Phosphat-Elimination durch eine intensivierte peritoneale Elimination

ausgleichen (Bammens et al., 2005). Allerdings erreicht man mit
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Peritonealdialyse alleine bei anurischen Patienten keine optimale
Phosphatkontrolle (Wang et al., 2004).

Es lasst sich Folgendes empfehlen: Patienten mit einem schnellen
Transportstatus profitieren von einer CAPD- und einer CCPD-Behandlung mit
vielen Dialysatwechseln. Patienten mit einem hoch-normalen, niedrig-normalen
und langsamen  Transportstatus haben vermutlich eine bessere
Phosphat-Elimination mit einer CAPD-Behandlung, mit einer etwas verlangerten
Verweilzeit. Generell mussten alle Patienten von einer gesteigerten

Ultrafiltration profitieren (Kuhlmann, 2010).

1.8. Zielsetzung dieser Doktorarbeit

Bei Patienten des Uniklinikums Tubingen wird die Wahl des
Peritonealdialyseverfahrens unter starker Berucksichtigung des
Patientenwunsches gefallt. Die Verbesserung der Lebensqualitat steht dabei an
erster Stelle. Fur Patienten, bei denen mit einer APD-Behandlung keine
optimale und adaquate Dialyse durchfuhrbar ist, wurde das Dialyseregime
umgestellt. Dabei erhalten die Patienten zusatzlich zu ihrer
Standardbehandlung in der Nacht, tagstber eine Dialysefullung mit lcodextrin,
und am frihen Abend noch eine zusatzliche Dialysefullung bis zur Nachtruhe.
Diese Patientengruppe wird in diesem Kontext mit CAPD+APD bezeichnet. Die
Natrium- und Phosphat-Elimination dieser Patienten, sowie auch verschiedene
andere Werte unterliegen seit dem 1.10.2010 einem regelmafigen Monitoring,
um die Effektivitat der Entfernung zu beurteilen. Das Ziel dieser Dissertation ist
es nun, die bis zum Stichtag vorliegenden Daten retrospektiv zu untersuchen
und die Effektivitat der Natrium- und Phosphat-Elimination unter den
verschiedenen Behandlungsmethoden CAPD, APD und CAPD+APD zu

vergleichen.
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Il. MATERIAL UND METHODEN

11.1. Patientenkollektiv

In einem retrospektiven Ansatz sind in die Studie n=51 inzidente und pravalente
Peritonealdialyse-Patienten des Universitatsklinikums Tubingen eingegangen.
Der Beobachtungszeitraum dieser Studie begann am 1.10.2010 mit dem
routinemafigen Monitoring der Natrium- und Phosphat-Elimination und endete
am Stichtag 1.9.2015. Die Patientendaten wurden nach PD Modalitat in 3
Gruppen getrennt analysiert, eine CAPD-Gruppe mit n=24 Patienten, eine
APD-Gruppe mit n=23 Patienten und eine CAPD+APD-Gruppe mit n=10
Patienten. Patienten die wahrend des Zeitraumes die Dialysemethode
gewechselt haben (n=6) wurden in jeder Modalitat mit der sie behandelt wurden
fur den jeweiligen Zeitraum analysiert. Bei der Wahl der Dialysemethode war in
erster Linie der Wunsch des Patienten malRgebend. Auch der
Transporter-Status beeinflusste die Entscheidungsfindung dahingehend, dass
High Transporter eher der APD Gruppe zugeordnet wurden. Die Patienten
wurden zu dem Zeitpunkt mit einer APD+CAPD behandelt, zu dem die
Zielwerte flr eine adaquate Dialyse nicht mehr mit der bis zu diesem Zeitpunkt

verwendeten Methode erreicht werden konnten.

Das Dialyseregime der CAPD-Patienten lag bei 4 Wechseln am Tag, mit jeweils
1,5-2,0 Litern Dialysat, mit im Durchschnitt 1,70% Glucoselosung. Die
APD-Patienten bekamen 10-12 Liter von 1,88% Glucoselésung (im
Durchschnitt) Gber den gesamten Zeitraum in 5-6 Dialysezylen Uber Nacht, mit
einem Tidalvolumen von 75%-85%, die Dialyse wurde hierbei mit einem Cycler
(Baxter, Deerfield, lllinois, USA) durchgefuhrt. Tagsuber bekamen die
APD-Patienten eine Dialyseflillung mit Icodextrin von 1,5-2 Litern. Den
CAPD+APD-Patienten wurde dasselbe Dialyseregime wie den APD-Patienten

verordnet, mit dem Unterschied, dass diese am Abend vor der Nachtruhe mit
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dem Anschluss an den Cycler fir 3-5 Stunden einen Beutelwechsel mit 1,5-2,0

Liter mit 3,86% Glucose vorab bekamen.

1.2.1 Datengewinnung und Extraktion der klinischen Daten

Samtliche Daten stammen aus dem routinemalligen Monitoring der
nephrologischen Abteilung der Uniklinik Ttbingen und wurden von Arzten/innen
und Pflegepersonal der Uniklinik Tibingen gesammelt. Die Blutentnahmen und
das Sammeln von Urin und Dialysat fanden in regelmafigen Abstanden statt
(ca. einmal im Quartal). Fir den 24-Stunden-Sammelurin wurde zunachst der
erste Morgenurin am Tag der Messung verworfen, anschlielend sollte der
Patient den gesamten weiteren Urin dieses Tages und dieser Nacht,
einschliel3lich des ersten Morgenurins des darauffolgenden Tages sammeln.
Aus diesem gesamten 24-Stunden-Urin wurde daraufhin eine Probe
entnommen. FUr das 24-Stunden-Dialysat sollte der Patienten samtliches
Dialysat von einem Tag und einer Nacht in einem groRen Behalter (z.B.
Kanister) sammeln. AnschlieRend wurde aus diesem Behalter eine Probe
entnommen. Gab es einen Anhalt dafur, dass die Sammlung fehlerhaft war,
wurde diese Probe verworfen und der Patient dazu angehalten die Sammlung

erneut durchzufihren.

Die Blutdruckwerte stammen teils aus den Messungen in der nephrologischen
Ambulanz der Uniklinik TUbingen, teils aus den Eigenmessungen der Patienten.
Enthommen wurden Sie somit aus handschriftichen Anamnese-, und
Dokumentationsbogen der PD-Ambulanz, oder aus von den Patienten selbst

ausgefillten Dokumentationsbdgen.

Die Daten fur die antihypertensive Medikation stammen aus den
Anordnungsverlauf des abteilungsspezifischen Programms Nephro7. Nephro7
ist ein Produkt der MedVision AG und ein Informationssystem fur Nephrologie
und Dialyse (MedVision AG 2015, Bad Soest). Die antihypertensive Medikation

wurden flr diese Studie in 5 + 3 Klassen eingeteilt, 5 Klassen Antihypertensiva:
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Beta-Blocker, ACE-Hemmer/Sartane, Calcium-Antagonisten, a2-Agonisten und
Reserveantihypertonika, und dazugezahlt wurden auch 3 Klassen Diuretika:

Schleifendiuretika, Thiaziddiuretika und Aldosteron-Antagonisten.

Die Daten der Anordnung von Phosphatbindern und der Vitamin D Substitution
wurden auch dem abteilungsspezifischen Nephro7 Programm entnommen. Es
wurde die gesamte Anzahl an Tabletten Phosphatbinder pro Tag ausgewertet
und zusatzlich wurden die Phosphatbinder noch in die drei Gruppen
calciumhaltige, lanthanhaltige und polymere Phosphatbinder eingeteilt. Das
inaktive Vitamin D wurde in 20.000 Einheiten pro Woche gemessen und das

aktive Vitamin D in pg pro Tag.

Die OH- (Overhydration=Uberwasserung) und die E/I- (extracellular
Wasser/intracelular water=extrazellulares Wasser/intrazellulares Wasser) Werte
wurden mit einem Body Composition Monitor Gerat erfasst. Der Body
Composition Monitor ist ein Gerat von Fresenius Medical Care Bad Homburg
und basiert auf einer Bioimpedanz-Spektroskopie, bei der 50 Frequenzen
zwischen 5 und 1000 kHz verwendet werden, um zwischen den Gewebearten
und den verschiedenen Flussigkeitskompartimenten zu unterscheiden
(Fresenius Medical Care AG & Co. KGaA 2015). Das Gerat kann den
Uberwéasserungsstatus eines Patienten sowie Informationen Uber die
Korperzusammensetzung auf eine nicht invasive und jederzeit wiederholbare
Art und Weise liefern Dabei stellt der OH-Wert den Unterschied zwischen dem
berechneten extrazellularen Wasser der Muskel-, und Fettmasse und dem
gemessenen extrazellularen Wasser dar (Fresenius Medical Care AG & Co.
KGaA 2015).

1.2.2 Datengewinnung und Extraktion der berechneten Daten

Die Konzentrationen der Parameter wurden automatisch aus dem Labor in die

abteilungsspezifische Software Nephro7 Ubernommen und gespeichert (Abb.
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9). Diese Daten wurden anschlielend in das Programm Microsoft Excel 2013

transferiert und dort weiterverarbeitet.

Die peritoneal eliminierte Menge an Natrium wurde wie folgt berechnet:

peritoneale  Natrium-Entfernung =  (Auslaufvolumen x  gemessene
Natrium-Konzentration im Dialysat) - (Einlaufvolumen x Natrium-Konzentration
der Dialysatbeutel). Der Natriumgehalt im Dialysat wurde mit lonenselektiven
Elektroden gemessen. Die peritoneal eliminierte Menge an Phosphat wurde wie
folgt berechnet: peritoneale Phosphat-Entfernung = (Auslaufvolumen x
gemessene Phosphat-Konzentration im Dialysat). Die renale Natrium- und
Phosphat-Elimination wurde aus dem Sammelurin nach der Formel
Urinvolumen x Urinkonzentration berechnet. Die Gesamtelimination wurde aus
der Summe der peritonealen und renalen Elimination berechnet. Die GFR
wurde aus dem Mittel der 24h-Kreatinin- und Harnstoff-Clearance berechnet

und auf 1,73m? Kérperoberflache normiert.
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Abbildung 9: Bildschirm-Abbild aus Nephro 7 mit Darstellung der ausgewerteten
Parameter. Diese wurden individuell am UKT programmiert.

Fur die Patientencharakteristika wurden das Alter bei Studieneinschluss, die
Zeit an der Peritonealdialyse und die Zeit in der Studie eines jeden Patienten
berechnet. AnschlieRend wurde der Mittelwert mit der Standardabweichung aus
jeder Gruppe fur Vergleiche ausgewahlt. Zudem wurden auch das
Geschlechterverhaltnis innerhalb der einzelnen Gruppen, und der Anteil an
Patienten mit Icodextrin (Extraneal) innerhalb der einzelnen Gruppe berechnet.
Auch wurden alle verfugbaren Werte pro Patient fir die GFR, das
Dialysatvolumen, D/P Kreatinin, UF-Volumen im PET, die gesamt Kt/V, die
gesamte Kreatininclearance, das Albumin, das CRP und das Hamoglobin

arithmetisch gemittelt. Die Dialysat-Glucose-Konzentration wurde uber den
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gesamten Studienzeitraum, gewichtet nach dem Zeitraum mit der
entsprechenden Beutelanzahl mit dem entsprechenden Glucosegehalt,
arithmetisch gemittelt. AnschlieRend wurde der Mittelwert jeder Gruppe mit
Standardabweichung fir die Darstellung in der Tabelle ausgewahlt. Schlielich
wurde fur die Tabelle mit den Patientencharakteristika auch ausgewertet, wie
viele Peritonitis-Episoden vorkamen und wie hoch die Peritonitisrate war, d.h.
wie viele Patientenmonate zwischen den einzelnen Peritonitis-Episoden lagen.
Auch wurde vermerkt welche Grunderkrankung bei den einzelnen Patienten

zum Nierenversagen und damit zur Dialysebehandlung fuhrte.

Alle verfugbaren Werte fur die peritoneale und renale Natrium-Elimination, die
Gesamtausscheidung Natrium, die Ultrafiltration, das Urinvolumen, die
Gesamtausscheidung, den Blutdruck, die OH und das E/I, die peritoneale und
renale Phosphat-Elimination, das Phosphat und Calcium im Serum, das PTH,
das Calcidiol und das Calcitriol pro Person wurden arithmetisch gemittelt.
SchlieBlich wurde der Mittelwert mit der Standardabweichung aller Patienten

einer Gruppe ausgewahlt um die Balkendiagramme zu erstellen.

Die Anzahl an eingenommenen Antihypertensiva-Klassen wurde zunachst pro
Jahr gemittelt, anschlieBend wurde der Mittelwert aus den Mittelwerten der
Jahre ausgerechnet, in denen der Patient in dieser Studie eingeschlossen war.
SchlieBlich wurde der Mittelwert mit Standardabweichung aller Patienten einer

Gruppe ausgewahlt, um die Balkendiagramme zu erstellen.

Bei den Phosphatbindern wurde zunachst die Anzahl an Tabletten
Phosphatbindern pro Tag ermittelt. Danach wurde gewichtet, an wie vielen
Monaten im Jahr welche Anzahl Phosphatbinder eingenommen wurde, um ein
Mittelwert pro Jahr zu generieren. SchlieBlich wurden die einzelnen
Jahres-Mittelwerte noch einmal gemittelt. Bei den Untergruppen calciumhaltige,
lanthanhaltige und polymere Phosphatbinder wurden jeweils auf dieselbe Art
und Weise verfahren. Auch bei der Vitamin D Substitution wurde so verfahren,

zunachst wurde der Gebrauch pro Jahr gemittelt, und anschliel3iend wurde die
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Werte der einzelnen Jahre gemittelt, in denen der Patient in der Studie
eingeschlossen war. So erhielt man einen Wert pro Patienten. Anschliel3end
wurde der Mittelwert mit Standardabweichung aller Patienten aus einer Gruppe

fur die Darstellung ausgewahit.

11.3. Statistische Analyse

Die statistische Analyse erfolgte mit dem Programm MedCalc (MedCalc
Software bvba, Ostend, Belgien) in der Version 15.6.1. Zunachst wurden die
Daten mit ANOVA (one-way analysis of variance) Tukey-Kramer post-test
analysiert. Es ergaben sich bei den Patientencharakteristika mit dem ANOVA
signifikante Unterschiede zwischen den einzelnen Gruppen hinsichtlich Zeit an
der Dialyse, GFR, dem Anteil an Patienten mit Icodextrin (Extraneal, ja/nein),
Glucosegehalt und beim Dialysatvolumen. Deshalb wurden in einem zweiten
Schritt die Daten mit ANCOVA (one-way analysis of covariance) analysiert,
dass diese genannten Parameter als Kofaktoren berucksichtigt und auf diese

adjustiert.

Um den zeitlichen Verlauf zu analysieren wurde zum einen die Steigung Uber
der Zeit pro Patient errechnet. Die Steigung wurde fur die peritoneale und
renale Natrium-Elimination, die Ultrafiltration, das Urinvolumen, die GFR, das
Dialysatvolumen, die peritoneale und renale Phosphat-Entfernung, fir das
Phosphat und Calcium im Plasma, das PTH, das Calcidiol und das Calcitriol,
die gesamte Kt/V und die gesamte Kreatininclearance berechnet. Diese Werte
wiesen jedoch eine hohe Unscharfe auf, da sie zum Teil auf nur 3 oder 4
Werten beruhten. Zum anderen waren die absoluten Werte stark vom Niveau
der Einzelwerte abhangig. Insgesamt konnte daher eine Mittelung der
Steigungen aller Patienten nicht herangezogen werden, um statistische
Aussagen zu treffen. Diese Daten wurden nur deskriptiv verwendet. Zur
Analyse der Zeittrend wurde ein gemischtes lineares Regressionsmodell

verwendet (JMP 11, (SAS Institute Inc., Cary, NC, USA), dass alle einzelnen
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Werte nach Name und Gruppe berucksichtigt. Hierbei verwendete man erst die
Zeit als fixe Variable und den Namen als zufallige Variable. In einem zweiten
Durchgang wurde der Einfluss der Gruppenzugehdrigkeit (CAPD, APD und
CAPD+APD) auf den zeitlichen Verlauf getestet. Hierbei war die Gruppe der

Interaktionsterm.

Zur Analyse der Auswirkungen eines Wechsels des Dialyseregimes auf die
peritoneale Clearance, fuhrten wir zusatzlich die gleiche statistische Analyse
mit dem gemischten linearen Modell unter Berucksichtigung zweier Gruppen mit
oder ohne Wechsel im Dialyseregime durch. Wechsel im Dialyseregime
beinhalteten eine Erhohung des Dialysevolumens, hohere
Glucosekonzentrationen, oder die Nutzung von Icodextrin. Auflerdem wurden
bei den Patienten an der APD mit Wechseln die Einstellungen des Cyclers
angepasst. Diese Analyse fuhrten wir fur die Werte peritoneale
Natrium-Entfernung, Ultrafiltration, Dialysatvolumen, peritoneale Phosphat

Elimination, peritoneale Kt/V und peritoneale Kreatininclearance durch.

Zur Analyse der Einflussgroflen auf die peritoneale Natrium- und
Phosphat-Elimination fihrten wir eine multivariate lineare Regressionsanalyse
durch. Die eingehenden Variablen des Modells wurden uber eine schrittweise
lineare Regression ausgewahlt (in die Auswertung mit eingegangen, wenn

p<0,2, aus der Auswertung ausgeschlossen, wenn p>0,21).

31



lll. ERGEBNISSE
lI1.1. Patientencharakteristika

Diese Studie umfasste insgesamt 51 Patienten, von denen 24 Patienten mit
einer CAPD-, 23 mit einer APD-, und 10 mit einer CAPD+APD-Behandlung
therapiert wurden. Davon haben n=4 Patienten von einer CAPD zu einer APD
gewechselt, und jeweils n=1 APD Patient zu einer CAPD bzw. zu einer
CAPD+APD Behandlung (Tabelle 1). Im Mittel wurde die Dialysemodalitat pro
Patient in der CAPD und in der APD Gruppe zwei Mal gewechselt, in der CAPD
Gruppe drei Mal. Insgesamt n=24 Patienten (47%) wechselten ihre
Therapiemethode nicht. Bei ihrer urspringlichen Behandlung blieben n=11
(45%) von insgesamt 24 der CAPD Patienten, n=10 (43%) von 23 APD
Patienten und n=3 (30%) von 10 CAPD+APD Patienten. Von dem
Patientenkollektiv beendeten n=25 die Therapie und schieden somit vorzeitig
aus der Studie aus, von diesen sind n=13 Patienten verstorben, n=6 Patienten
konnten transplantiert werden, n=4 Patienten wechselten zu einer
Hamodialysebehandlung und bei n=2 erfolgte eine vollstandige Regeneration
der Nierenfunktion. Bei n=4 Patienten konnten keine weiteren Daten mehr
gewonnen werden bzw. sie wechselten das Dialysezentrum. Tabelle 1

veranschaulicht diese Daten.

Tabelle 1*: Verlauf der PD-Behandlung im Studienzeitraum

Behandlungscharakteristika n
Patienten, mit nur einer PD-Modalitat Gber den gesamten 17
Studienzeitraum
Beenden der PD Therapie, davon 25
- verstorben 13
- transplantiert 6
- Wechsel zu einer HD 4
- Wiedererlangen der Nierenfunktion 2
Wechsel des Dialysezentrums/keine weiteren Daten
Wechsel der PD Modalitat 6
- CAPD zu APD 4
- APD zu CAPD 1
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- APD zu APD+CAPD 1

Wechsel der Therapiemodalitat im Mittel pro Patient 2
- CAPD 2
- APD 2
- CAPD+APD 3
Patienten, die nicht die Behandlungsmodalitat gedndert haben
- CAPD 24 (47%)
- APD 11 (45%)
- CAPD+APD 10 (43%)
3 (30%)

Die Patientencharakteristika sind in Tabelle 2 dargestellt. In der CAPD-Gruppe
waren 14 der Patienten weiblichen Geschlechts und 10 der Patienten
mannlichen Geschlechts. In der APD-Gruppe gab es 6 Frauen unter den
Patienten und 17 Manner, wahrend in der CAPD+APD-Gruppe 3 Patienten
weiblich waren und 7 mannlich. Das Alter der Patienten bei Studieneinschluss
in den drei Gruppen war im Mittel 52 + 15 bei der CAPD-Gruppe, 54 £+ 16 in der
APD-Gruppe und 57 = 19 in der CAPD+APD-Gruppe, und somit nicht signifikant
unterschiedlich. Die CAPD- und die APD-Patienten waren signifikant (ANOVA
p=0,014 und ANOVA p=0,005) kirzer an der Dialyse bzw. in der Studie als die
CAPD+APD-Patienten. Die CAPD-Patienten waren im Mittel seit 2,7 + 2,2
Jahren an der Dialyse und seit 1,7 £ 1,2 Jahren in der Studie. Die
APD-Patienten wurden seit 2,4 + 1,8 Jahren mit einer Dialyse behandelt und
wurden seit 1,8 + 1,4 in der Studie integriert. Die Patienten die mit CAPD+APD
behandelt wurden erhielten seit 4,7 + 2,4 eine Dialysebehandlung und wurden

seit 2,9 + 1,6 Jahren in der Studie integriert.

Die residuelle GFR unterschied sich auch signifikant (ANOVA p=0,005), sie lag
bei den CAPD-Patienten bei 4,7 + 2,7 ml/min/1,73m? und bei den
APD-Patienten bei 4,0 = 3, ml/min/1,73m?> wahrend sie bei den
CAPD+APD-Patienten geringer war (1,1 £ 1,2 ml/min/1,73m?).

Das Dialysatvolumen lag bei den CAPD-Patienten im Mittel bei 5,9 £ 1,8 | pro
24h, den APD-Patienten bei 10,4 + 2,0 | pro 24h und bei den
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CAPD+APD-Patienten bei 12,6 £ 2,1 | pro 24h. Dieses Ergebnis war signifikant
(ANOVA p<0,001). Die Dialysat-Glucose-Konzentration war in den drei
Gruppen auch statistisch signifikant voneinander unterschiedlich mit einem
ANOVA p=0,009. Sie lag bei der CAPD-Gruppe im Mittel bei 1,70 + 0,33, in der
APD-Gruppe bei 2,00 £ 0,44 und bei der CAPD+APD-Gruppe bei 2,08 + 0,36.

In der CAPD-Gruppe erhielten 12 von 24 Patienten Icodextrin, in der
APD-Gruppe erhielten 19 von 23 Patienten Icodextrin und bei der
CAPD+APD-Gruppe wurden alle Patienten mit Icodextrin behandelt. Der
Unterschied zwischen den drei Gruppen war signifikant mit einem (ANOVA
p=0,003). Das D/P Kreatinin unterschied sich in den drei Gruppen nicht
signifikant voneinander. Die CAPD-Gruppe hatte ein D/P Kreatinin von 0,77 +
0,15, die APD-Gruppe eins von 0,82 £ 0,09 und die CAPD+APD-Gruppe hatte
ein D/P Kreatinin von 0,71 + 0,11.

Das Ultrafiltrationsvolumen im PET-Test betrug bei der CAPD 441 + 268, bei
der APD 341 + 278 und der der CAPD+APD-Gruppe 420 ml + 286 und
unterschied sich nicht signifikant voneinander. Die Gesamte Kt/V in der
CAPD-Gruppe betrug 2,20 + 0,46, in der APD-Gruppe betrug sie 2,25 + 0,54
und in der CAPD+APD-Gruppe betrug sie 1,88 + 0,15 und zeigte keinen

signifikanten Unterschied zwischen den drei Gruppen.

In der CAPD-Gruppe war eine diabetische/hypertensive Nephropathie bei 9
Patienten Ursache des Nierenversagens, in der APD-Gruppe bei 5 und in der
CAPD+APD Gruppe auch bei 5. An einer Glomerulonephritis erkrankten
ursprunglich 5 Patienten der CAPD-Gruppe, 7 der APD-Gruppe und 3 der
CAPD+APD-Gruppe. Des Weiteren war die Ursache der Dialysebehandlung in
der CAPD-Gruppe bei 2 Patienten eine polyzystische Nierenerkrankung, bei 5
Patienten lag eine toxische und bei 3 Patienten eine kardiorenale Ursache vor.
In der APD Gruppe war die Grunderkrankung von 3 Patienten eine
polyzystische Nierenerkrankung, wahrend in der CAPD+APD-Gruppe 2

Patienten ursprunglich an dieser Erkrankung litten. Weiterhin war die Ursache
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des Nierenversagens bei 2 Patienten der APD-Gruppe obstruktiver Natur, bei 4
Patienten toxischer Natur und bei einem Patienten kardiorenaler Natur. Ein
Patient der APD-Gruppe litt an einer Erkrankung, die nicht in die bisher

genannten Gruppen eingeordnet werden kann.

Die gesamte Kreatinin-Clearance lag in der CAPD Gruppe bei 114 + 47
I/Woche/1,72m? bei der APD-Gruppe bei 97+ 41 |/Woche/1,72m? und bei 57+ 17
I/Woche/1,72m?. Dabei war der Unterschied zwischen den Gruppen signifikant
(ANCOVA p=0,002).

In der CAPD-Gruppen kamen 4 Peritonitis-Episoden vor, dabei lag 1 Episode
alle 259 Patientenmonate vor, in der APD-Gruppe 8, hierbei lag 1 Episode alle
125 Monate vor und in der CAPD+APD-Gruppe 4 Peritonitis-Episoden, mit 1
Episode alle 114 Monate.

Das Hamoglobin lag in der CAPD-Gruppe bei 10,1 £ 1,7 g/dl, bei der
APD-Gruppe bei 10,5 £ 1,0 g/dl und in der CAPD+APD-Gruppe bei 10,2 + 0,5.
Zwischen den Gruppen besteht beim Hamoglobin kein signifikanter

Unterschied.

Das Albumin in der CAPD-Gruppe lag bei 3,8 £ 0,5 g/dl, in der APD-Gruppe bei
3,8 £ 0,5 g/dl und in der CAPD+APD-Gruppe bei 3,8 £ 0,7, wobei hier auch der

Unterschied zwischen den Gruppen nicht signifikant war.

In der CAPD-Gruppe lag das CRP bei 2,5 + 3,1 mg/d|, in der APD-Gruppe bei
3,4 £ 3,3 mg/dl und in der CAPD+APD-Gruppe bei 5,0 £ 4,7 mg/dl, wobei

hierbei auch kein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen bestand.

Tabelle 2*: Patientencharakteristika

Kategorie CAPD APD CAPD+APD P
Anzahl Patienten N=24 N =23 N=10
Geschlechterverhaltnis 14:10 6:17 3.7 0,061
w:im
Al i
ter bel 52 £ 15 54 + 16 57£19 0,715

Studieneinschluss (J)
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Zeit an PD (J) 2,7+22 24+18 47+25 0,014
Zeit in Studie (J) 1,7+£1,2 1,8+14 29+1,6 0,005
GFR 47+27 4,0+3,3 1,1+1,2 0,005
(ml/min/1,73m?)
Dialysatvolumen 5918  104+20 126+21  <00p1
pro 24h (l)
Dialysat-Glucose- 1,70£0,33 | 2,00+ 044 | 2,08+0,36 | 0,009
Konzentration (%)
Anteil Patienten mit
12/24 19/23 10/10 0,003

Icodextrin (Extraneal)
D/P Kreatinin 0,77+0,15 | 0,82+0,09 | 0,71 £0,11 0,095
UF-Volumen 441+268  341+278  420£286 0,514
im PET (ml)
Gesamt Kt/V 220+0,46 | 2,25+0,54 | 1,88+0,15 0,066
Nierenerkrankungen:

- Diabetische/Hyperten . e e

sive Nephropathie
- Glomerulonephritis . v :
- Polyzystische 2 g 2 _
Nierenerkrankung

- Obstruktiv L 2 L

- Toxisch g - L

- Kardiorenal : [ L
Sonstiges 0 1 0
Gesamte Kreatinin 114 + 47 97 + 41 57 +17 0,002
Clearance (I/Woche/1.73m?)
Peritonitis Episoden 4 8 4 -
Peritonitisrate 259 125 114 -
(Patientenmonate pro
Episode)
Hamoglobin (g/dl) 10,1 +£1,7 10,5+1,0 10,2+ 0,5 0,527
Albumin (g/dl) 3,8+0,5 3,8+0,5 3,8+0,7 0,853
CRP (mg/dl) 25+3,1 34+33 50+4,7 0,424
Erlduterungen:

PET: peritonealer Aquilibrationstest durchgefiihrt mit 2 | 3,86 % Glucose.
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GFR: wurde aus dem Mittel der 24h-Kreatinin- und Harnstoff-Clearance berechnet und
auf 1,73m? Kérperoberfldche normiert.

l11.2. Natrium-Elimination

11l.2.1. Die peritoneale, renale, und die gesamte Natrium-Elimination

Die Anzahl verfugbarer Werte pro Patienten fur die peritoneale
Natrium-Elimination betrug im Mittel 6 £ 4 bei der CAPD-Gruppe, 6 £ 4 bei der
APD-Gruppe und 12 £ 8 bei der CAPD+APD-Gruppe. Die peritoneale
Natrium-Elimination betrug im Mittel 102 + 49 bei der CAPD-Gruppe, 90 mmol
46 pro 24 bei der APD-Gruppe und 126 = 39 mmol pro 24 h bei der
CAPD+APD-Gruppe. Der p-Wert aus der ANOVA lag bei p=0,141 und der aus
dem ANCOVA bei p=0,007, dabei war der Unterschied zwischen CAPD und
APD signifikant (p=0,0082). Der jeweilige Vergleich zwischen den anderen
Gruppen war nicht signifikant (p=0,7484 fur APD und CAPD+APD und
p=0,3519 fur CAPD und CAPD+APD).

Die renale Natrium-Elimination betrug im Mittel 119 + 68 bei der CAPD-Gruppe,
104 £ 59 bei der APD-Gruppe und 57 £ 51 mmol pro 24 h bei der
CAPD+APD-Gruppe, mit dem signifikantem ANOVA-p=0,037 und dem nicht
signifikantem ANCOVA-p=0,500. Im Mittel lag die Anzahl verfugbarer Werte pro
Patienten bei der renalen Natrium-Elimination in der CAPD-Gruppe bei 6 * 4,

bei der APD-Gruppe 7 £ 5 und bei 9 + 6 bei der CAPD+APD-Gruppe.

Die gesamte Natrium-Elimination lag im Mittel bei der CAPD-Gruppe bei 221 +
65, bei der APD-Gruppe bei 189 £ 58 und bei der CAPD+APD-Gruppe bei 183
+ 37 mmol pro 24 h. Hier lag der p-Wert aus der ANOVA bei p=0,107 und der
p-Wert aus der ANCOVA bei p=0,263.

In der Abbildung 10 werden die oben genannten Ergebnisse durch ein

Balkendiagramm veranschaulicht.
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Natrium Elimination
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Abbildung 10*: Graphische Darstellung der peritonealen, renalen und der gesamten
Natrium-Elimination nach den Peritonealdialysegruppen APD, CAPD und CAPD+APD
geordnet

Erldauterungen: Na=Natrium; p.c. = gepaarter Vergleich (pairwise comparison)

Um den zeitlichen Verlauf zu beschreiben, wurde die Steigung aus den
einzelnen Werten pro Patient errechnet und danach gemittelt. Bei der
CAPD+APD-Gruppe betrug die Steigung pro Jahr 16 (-11; 39) mmol pro 24h,
bei der CAPD-Gruppe 8 (-23; 45) mmol pro 24h und bei der APD-Gruppe 12
(-41; 45) mmol pro 24h. Wie in Tabelle 3 ersichtlich, fand sich in einem
gemischten Regressionsmodell mit der Zeit als unabhangiger fixer Variable
keine signifikante Anderung der peritonealen Natrium-Entfernung in der APD
Gruppe Uber die Zeit (p=0,4584). Fur die CAPD und fur die CAPD+APD Gruppe
konnte eine signifikante Zeitabhangigkeit fir den Anstieg der peritonealen
Natrium-Entfernung gezeigt werden (p=0,0150 und p=0,0032). Dabei war der
Gruppeneinfluss grenzwertig signifikant, d.h. der Zeittrend der peritoneale
Natrium-Entfernung war zwischen den Gruppen tendenziell unterschiedlich

(p=0,0521). Diese Daten werden in Tabelle 3 noch einmal aufgelistet.
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Tabelle 3*: Zeit-, und Gruppenabhangigkeit der peritonealen Natrium-Elimination

Para- Gruppe | Steigung pro Jahr N R? p fiir p fir
Meter (median mit IQB), Zeit-abhangi | Gruppen-einfl
mmol pro 24h g-keit uss auf
Zeittrend
Perito- CAPD 8 (-23; 45) 135 0,67 0,0150
neale APD 12 (-41; 45) 137 0,52 0,4584 0.0521
Na-Eliminatio =5 16 (-11; 39) 123 | 032 0,0032 ’
n, mmol /24 h APD o ’ ’

Teilt man das Patientengut in eine Gruppe mit Wechseln im
Behandlungsregime und in eine Gruppe ohne Wechsel im Behandlungsregime
ein, so betrug die mediane Steigung der peritonealen Natrium-Elimination in der
Gruppe ohne Wechsel -15 (-61; 27) mmol pro 24h, und in der Gruppe mit
Wechsel +13 (-8; 46). In der statistischen Analyse mit einem gemischten
Regressionsmodell ergaben sich fur die Gruppe mit Wechsel ein p-Wert von
0,0254 fir die Zeitabhangigkeit und ein p-Wert von 0,0001 fir den
Gruppeneinfluss. Somit kann ausgesagt werden, dass die peritoneale
Natrium-Entfernung in der Gruppe mit Wechsel Uber die Zeit zunahm, und sich
die Zunahme zwischen den beiden Gruppen statistisch signifikant unterschied.
In der Gruppe ohne Wechsel konnte keine signifikante Anderung der
peritonealen Natrium-Entfernung Uber die Zeit festgestellt werden. In Tabelle 4

sind diese Daten zu sehen.

Tabelle 4*: Zeitabhangigkeit der peritonealen Natrium-Elimination in Abhangigkeit von
Wechseln im Behandlungsschema

Parameter | Gruppe | Steigung pro N R? p far p fur

Jahr (Median Zeit-abhdng | Gruppen-ei
mit 1QB) igkeit nfluss auf
Zeittrend
peritoneale | Ohne -15 (-61; 27) 125 | 0,47 0,4607
Natrium- | Wechsel
Elimination | Mit 13 (-8; 46) 270 | 0,50 0,0254 0,0001
mmol / 24 | Wechsel
h
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FUr die Beschreibung des zeitlichen Verlaufs der renalen Natrium-Elimination
wurde die Steigung aus den einzelnen Werten pro Patient errechnet und
verwendet. Die Steigung in der CAPD+APD-Gruppe betrug pro Jahr -27 (-41;
-12) mmol pro 24h, in der CAPD-Gruppe lag die Steigung pro Jahr bei -27 (-52;
-8) mmol pro 24h und in der APD-Gruppe -27 (-43; 5) mmol pro 24h. Wie in
Tabelle 5 ersichtlich ergaben sich in der statistischen Analyse mit einem
gemischten Regressionsmodell ein p-Wert von <0,0001-0,0003 fur die
Zeitabhangigkeit und ein p-Wert von <0,0001 fir den Unterschied zwischen den
Gruppen. Damit kann ausgesagt werden, dass die renale Natrium-Elimination
mit der Zeit abnahm und dass diese Abnahme in den Gruppen unterschiedlich
hoch war (obwohl dies durch die hohe Streuung der Steigungswerte nicht

suggeriert wird). In Tabelle 5 sind diese Daten zu sehen.

Tabelle 5*: Zeit-, und Gruppenabhangigkeit der renalen Natrium-Elimination

Para- Grupp | Steigung pro N R? p fur p fur
Meter e Jahr (median Zeit-abhdn | Gruppen-ei
mit IQB) gig-keit nfluss auf
den
Zeittrend
Renale CAPD -27 (-52; -8) 137 0,78 0,0003 <0,0001
Natrium- APD -27 (-43; 5) 146 0,81 <0,0001
Elimination | CAPD | -27 (-41;-12) 89 0,81 <0,0001
mmol /24 h +
APD

l1l.2.2. EinflussgroBen der peritoneale Natrium-Elimination

Zur Analyse der EinflussgroRen der peritonealen Natrium-Elimination fuhrten
wir eine multivariate lineare Regressionsanalyse durch. Die eingehenden
Variablen des Modells wurden Uber eine schrittweise lineare Regression
ausgewahlt. Tabelle 4 zeigt das Ergebnis. Das Modell kam auf einen r>-Wert
von 0,25 und identifizierte die Glucose-Konzentration im Dialysat und die
Verwendung von Icodextrin als unabhangige Variable, die die peritoneale

Natrium-Entfernung  determinieren. Es  bestand ein  grenzwertiger
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Geschlechtereinfluss mit der Tendenz zu hoheren Werten bei Frauen. In

Tabelle 6 sind diese Daten dargestellt.

Tabelle 6*: Einflussfaktoren auf die peritoneale Natrium-Entfernung mit einer
multivariaten Regression

Abhangige Modelgiite Unabhangige Koeffizient mit | p-Wert
Variable Variable Standardabwei-
chung, mmol
pro24 h
Peritoneale adj. r2=0.25 [y-Achsenabschnitt -22 -
Natrium-Entfernun
g p=0,0004 Geschlecht 24112 0,0563
(1=mannlich,
2=weiblich)
Glucosekonzentratio 3115 0,0497
n im Dialysat in %
Icodextrin (1=ja) 43114 0,0051

111.2.3. Ultrafiltration, Urinvolumen und Gesamtausscheidung

Das erreichte Ultrafiltrationsvolumen in ml pro 24 h betrug in der
CAPD+APD-Gruppe 1101 = 337 in der CAPD-Gruppe 728 % 428 und
APD-Gruppe 697 * 441. Der ANOVA-Test ergab einen signifikanten
Unterschied zwischen den Gruppen (p=0,035), der auch nach Adjustierung
mittels ANCOVA signifikant blieb (p=0,027). Im gepaarten Vergleich zwischen je
zwei Gruppen zeigte sich ein p-Wert von p=0,0603 flr den Vergleich zwischen
CAPD und APD, ein p-Wert von 0,4257 fur den Vergleich zwischen APD und
CAPD+APD und ein p-Wert von 1,00 fur den Vergleich zwischen CAPD und
CAPD+APD.

Das Urinvolumen in ml pro 24 h lag in der CAPD-Gruppe bei 1561 + 636 in der
APD-Gruppe bei 1298 £ 740 und in der CAPD+APD-Gruppe 644 + 633. Der

ANOVA-Test ergab einen signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen
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(p=0,006), der nach Adjustierung mittels ANCOVA nicht mehr signifikant war
(p=0,548). Der Vergleich zwischen je zwei Gruppen war nicht signifikant mit
ANCOVA.

Die Gesamtausscheidung in ml pro 24 h betrug in der CAPD+APD-Gruppe
1746 £ 503, in der CAPD-Gruppe 2289 + 494 und in der APD-Gruppe 1938 *
648. Hierbei erbrachte der ANOVA-Test einen signifikanten Unterschied zutage
(p=0,023), der ANCOVA-Test nicht (p=0,481). Der paarweise vergleichende
Test war nicht signifikant mit ANCOVA. Abbildung 11 stellt die oben genannten

Ergebnisse dar.

Ultrafiltration, Urinvolumen und Gesamtausscheidung

3000 —
ANOVA p=0,035 ANOVA p=0,003 ANOVA p=0,023
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Abbildung 11*: Darstellung der Ultrafiltration, des Urinvolumens und der
Gesamtausscheidung innerhalb der drei Peritonealdialysegruppen APD, CAPD und
CAPD+APD

Erlduterungen: UF=Ultrafiltration, UV=Urinvolumen

Die Entwicklung des Ultrafiltrats Uber die Zeit wurde wiederum durch die
Steigung beschrieben. Dabei betrug die Steigung in der CAPD+APD-Gruppe
pro Jahr +284 ml pro 24h (124; 489), in der CAPD-Gruppe betrug sie +162 ml
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pro 24h (-133; 332) und in der APD-Gruppe +74 ml pro 24h (-362; 428). In der
statistischen Analyse mit einem gemischten Regressionsmodell ergaben sich
ein p-Wert von <0,0001 fur die Zeitabhangigkeit in der CAPD+APD-Gruppe und
ert von 0,0156 fur die CAPD-Gruppe. Der p-Wert flr die Zeitabhangigkeit in der
APD-Gruppe lag bei 0,1693 war somit nicht signifikant. In dieser Gruppe nahm
die Ultrafiltration mit der Zeit nicht zu. Fur den Unterschied zwischen den
Gruppen ergab sich ein p=0,0043. Damit kann ausgesagt werden, dass das
Ultrafiltrationsvolumen mit der Zeit in der CAPD+APD- und in der CAPD-Gruppe
zunahm und dass dieser Anstieg zwischen den Gruppen unterschiedlich hoch

war. Diese Werte sind in Tabelle 7 aufgezeigt.

Tabelle 7*: Zeit-, und Gruppenabhangigkeit der Ultrafiltration

Para- Grupp | Steigung pro N R? p fir p fir
Meter e Jahr (median Zeit-abhan | Gruppen-ei
mit IQB gig-keit nfluss auf
den
Zeittrend

Ultrafiltrati | CAPD | 162 (-133;332) | 136 | 0,67 0,0156
on APD | 74(-362;428) | 138 | 0,63 0,1693
mi/24h | CAPD | 284 (124;489), | 124 | 0,61 <0,0001

0,0043

APD

Teilt man das Patientengut in eine Gruppe mit Wechseln im
Behandlungsregime und in eine Gruppe ohne Wechsel im Behandlungsregime
ein, so betrug die mediane Steigung der Ultrafiltration in der Gruppe ohne
Wechsel -79 (-464; 358) ml/24 h, und in der Gruppe mit Wechsel +259 (-16;
429). In der statistischen Analyse mit einem gemischten Regressionsmodell
ergaben sich fur die Gruppe mit Wechsel ein p-Wert von <0,0001 fir die
Zeitabhangigkeit und ein p-Wert von <0,0001 fur den Unterschied zwischen den
Gruppen. Somit kann ausgesagt werden, dass die Ultrafiltration in der Gruppe
mit Wechsel zunahm und sich die Zunahme zwischen den beiden Gruppen

statistisch signifikant unterschied. In der Gruppe ohne Wechsel konnte keine
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signifikante Anderung der Ultrafiltration Uber die Zeit festgestellt werden. Diese

Daten werden in Tabelle 8 dargestellt.

Tabelle 8*: Zeitabhangigkeit der Ultrafiltration in Abhangigkeit von Wechseln im
Behandlungsschema

Parameter | Gruppe | Steigung pro N R? p far p fur
Jahr (Median Zeit-abhdng | Gruppen-ei
mit 1QB) ig-keit nfluss auf
den
Zeittrend
Ultra-filtrat | Ohne -79 (-464; 126 | 0,66 0,7027
ion Wechsel 358) <0,0001
mL /24 h | Mit +259 (-16; 272 | 0,60 <0,0001
Wechsel 429)

Die Steigung des Urinvolumens pro Jahr betrug in der CAPD+APD-Gruppe
-236 ml pro 24h (-40; -153), in der CAPD-Gruppe betrug sie -253,10 (-479; -94)
ml pro 24h und in der APD-Gruppe -267 ml pro 24h (-691; -159). In Tabelle 7
werden die Daten flr den zeitlichen Verlauf des Urinvolumens dargestellt. In der
statistischen Analyse mit einem gemischten Regressionsmodell ergaben sich
ein p-Wert von <0,0001 fur die Zeitabhangigkeit und ein p-Wert von <0,0001 fur
den Unterschied zwischen den Gruppen. Damit kann ausgesagt werden, dass
das Urinvolumen mit der Zeit abnahm und dass sich diese Abnahme zwischen
den Gruppen unterschied (auch hier trotz Uberlappenden Steigungswerten).

Diese Werte sind in Tabelle 9 aufgezeigt.

Tabelle 9*: Zeit-, und Gruppenabhangigkeit des Urinvolumens

Para- Gruppe | Steigung pro Jahr N R? p fiir p fiir
Meter (Median mit IQB) Zeit-abhdngi | Gruppen-einfl
g-keit uss
Urin- CAPD -253 (-479; -94) 146 0,81 <0,0001
volumen i 691" -
i2ah APD 267 (-691; -159) 153 0,82 <0,0001 <0,0001
CAPD+ -236 (-40; -153) 95 0,86 <0,0001
APD
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lll.2.4. Systolischer und diastolischer Blutdruck

Der systolische Blutdruck lag bei der CAPD-Gruppe bei 126 + 17 mm Hg, bei
der APD-Gruppe 136 + 16 und bei der CAPD+APD 134 £+ 9 mm Hg. Der
diastolische Blutdruck lag in der CAPD+APD-Gruppe bei 83 + 7 mm Hg, bei der
CAPD-Gruppe bei 74 £11 mm Hg und bei der APD-Gruppe bei 78 £ 10 mm Hg.
Der ANOVA-Test erbrachte flr den systolischen Blutdruck einen p-Wert von
0,099 und fir den diastolischen Blutdruck einen p-Wert von 0,098. Der p-Wert
aus der ANCOVA betrug fur den systolischen Blutdruck 0,144 und fir den
diastolischen Blutdruck 0,251.

Die Abbildung 12 verbildlicht die oben genannten Blutdruckwerte:

Systolischer und diastolischer Blutdruck

160 —
ANOVA p=0,099

140 — ANCOVA p=0,144

120 —

ANOVA p=0,098
ANCOVA p=0,251

100 —

Gruppe
O CAPD
Il APD

80 —
I B CAPD + APD

mm Hg

60 —
40 —

20 —

T T
Systolischer BD Diastolischer BD

Abbildung 12*: Systolischer und diastolischer Blutdruck in den drei Gruppen CAPD,
APD und CPD+APD

Erlduterungen: BD=Blutdruck
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11l.2.5. Antihypertensiva

In der CAPD-Gruppen wurden 4 £ 2 verschiedene Antihypertensiva-Klassen
eingenommen, in der APD-Gruppe 5 + 2 und in der CAPD+APD-Gruppe 5 + 2.
Damit waren keine Unterschiede hinsichtlich der Gruppen gegeben (ANOVA
p=0,310; ANCOVA p=0,627).

Die Abbildung 13 zeigt die Anzahl der verschiedenen Antihypertensiva-Klassen,
die pro Tag von den Patienten in der jeweiligen Peritonealdialysegruppe

eingenommen werden.

Anzahl Klassen Antihypertensiva

| ANOVA p=0,310
6 —| ANCOVA p=0,627

5
] Gruppe
4 — O CAPD
Il APD

B CAPD +APD

Anzahl Antihypertensiva Klassen pro Tag

T
Anzahl Antihypertensiva

Abbildung 13*: Anzahl der pro Tag eingenommenen Antihypertensiva-Klassen in den

drei Gruppen CAPD, APD und CAPD+APD

l11.2.6. Uberwiasserungszeichen nach Bioimpedanzanalyse

In der CAPD+APD-Gruppe lag der OH (Overhydration) Wert nach BCM bei 2,6 |
+ 1,1, in der CAPD-Gruppe 2,8 | £ 1,9 und in der APD-Gruppe bei 2,8 | £ 1,5.
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(ANOVA p=0,911 und ANCOVA p=0,034). Im gepaarten Vergleich war der
Unterschied zwischen der CAPD- und der CAPD+APD-Gruppe signifikant mit
p=0,0312. Der Unterschied zwischen CAPD und APD war grenzwertig
signifikant (p=0,0814) und zwischen APD und CAPD+APD ebenfalls nicht
(p=0,3129)

Das Verhaltnis von extrazellularem Wasser zu intrazellularem Wasser (E/I) war
in allen Gruppen annahernd gleich hoch. In der CAPD+APD-Gruppe betrug der
E/l Wert 1,07 £ 0,15, in der CAPD-Gruppe 1,04 + 0,12 und in der APD-Gruppe
1,00 £ 0,13. Der Unterschied zwischen den Gruppen war mit ANOVA und
ANCOVA nicht signifikant (p=0,453 bzw. p=0,150).

In Abbildung 14 sind die Uberwasserungszeichen nach BCM visualisiert.

Uberwasserungszeichen nach BCM

5 — ANGCOVA p.c p=0.0312
=

ANOVA p=0,911
ANCOVA p=0,034

E 3 Gruppe
Z [ CAPD
= 5 Bl APD
ko ANOVA p=0,453 B CAPD +APD
3 24
ANCOVA p=0,150
1 -
0 —

T T
OH E/l

Abbildung 14*: Uberwasserungszeichen nach BCM in den drei Gruppen CAPD, APD,
CAPD+APD

Erlduterungen: OH=Overhydration;, E/I= Extrazelluldrer Wasseranteil/Intrazelluldrer
Wasseranteil; p.c. pairwise comparison (gepaarter Test)

47



11.2.7. Verlauf der GFR

Die Steigung in der CAPD+APD-Gruppe betrug pro Jahr -0,5 ml/min/1,73 m?
(-0,8; -0,2), in der CAPD-Gruppe betrug die Steigung pro Jahr -0,8
ml/min/1,73m? (-2,2; -0,3) uns in der APD-Gruppe betrug die Steigung der GFR
pro Jahr -1,3 ml/min/1,73m* (-2,5; -0,1). In einem gemischten
Regressionsmodell mit der Zeit als unabhangiger fixer Variable fand sich eine
signifikante Anderung der GFR in allen Gruppen mit p<0,0001. Dabei war der
auch Gruppeneinfluss signifikant mit p=0,0437, d.h. der GFR-Abfall unterschied

sich zwischen den Gruppen. Diese Werte sind in Tabelle 10 dargestellt.

Tabelle 10*: Zeit-, und Gruppenabhangigkeit der GFR

Para- Grupp | Steigung pro N R? p far p fur
meter e Jahr (median Zeit-abhdn | Gruppen-ei
mit IQB) gig-keit nfluss fir
Zeittrend
GFR, CAPD | -0,8 (-2,2;-0,3) | 135 0,94 <0,0001
ml/min/ APD | -13 (-2,5;-0,1) | 147 | 0,93 <0,0001 0,0437
1,73m? CAPD+ | -0,5(-0,8;-0,2) | 92 0,92 | <0,0001
APD

11l.2.8. Verlauf des Dialysatvolumens

Die Steigung in der CAPD+APD-Gruppe betrug im Median +606 (41; 1239)
ml/24 hin der CAPD-Gruppe betrug die Steigung 0 (-79; 433) und in der
APD-Gruppe +1050 (81; 3394). In der statistischen Analyse mit einem
gemischten Regressionsmodell ergaben sich ein p-Wert von <0,0001 fir alle
Gruppen fur die Zeitabhangigkeit und ein p-Wert von <0,0001 fur den
Unterschied zwischen den Gruppen. Damit kann ausgesagt werden, dass das
Dialysatvolumen mit der Zeit zunahm und dass diese Zunahme in den Gruppen

unterschiedlich hoch war. Diese Werte sind in Tabelle 11 dargestellit.

Tabelle 11*:Zeit-, und Gruppenabhangigkeit des Dialysatvolumens

Para- Grupp | Steigung pro N R? p far p fur
Meter e Jahr (median Zeit-abhdn | Gruppen-ei
mit IQB) gig-keit nfluss auf
Zeittrend
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Dialysat | CAPD | 0 (-79; 433) 137 | 0,92 | <0,0001
volumen | APD | 1050 (81;3394)| 138 | 0,81 <0,0001 <0,0001

ml/24h | CAPD | 606 (41;1239) | 123 | 0,81 <0,0001
+

APD

Teilt man die Patienten in eine Gruppe mit Wechseln im Behandlungsregime
und in eine Gruppe ohne Wechsel im Behandlungsregime ein, so betrug die
mediane Steigung des Dialysatvolumens in der Gruppe ohne Wechsel +383
(-466; 942) ml/24 h, und in der Gruppe mit Wechsel +1113 (0; 1376). In der
statistischen Analyse mit einem gemischten Regressionsmodell ergaben sich
fur die Gruppe mit Wechsel ein p-Wert von <0,0001 fur die Zeitabhangigkeit und
ein p-Wert von <0,0034 fir den Unterschied zwischen den Gruppen. Somit
kann ausgesagt werden, dass das Dialysatvolumen in der Gruppe mit Wechsel
uber die Zeit zunahm, und sich die Zunahme zwischen den beiden Gruppen
statistisch signifikant unterschied. In der Gruppe ohne Wechsel konnte keine
signifikante Anderung des Dialysatvolumens Uber die Zeit festgestellt werden.

Diese Daten sind in Tabelle 12 dargestellt.

Tabelle 12*: Zeitabhangigkeit des Dialysatvolumens in Abhangigkeit von Wechseln im
Behandlungsschema

Parameter | Gruppe | Steigung pro N R? p far p fur
Jahr (Median Zeit-abhdng | Gruppen-ei
mit 1QB) ig-keit nfluss uaf
Zeittrend
Dialysat- | Ohne +383 (-466; 126 | 0,76 0,0965
volumen | Wechsel 942) 0,0034
ml/24h | Mit +1113 (0; 272 | 0,85 <0,0001
Wechsel 1376)

lll.3. Phosphat-Elimination
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ll.3.1. Peritoneale, renale und gesamte Phosphat-Elimination

Die Anzahl verflUgbarer Werte pro Patient fir die peritoneale
Phosphat-Elimination lag bei 12 + 8 in der CAPD+APD-Gruppe, in der
CAPD-Gruppe bei 6 + 4 und in der APD-Gruppe bei 6 + 4. Die peritoneale
Phosphat-Elimination in mmol pro 24h betrug in der CAPD+APD-Gruppe 13 +
2. In der CAPD-Gruppe betrug sie 8 + 2 mmol pro 24 und in der APD-Gruppe 9
+ 3 mmol pro 24h (ANOVA signifikant p<0,001 und ANCOVA nicht signifikant
mit p=0,076). Der Vergleich zwischen je zwei Gruppen war nicht signifikant mit
ANCOVA p=1,000 fir CAPD und CAPD+APD, p=0,7631 fir CAPD und APD
und p=0,1313 fir APD und CAPD+APD.

Die renale Phosphat-Elimination in der CAPD+APD-Gruppe lag bei 4 + 4 mmol
pro 24h. In der CAPD-Gruppe lag sie bei 8 £ 5 und in der APD-Gruppe bei 9 + 6
mmol pro 24h. Der p-Wert aus der ANOVA-Analyse (p=0,080) und der
ANCOVA-Analyse (p=0,579) waren nicht signifikant. Die Anzahl verfligbarer
Werte pro Patient lag in der CAPD+APD-Gruppe bei 9 * 6, in der CAPD-Gruppe
bei 6 + 4 und in der APD-Gruppe bei 6 + 4.

Die gesamte Elimination an Phosphat betrug in der CAPD+APD-Gruppe 16 + 6
mmol pro 24h, in der CAPD-Gruppe betrug sie 16 £ 5 mmol pro 24h und 17 + 6
mmol pro 24h in der APD-Gruppe. Das ANOVA war mit p=0,764 nicht
signifikant und das ANCOVA mit p=0,901 auch nicht.

Die Abbildung 15 zeigt die peritoneale, die renale und die gesamte

Phosphat-Elimination in den einzelnen Gruppen.
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Phosphat Elimination

25 —

ANOVA p<0,001 ANOVA p=0,764
ANCOVA p=0,076 ANCOVA p=0,901
20
ANOVA p=0,080
ANCOVA p=0,579
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f: W APD
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5

T T T
P peritoneal P renal P Gesamt

Abbildung 15*: Die peritoneale, renale und gesamte Phosphat-Elimination in den drei
Gruppen CAPD, APD und CAPD+APD

Erlduterungen: P=Phosphat

Die Steigung der peritonealen Phosphat-Elimination pro Jahr betrug in der
CAPD+APD-Gruppe 0,25 mmol pro 24h (-0,76; 1,63), in der CAPD-Gruppe
betrug sie 1,09 mmol pro 24h (0,29; 2,85) und in der APD-Gruppe betrug die
Steigung pro Jahr 1,88 mmol pro 24h (-0,39; 3,06). Wie in Tabelle 10 ersichtlich
ergaben sich in der statistischen Analyse mit einem gemischten
Regressionsmodell ein p-Wert von 0,1230 in der CAPD-Gruppe, ein p-Wert von
0,1782 in der APD-Gruppe und ein p=Wert von 0,4580 fur CAPD+APD fir die
Zeitabhangigkeit und ein p-Wert von 0,5377 fur den Unterschied zwischen den
Gruppen. Damit kann ausgesagt werden und dass dies sich unter den Gruppen

nicht unterschied. Diese Werte sind in Tabelle 13 dargestellt.

Tabelle 13*: Zeit-, und Gruppenabhangigkeit der peritonealen Phosphat-Entfernung
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Para- Grupp | Steigung pro N R? p fur p fir
Meter e Jahr (Median Zeit-abhdn | Gruppen-ei
mit 1QB) gig-keit nfluss auf
Zeittrend
Peritoneale | CAPD 1,09 (0,29; 135 0,78 0,1230 0,5377
Phosphat 2,85)
Elimination | APD 1,88 (-0,39; 135 0,64 0,1782
. mmol / 24 3,06)
h CAPD 0,25 (-0,76; 122 0,21 0,4580
+ 1,63)
APD

Teilt man das Patientengut in eine Gruppe mit Wechseln im
Behandlungsregime und in eine Gruppe ohne Wechsel im Behandlungsregime
ein, so betrug die mediane Steigung der peritonealen Phosphat-Entfernung in
der Gruppe ohne Wechsel +3 (0; 4) mmol /24 h, und in der Gruppe mit Wechsel
+2 (0; 3). In der statistischen Analyse mit einem gemischten Regressionsmodell
ergaben sich fir die Gruppe mit Wechsel ein p-Wert von 0,0726 fir die
Zeitabhangigkeit und ein p-Wert von 0,5500 fur den Unterschied zwischen den
Gruppen. Somit kann ausgesagt werden, dass die peritoneale
Phosphat-Elimination sich bei beiden Gruppen mit der Zeit nicht anderteDiese

Daten sind in Tabelle 14 dargestellt.

Tabelle 14*: Zeitabhangigkeit der peritonealen Phosphat-Elimination in Abhangigkeit
von Wechseln im Behandlungsschema

Parameter | Gruppe | Steigung pro N R? p fir p fir

Jahr (Median Zeit-abhdng | Gruppen-ei
mit 1QB) ig-keit nfluss auf
Zeittrend

peritoneale | Ohne +3 (0; 4) 124 | 0,44 0,8946

Phosphat- | Wechsel 0,5500

Elimination | Mit +2 (0; 3) 268 | 0,58 0,0726

mmol / 24 | Wechsel

h

In der CAPD+APD-Gruppe zeigte sich eine Steigung der renalen
Phosphat-Elimination von -1,3 mmol pro 24h (-2,4; -0,7) pro Jahr. Die renale
Phosphat-Elimination der CAPD-Gruppe hatte eine Steigung von -0,1 mmol pro
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24h (-2,7; -0,0) pro Jahr und die APD-Gruppe eine von -2,4 mmol pro 24h (-5,4;
0,2) pro Jahr. In der statistischen Analyse mit einem gemischten
Regressionsmodell ergaben sich ein p-Wert von 0,0496 fur die CAPD-Gruppe
und ein p-Wert <0,0001 fir die APD und CAPD+APD-Gruppe fur die
Zeitabhangigkeit und ein p-Wert von 0,0787 fur den Unterschied zwischen den
Gruppen. Damit kann ausgesagt werden, dass die renale Phosphat-Elimination
mit der Zeit in der APD- und CAPD+APD-Gruppe sank und dass dieser Verlust
in den Gruppen nicht unterschiedlich hoch war. In Tabelle 15 zu sehen sind

diese Werte fur den medianen Verlust der renalen Phosphat-Elimination.

Tabelle 15*; Zeit-, und Gruppenabhangigkeit der renalen Phosphat-Entfernung

Para- Grupp | Steigung pro N R? p fiir p fiir
Meter e Jahr (Median Zeit-abhan | Gruppen-ei
mit 1QB) gig-keit nfluss auf
Zeittrend
renale CAPD | -0,1(-2,7;-0,0) 135 0,85 0,0496 0,0787

Pho-sphat | APD | -24 (-54;02) | 142 | 0,86 | <0,0001
Elimi-natio | CAPD | -1,3(-2,4;-0,7) | 87 0,82 | <0,0001

n +
mmol/24 h | ApPD

lll.3.2. EinflussgréoRen der peritonealen Phosphat-Elimination

Zur Analyse der EinflussgroRen auf die peritoneale Phosphat-Elimination
fuhrten wir eine multivariate lineare Regressionsanalyse durch. Die
eingehenden Variablen des Modells wurden Uber eine schrittweise lineare
Regression ausgewahlt. Tabelle 16 zeigt das Ergebnis. Das Modell kam auf
einen r>-Wert von 0,59 und identifizierte das Dialysatvolumen und das Phosphat
im Plasma als unabhangige Variable, die das peritoneale Phosphat

determinierten.

Tabelle 16*: Einflussfaktoren auf die peritoneale Phosphat-Entfernung mit einer
multivariablen Regression

Unahédngige Variable |Modelgite Kovariable Koeffizient mit p-Wert
Standardabwei-chu
ng, mmol /24 h
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Peritoneale adj.r’=0,59 y-Achssenabschnitt -1,70
Phosphat-Entfernung
p<0.0001 Glucose-Konzentration in 1,37+0,85 0,1148
%
Icodextrin (1=ja) 1,30+0,81 0,1177
Dialysevolumen in ml 0,36 +0,11 0,0030
Plasma Phosphat, mM 2,55+0,80 0,0024

111.3.3. Phosphat und Calcium im Serum

Das Phosphat im Serum in der CAPD+APD-Gruppe betrug 1,9 £ 0,4 mmol/l, in
der CAPD-Gruppe betrug es 1,5 + 0,3 mmol/l und in der APD-Gruppe betrug
das Phosphat im Serum 1,6 + 0,4 mmol/l. Der Unterschied war signifikant bei
p=0,030 (ANOVA), nach Adjustierung nicht mehr p=0,382 (ANCOVA). Der
Vergleich zwischen je zwei Gruppen war nicht signifikant mit ANCOVA
p=0,9528 fiir CAPD und APD, fiir CAPD und CAPD+APD ANCOVA p=0,5022.
Das paarweise vergleichende ANCOVA fir APD und CAPD+APD lag bei
p=1,000.

Das Calcium im Serum war bei den drei Gruppen recht ahnlich. In der
CAPD+APD-Gruppe betrug es 2,3 + 0,2 mmol/l und in der CAPD-Gruppe 2,2 +
0,2 und in der APD 2,3 + 0,2 mmol/l mit ANOVA p=0,108 und ANCOVA
p=0,423.

In der Abbildung 16 wird der Phosphat- und der Calcium-Spiegel im Serum

angezeigt.
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Abbildung 16: Das Phosphat* und das Calcium im Serum in den drei Gruppen CAPD,
APD und CAPD+APD

Das Phosphat der Patienten der CAPD+APD-Gruppe hatte eine Steigung von
0,04 mmol/l (-0,09; 0,15) pro Jahr. Das Phosphat der Patienten der
CAPD-Gruppe hatten eine Steigung von 0,07 mmol/l (-0,02; 0,30) pro Jahr und
das Phosphat der APD-Patienten hatte eine Steigung von -0,03 mmol/l (-0,25;
0,16) pro Jahr. In einem gemischten Regressionsmodell mit der Zeit als
unabhangiger fixer Variable fand sich eine signifikante Anderung des
Phosphats im Plasma in allen Gruppen. Dabei war der Gruppeneinfluss
signifikant, d.h. die Steigung des Phosphats unterschied sich zwischen den

Gruppen. In Tabelle 17 sind diese Werte dargestellt.

Tabelle 17: Zeit-, und Gruppenabhangigkeit des Phosphats im Plasma

Para- Grupp | Steigung pro N R? p fur p fur
Meter e Jahr (Median Zeit-abhan | Gruppen-ei
mit IQB) gig-keit nfluss auf
den
Zeittrend

55



Phosphat | CAPD 0,07 (-0,02; 408 0,61 <0,0001 0,0018
im Plasma 0,30)
inmmolll | APD | -0,03(-0.25. | 430 | 059 | <0,0001
0,16)
CAPD 0,04 (-0,09; 337 0,68 <0,0001
" 0,15)
APD

Die Steigung des Calciums im Serum der Patienten der CAPD+APD-Gruppe
lag bei 0,02 mmol/l (-0,10; 0,04) pro Jahr. Bei den Patienten der CAPD-Gruppe
lag sie bei 0,04 mmol/l (-0,13; 0,12) pro Jahr und bei Patienten der APD-Gruppe
0,06 mmol/l (-0,01; 0,21) pro Jahr.

Regressionsmodell mit der Zeit als unabhangiger fixer Variable fand sich eine

lag sie bei In einem gemischten

signifikante Anderung des Calciums in allen Gruppen. Dabei war der
Gruppeneinfluss signifikant, d.h. der die Zunahme des Calciums unterschied

sich zwischen den Gruppen. Dargestellt sind diese Werte in Tabelle 18.

Tabelle 18: Zeit-, und Gruppenabhangigkeit des Calciums im Plasma

Para- Gruppe | Steigung pro Jahr N R? p fiir p fiir
meter (Median mit IQB) Zeit-abhéangi | Gruppen-einfl
g-keit uss
Calcium im CAPD 0,04 (-0,13; 0,12) 388 0,66 <0,0001 <0,0001
Plasma in APD 0,06 (-0,01; 0,21) 425 0,53 <0,0001
mmol/l
CAPD+ 0,02 (-0,10; 0,04) 313 0,63 <0,0001
APD

lll.3.4. Phosphatbinder

Die Patienten der CAPD+APD-Gruppe nahmen insgesamt 8 + 5 Tabletten
Phosphatbinder am Tag. Davon waren 3 £ 3 calciumhaltige Phosphatbinder, 2
+ 1 lathanhaltige Phosphatbinder und 5 + 2 polymere Phosphatbinder. Bei der
CAPD-Gruppe wurden insgesamt 5 + 3 Tabletten Phosphatbinder am Tag
eingenommen, davon waren 3 = 2 calciumhaltige Phosphatbinder, 3 £ 2
Tabletten pro Tag lanthanhaltige Phosphatbinder und 4 + 2 polymere
Phosphatbinder. Bei den Patienten der APD-Gruppe wurden insgesamt 6 + 4

Tabletten Phosphatbinder am Tag eingenommen, davon waren 4 + 2
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calciumhaltige Phosphatbinder, 2 * 1 Tabletten pro Tag lanthanhaltige
Phosphatbinder und 4 + 3 polymere Phosphatbinder.

Die statistische Auswertung ergab folgende Werte: ANOVA p=0,240 und
ANCOVA p=0,922 bei den Phosphatbindern insgesamt; ANOVA p=0,811 und
ANCOVA p=0,484 bei den calciumhaltigen Phosphatbindern; Bei den
lanthanhaltigen Phosphatbindern ANOVA p=0,335 und ANCOVA p=0,819; und
bei den polymeren Phosphatbindern ANOVA p=0,580 und ANCOVA p=0,400.

In der Abbildung 17 sient man die Anzahl Tabletten an Phosphatbindern pro

Tag bei den verschiedenen Peritonealdialysegruppen.

Phosphatbinder

ANOVA p=0,240 ANOVA p=0.580
ANCOVA p=0,922 _ ANCOVA p=0,400
ANOVA p=0,811
ANCOVA p=0,484

ANOVA p=0,335

ANCOVA p=0,819

Gruppe

O carD

B AFD

B CAPD + APD

Tabletten pro Tag

I | | I
Phosphatbinder gesamt tbl/d davon calciumhaltig tb/d  davon lanthanhaltig Tbl/d davon polymere tbi/d

Abbildung 17*: Tabletten Phosphatbinder pro Tag insgesamt, und unterteilt in
calciumhaltige, lanthanhaltige und polymere Phosphatbinder in den drei Gruppen
CAPD, APD und CAPD+APD
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111.3.5. Parathormon

Das Parathormon lag in der CAPD+APD-Gruppe bei 41 + 24 pmol/l, bei der
CAPD-Gruppe bei 38 + 33 und bei der APD-Gruppe bei 39 + 29 pmol/l (ANOVA
p=0,976 und ANCOVA bei p=0,427).

In der Abbildung 18 werden die Parathormonwerte in den verschiedenen

Peritonealdialysegruppen dargestellit.

Parathormon

80
ANOVA p=0,976 ANCOVA p=0,427
70 = =
60

S0

Gruppe

O CAPD

Il APD

Il CAPD + APD

40

pmol/l

30

20

10

I
PTH
Abbildung 18*: Parathormonwerte in den unterschiedlichen Peritonealdialysegruppen
CAPD, APD und CAPD+APD

Erlduterungen: PTH=Parathormon

Das PTH der CAPD+APD-Patienten hatte eine Steigung von 2,7 pmol/l (-4,8;
16,8) pro Jahr, das der CAPD-Patienten eine Steigung von 8,45 pmol/l (-7,0;
23,4) pro Jahr und das der APD-Patienten eine Steigung von -2,1 pmol/l (-18,3;
3,9) pro Jahr. In einem gemischten Regressionsmodell mit der Zeit als

unabhangiger fixer Variable fand sich keine signifikante Anderung des PTH in
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den Gruppen Uber die Zeit. Auch war der Gruppeneinfluss nicht signifikant, d.h.

der GFR-Abfall unterschied sich zwischen den Gruppen nicht. In Tabelle 19

sind diese Werte dargestellit.

Tabelle 19: Zeit-, und Gruppenabhangigkeit des PTH

Para- Grupp | Steigung pro N R? p fir p fir
Meter e Jahr (Median Zeit-abhdn | Gruppen-ei
mit 1QB) gig-keit nfluss auf
den
Zeittrend
PTH in CAPD 8,45 (-7,0; 63 0,84 0,3991 0,0702
pmol/l 23,4)
APD | -2,1(-18,3; 3,9) 75 0,74 0,0532
CAPD+ 0,02 (-0,10; 313 0,63 <0,0001
APD 0,04)

111.3.6. Calcidiol und Calcitriol

Der Calcidiolwert (25(OH)Vitamin D3) lag in der CAPD+APD-Gruppe bei 55 +
17 nmol/l. In der CAPD-Gruppe lag er bei 44 £ 21 und in der APD-Gruppe bei
57 £ 26 nmol/l (ANOVA p=0,134 und ANCOVA p=0,272).

Das Calcitriol (1,25(OH) Vitamin D3) lag bei der CAPD+APD-Gruppe bei 33 +
16 pmol/l, bei der CAPD-Gruppe bei 39 £ 18 und bei der APD-Gruppe bei 46 +
28 pmol/l. Das ANOVA lag bei p=0,291 und das ANCOVA bei p=0,439.

In der Abbildung 19 sieht man die Calcidiol- und Calcitriol- Konzentrationen in

den drei Peritonealdialysegruppen

59



25(0H)Vitamin D3 (Calcidiol) & 1,25(0OH)Vitamin D3 (Calcitriol)

90 —
80 —
70 —
60 —
50 —
40 —
30

20 —

Calcidiol in nmol/l and Calcitriol in pmol/l

10 H

| ANOVA p=0134

1 ancovap=0272

ANOVA p=0,291

Gruppe

[0 CAPD

B APD

Il CAPD+APD

Calcidiol

Calcitriol

Abbildung 19: Calcidiol- und Calcitriol- Haushalt in den drei verschiedenen
Peritonealdialysegruppen CAPD, APD und CAPD+APD

Die Steigung des Calcidiols pro Jahr in der CAPD+APD-Gruppe lag bei -1,45
nmol/l (-6,69; 10,49), in der CAPD-Gruppe bei -7,08 nmol/l (-12,62; 1,31) und in
der APD-Gruppe bei 12,18 nmol/l (-17,07; 37,13). In einem gemischten

Regressionsmodell mit der Zeit als unabhangiger fixer Variable fand sich keine

signifikante Anderung des Calcidiols in den Gruppen Uber die Zeit. Auch war

der Gruppeneinfluss nicht signifikant, d.h. der zeitliche Verlauf unterschied sich

zwischen den Gruppen nicht. Die Ergebnisse sind in Tabelle 20 dargestellt.

Tabelle 20: Zeit-, und Gruppenabhangigkeit des Calcidiols

Para- Grupp | Steigung pro N R? p fiir p fiir
Meter e Jahr (median Zeit-abhan | Gruppen-ei
mit IQB) gig-keit nfluss auf
den
Zeittrend
Calcidiol in | CAPD | -7,08 (-12,62; 51 0,75 0,1141 0,9707
nmol/l 1,31)
APD 12,18 (-17,07; 65 0,57 0,2898
37,13)
CAPD -1,45 (-6,69; 45 0,52 0,2277
+ 10,49)
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| | APD_| | | | | |

In der CAPD+APD-Gruppe lag die Steigung des Calcitriols pro Jahr bei 8,69
pmol/l (-3,06; 7,10), in der CAPD-Gruppe bei 5 pmol/l (-7,12; 17,29) und in der
APD-Gruppe bei 4,60 (1,84; 9,02). In

Regressionsmodell mit der Zeit als unabhangiger fixer Variable fand sich eine

pmol einem gemischten
signifikante Zunahme des Calcitriols Uber die Zeit in der CAPD+APD-Gruppe.
Dabei war der Gruppeneinfluss nicht signifikant, d.h. die Calcitriol Zunahme
unterschied sich zwischen den Gruppen nicht. In Tabelle 21 sind diese Werte

dargestellt.

Tabelle 21: Zeit-, und Gruppenabhangigkeit des Calcitriols

Para- Gruppe | Steigung pro Jahr N R? p fiir p fiir
Meter (median mit IQB) Zeit-abhdngi | Gruppen-einfl
ag-keit uss
Calci-triol in CAPD 5(-7,12; 17,29) 55 0,59 0,8595 0,2420
pmol/l APD 4,60 (1,84; 9,02) 59 0,37 0,7125
CAPD+ | 8,69 (-3,06; 7,10) 41 0,83 0,0009
APD

111.3.7. Vitamin D Substitution

Die Patienten der CAPD+APD-Gruppe erhielten 0,2 £ 0,2 ug pro Tag aktives
Vitamin D und 0,6 + 0,3 mal 20.000 Einheiten inaktives Vitamin D pro Woche.
Bei der CAPD-Gruppe waren es 0,3 £ 0,2 ug pro Tag aktives Vitamin D und 0,5
+ 0,4 mal 20.000 Einheiten inaktives Vitamin D pro Woche. Und in der
APD-Gruppe nahmen die Patienten pro Tag 0,2 + 0,3 ug aktives Vitamin D und
pro Woche 0,5 + 0,1 mal 20.000 Einheiten inaktives Vitamin D. (ANOVA
p=0,667 und ANCOVA p=0,419 fur inaktives Vitamin D und ANOVA p=0,728
und ANCOVA p=0,844 bei aktivem Vitamin D)

In der Abbildung 20 sieht man die Vitamin D Substitution der Patienten aus den

verschiedenen Peritonealdialysegruppen

61



Vitamin D Substition

ANOVA p=0667
a ANCOVA p=0,419

ANOVA p=0728

ANCOVA p=0,844

o
o}
Al o
Q
o
=
29 06
= =] e e — —
£
o
g < | Gruppe
S >
TS [ T SE— 0 CAPD
St B APD
= i
£E B CAPD +APD
££ 02+
D -
£
E 004
> !
0,2 4

T T
Vit D inaktiv 20.000 pro Woche Vit D aktiv pg/d

Abbildung 20: Die Vitamin D Substitution bei den Peritonealdialysepatienten in den
drei Gruppen

l11.4. Verlauf der Kt/V und Kreatinin-Clearance

Die Steigung der gesamten Kt/v in der CAPD+APD-Gruppe betrug im Median
--0,01 (-0,08; 0,07) in der CAPD-Gruppe betrug die Steigung -0,05 (-0,23; 0,08)
und in der APD-Gruppe -0,23 (-0,51; 0,25). In der statistischen Analyse mit
einem gemischten Regressionsmodell ergaben sich ein p-Wert von <0,0001 fur
die CAPD-Gruppe und die APD-Gruppe flr die Zeitabhangigkeit und ein p-Wert
von 0,9813 fur den Unterschied zwischen den Gruppen. Damit kann ausgesagt
werden, dass die gesamt Kt/V mit der Zeit in der CAPD und in der APD-Gruppe
abnahm und dass diese Abnahme sich unter den Gruppen nicht unterschied.

Diese Werte sind in Tabelle 22 dargestellt.

Tabelle 22*: Zeit-, und Gruppenabhangigkeit der gesamten Kt/V

Para- Grupp | Steigung pro N R? p fur p fir
Meter e Jahr (Median Zeit-abhdn | Gruppen-ei
mit IQB) gig-keit nfluss auf
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den

Zeittrend
gesamte CAPD -0,05 (-0,23; 138 0,83 <0,0001
Kt/\V 0,08) 0,9813
APD -0,23 (-0,51; 142 0,78 <0,0001
0,25)
CAPD -0,01 (-0,08; 100 0,20 0,2404
+APD 0,07)

Teilt man das Patientengut in eine Gruppe mit Wechseln im
Behandlungsregime und in eine Gruppe ohne Wechsel im Behandlungsregime
ein, so betrug die mediane Steigung der peritonealen Kt/V in der Gruppe ohne
Wechsel -0,07 (-0,22; 0,11), und in der Gruppe mit Wechsel + 0,19 (0,00; 0,27).
In der statistischen Analyse mit einem gemischten Regressionsmodell ergaben
sich fur die Gruppe mit Wechsel ein p-Wert von <0,0001 far die
Zeitabhangigkeit und ein p-Wert von 0,3240 fur den Unterschied zwischen den
Gruppen. Somit kann ausgesagt werden, dass die peritonealen Kt/V in der
Gruppe mit Wechsel Uber die Zeit zunahm, sich die Zunahme zwischen den
beiden Gruppen aber statistisch nicht signifikant unterschied. In der Gruppe
ohne Wechsel konnte auch eine signifikante Anderung der peritonealen Kt/V
uber die Zeit festgestellt werden (p=0,0035). Diese Werte sind in Tabelle 23

dargestellt.

Tabelle 23*; Zeitabhangigkeit der peritonealen Kt/V in Abhangigkeit von Wechseln im
Behandlungsschema

Parameter | Gruppe | Steigung pro N R? p far p fur
Jahr (Median Zeit-abhdng | Gruppen-ei
mit IQB) ig-keit nfluss auf
den
Zeittrend
peritoneale | Ohne -0,07 (-0,22; 143 | 0,82 0,0035
Kt/V Wechsel 0,11) 0,3240
Mit +0,19 (0,00; | 280 | 0,71 <0,0001
Wechsel 0,27)
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Die Steigung der gesamten Kreatininclearance in der CAPD+APD-Gruppe
betrug im Median -5 (-9;-2) L/Woche/1,73m? in der CAPD-Gruppe betrug die
Steigung 4 (3;4) und in der APD-Gruppe -15 (-37;8). In der statistischen Analyse
mit einem gemischten Regressionsmodell ergaben sich ein p-Wert von <0,0001
fur alle Gruppen fur die Zeitabhangigkeit und ein p-Wert von 0,1824 fur den
Unterschied zwischen den Gruppen. Damit kann ausgesagt werden, dass die
gesamte Kreatininclearance mit der Zeit in allen Gruppen abnahm. Diese Werte

sind in Tabelle 24 dargestellt.

Tabelle 24*: Zeit-, und Gruppenabhangigkeit der gesamten Kreatininclearance

Para- Grupp | Steigung pro N R? p fur p fur
Meter e Jahr (Median Zeit-abhdn | Gruppen-ei
mit IQB) gig-keit nfluss auf
den
Zeittrend
Gesamte CAPD -10 (-15;-1) 139 0,89 <0,0001
Kreatinin- | APD -15 (-37;8) 142 | 0,86 | <0,0001 0,1824
clearance | CAPD -7 (-9;-2) 100 0,90 <0,0001
I/Woche/1,7 | +APD
3m?

Teilt man das Patientengut in eine Gruppe mit Wechseln im
Behandlungsregime und in eine Gruppe ohne Wechsel im Behandlungsregime
ein, so betrug die mediane Steigung der peritonealen Kreatininclearance in der
Gruppe ohne Wechsel -1 (-2; 0) I/Woche/1,73m?, und in der Gruppe mit
Wechsel -1 (-2;1). In der statistischen Analyse mit einem gemischten
Regressionsmodell ergaben sich fur die Gruppe mit Wechsel ein p-Wert von
0,0225 fir die Zeitabhangigkeit und ein p-Wert von 0,3510 fir den Unterschied
zwischen den Gruppen. Somit kann ausgesagt werden, dass die peritoneale
Kreatininclearance in der Gruppe mit Wechsel Uber die Zeit leicht abnahm, sich
die Abnahme zwischen den beiden Gruppen aber statistisch nicht signifikant
unterschied. In der Gruppe ohne Wechsel konnte keine signifikante Anderung
der peritonealen Kreatininclearance uber die Zeit festgestellt werden
(p=0,1070). Diese Werte sind in Tabelle 25 visualisiert.
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Tabelle 25*: Zeitabhangigkeit der peritonealen Kreatininclearance in Abhangigkeit von
Wechseln im Behandlungsschema

Parameter | Gruppe | Steigung pro N R? p fir p fir
Jahr (Median Zeit-abhdng | Gruppen-ei
mit 1QB) ig-keit nfluss auf
den
Zeittrend
peritoneale | Ohne -1(-2; 0) 128 | 0,86 0,1070
Kreatinin- | Wechsel 0,3510
clearance, | Mit -1(-2;1) 295 | 0,58 0,0225
I/week/1.73 | Wechsel
m2
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IV. DISKUSSION

IV.1. Natrium-Elimination
IV.1.1. Die peritoneale und gesamte Natrium-Elimination

In unserer Studie fand sich unadjustiert kein signifikanter Unterschied bei der
peritonealen Natrium-Elimination zwischen den drei Peritonealdialysegruppen
APD, CAPD und CAPD+APD. Nach Adjustierung auf die Kofaktoren GFR, Zeit
an der Dialyse, Dialysatvolumen, Glucosekonzentration der Dialyseflussigkeit
und den Gebrauch von Icodextrin (Extraneal) zeigte sich jedoch ein signifikanter
Unterschied (p=0,007) zwischen den drei Gruppen bei der peritonealen
Natrium-Elimination: dabei war die Natrium-Elimination in der APD-Gruppe
geringer als die in der CAPD-Gruppe (p=0,0082). Die Patienten mit einer
CAPD-Behandlung eliminieren also peritoneal signifikant mehr Salz, als die
Patienten an der APD. Zu dem Ergebnis, dass mit der APD-Behandlung
peritoneal signifikant weniger Natrium eliminiert wird als mit der CAPD, kamen
auch die Studien von Rodriguez-Carmona und Fontan (2002) an 141
PD-Patienten; Ortega et al. (2001) an 53 Patienten sowie Rodriguez-Carmona
et al. (2004) an 104 Dialysepatienten. Allerdings zeigte Rodriguez-Carmona
und Fontan (2002) und Rodriguez-Carmona et al. (2004) auch, dass die
gesamte Natrium-Ausscheidung, also peritoneal und renal, bei den APD-, im
Vergleich zu den CAPD-Patienten signifikant geringer war, was wir in dieser
Studie nicht zeigen konnten. Der Unterschied zwischen APD und CAPD war mit
ca. 20 mmol pro Tag viel geringer als die in den Studien publizierten Ergebnisse
und nur nach Adjustierung signifikant (Rodriguez-Carmona und Fontan, 2002;
Rodriguez-Carmona et al., 2004). Bei der gesamten Natrium-Elimination konnte
weder mit ANOVA noch mit ANCOVA ein signifikanter Unterschied zwischen
APD, CAPD und CAPD+APD in dieser Studie festgestellt werden, man sieht
jedoch einen leichten Trend hinsichtlich einer hoheren Natrium-Entfernung bei

den CAPD- im Vergleich zu den APD-Patienten. Eine mogliche Erklarung daflr
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konnte das Phanomen des Natrium-Siebeffektes sein (Bieber et al., 2014;

Devuyst und Rippe, 2013 nach Rippe et al., 1991).

Des Weiteren zeigt unsere Studie auch einen Trend dahin, dass die
CAPD+APD-Gruppe im Vergleich mit den zwei anderen Gruppen, am meisten
Natrium peritoneal eliminiert. Dieses Ergebnis kénnte man mit dem Ergebnis
von Ortega et al. (2001) vergleichen. In dieser Studie konnte die
Natrium-Elimination durch das Einfuhren eines zusatzlichen Tageswechsels
deutlich und signifikant gesteigert werden. In unsere Studie bekamen die
CAPD+APD-Patienten auch einen zusatzlichen Tageswechsel am Abend vor
der Nachtruhe. Ahnlich 13sst sich unsere Studie auch mit der von Davison et al.
(2009) vergleichen, in der bei APD-Patienten Icodextrin nach Belieben
verwendet wurde, die Anzahl der Nachtwechsel beschrankt wurde und bei
ungefahr der Halfte der Patienten abends ein zusatzlicher Tageswechsel
eingefiihrt wurde. In dieser Studie konnte kein Unterschied zwischen der
peritonealen Natrium-Elimination zwischen der CAPD-Gruppe und der
APD-Gruppe mit den beschriebenen Anderungen des Dialyseregimes gesehen
werden. Auch in unsere Studie hatten die CAPD+APD-Patienten auller dem
zusatzlichen Wechsel am Abend, alle auch noch Icodextrin zur Verwendung.
Rodriguez-Carmona und Fontan (2002) konnte in ihrer Studie auch zeigen,
dass die Verwendung von Icodextrin signifikant die peritoneale Natrium
Ausscheidung anhebt. Ein Grund daflr kénnte sein, dass lcodextrin keinen
Natrium-Siebeffekt verursacht (Rippe und Levin, 2000). Zudem zeigte das
Ergebnis unserer multivariaten, linearen Regressionsanalyse, dass die
Glucose-Konzentration im Dialysat und die Verwendung von Icodextrin als
unabhangige Variable die peritoneale Natrium-Entfernung Uber alle Gruppen
hinweg determiniert. Das lasst den Schluss zu, dass die Verwendung von
Icodextrin, wie bei unseren Patienten in der CAPD+APD-Gruppe, die
peritoneale Natrium-Entfernung steigern kann. Weiterhin konnte unsere Studie
zeigen, dass in der Gruppe mit Wechsel im Dialyseregime (in Bezug z.B. auf

die Verwendung von Icodextrin oder hohere Glucosekonzentrationen) im
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direkten Vergleich zur Gruppe ohne Wechsel im Dialyseregime, die peritoneale
Natrium-Elimination Uber die Zeit hinweg gesteigert werden konnte.
Andererseits ist zu bedenken, dass hypertone Glucoselésungen bei den
Patienten zu Veranderungen im Bauchfell fihren kénnen (Davies et al., 2001;
Muller-Krebs et al. 2012). Zudem fuhrt eine hoherer Glucosegehalt in der
Dialyseflussigkeit auch zu einem hoéheren Glucosespiegel im Blut (Lambie et
al., 2016), und so auch zu Schaden im gesamten Organismus (Mdiller-Krebs et
al. 2012) so dass der Glucosegehalt der Dialyseflissigkeit nicht beliebig

gesteigert werden kann, um die peritoneale Natrium-Entfernung zu verbessern.

Im zeitlichen Verlauf gesehen nahm die peritoneale Natrium-Elimination in allen
drei Gruppen zu. Die Zunahme der peritonealen Natrium Elimination Uber die
Zeit war in der CAPD-Gruppe (p= 0,0150) und in der CAPD+APD-Gruppe
(p=0,0032) statistisch signifikant. Diese Steigerung der peritonealen Elimination
uber die Zeit, und das obwohl die Patienten lange Zeit peritoneal dialysiert

wurden, spricht gegen eine starke Fibrosierung des Peritoneums.

IV.1.2. Renale Natrium-Elimination

Bei der renalen Natrium-Ausscheidung fanden wir mit ANOVA (p=0,037) einen
signifikanten Unterschied zwischen den drei Gruppen, dahingehend, dass die
CAPD-Patienten etwas mehr Natrium renal eliminieren als die APD-Patienten.
Nach Adjustierung konnten wir jedoch keinen signifikanten Unterschied
zwischen den Gruppen feststellen. Zu dem Ergebnis, dass es im Hinblick auf
die renale Ausscheidung keinen signifikanten Unterschied zwischen CAPD und
APD gibt kamen auch Rodriguez-Carmona und Fontan (2002) und Ortega et al.
(2001). Allerdings zeigte die Studie von Rodriguez-Carmona et al. (2004), dass
die renale Natrium-Elimination bei den APD-Patienten schlechter ist als bei den
CAPD-Patienten.

Bei der CAPD+APD-Gruppe zeigte unsere Studie in der renalen

Natrium-Elimination einen Trend hin zu einer verringerten Ausscheidung,

68



allerdings war dieses Ergebnis statistisch nur mit dem ANOVA Test signifikant.
In Studien konnte gezeigt werden, dass der allmahliche Verlust der renalen
Restfunktion mit der Zeit mit einer optimierten Dialysebehandlung kompensiert
werden sollte (Blake et al., in 1996). In unserem Zentrum wird bei
APD-Patienten, die mit ihrer bisherigen Therapie gewunschte Zielwerte, wie
unter anderem eine adaquate Natrium-Elimination, nicht erreichen konnen das
Regime angepasst. So kdnnen durch einen zusatzlichen Tageswechsel vor der
Nachtruhe bei den CAPD+APD Patienten Defizite in der Natrium Elimination
kompensiert werden. Das zeigt sich darin, dass bei der gesamten
Natrium-Ausscheidung kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen der
CAPD+APD-Gruppe und den anderen beiden Gruppen gefunden werden
konnte. Das heifl3t die zunehmende Reduktion der renalen Natrium Elimination

wurde durch eine erhdhte peritoneale Entfernung kompensiert.

Im zeitlichen Verlauf gesehen nahm die renale Natrium-Elimination in allen drei
Gruppen ab. Die Abnahme der renalen Natrium-Elimination Uber die Zeit war in
allen drei Gruppen statistisch signifikant (p=0.0003 und p<0.0001), sowie auch

hierbei der Unterschied zwischen den Gruppen signifikant war p<0,001.

IV.1.3. Urinvolumen, Ultrafiltration und Dialysevoumen

Bei unseren Patienten zeigte sich bei der Ultrafiltration mit dem ANOVA und mit
ANCOVA ein signifikanter Unterschied zwischen den drei Dialysegruppen
(p=0,035 und p=0,027). Dabei hatte die CAPD+APD-Gruppe das grofte
Ultrafiltrationsvolumen, wahrend die CAPD- und APD-Gruppe ziemlich nah
beieinander und unter der CAPD+APD-Gruppe hinsichtlich des
Ultrafiltrationsvolumens lagen. Die Studie von Cnossen et al. 2012 fand keinen
Unterschied im Ultrafiltrationsvolumen zwischen Patienten der CAPD und der
APD-Gruppe. Wohingegen die Studien von Rodriguez-Carmona et al. (2004)
und Ortega et al (2001) eine bessere Ultrafiltration bei CAPD-Patienten im

Vergleich zu APD-Patienten zeigen konnten. In einer Studie von Fischbach et
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al. (2011), bei der das Standard-APD-Regime insofern verandert wurde, dass
zuerst etwas kleinere Fullvolumina mit karzerer Verweilzeit groReren
Fullvolumina mit langeren Verweilzeiten vorgeschaltet wurden, konnte die
Ultrafiltration im Vergleich zu der Standard APD-Behandlung verbessert
werden. Vielleicht lasst sich das in etwa mit dem der Tatsache vergleichen,
dass auch in unserer Studie die Ultrafiltration in der CAPD+APD-Gruppe grofer
als in den beiden anderen war. Weiterhin konnten wir zeigen, dass in der
Gruppe mit Wechsel im Dialyseregime im direkten Vergleich zur Gruppe ohne
Wechsel im Dialyseregime, die Ultrafiltration Uber die Zeit gesteigert werden

konnte.

Mit dem ANOVA Test zeigte sich ein signifikantes Ergebnis bei dem
Urinvolumen in den drei Gruppen. Berucksichtigt man jedoch Kofaktoren bei der
statistischen Analyse, ist das Ergebnis mit dem entsprechendem ANCOVA Test
nicht mehr signifikant. @~ Das geringste  Urinvolumen hatte die
CAPD+APD-Gruppe, danach folgte die APD-Gruppe. Die CAPD-Gruppe hatte
das grofdte Urinvolumen. Genauso wie das Urinvolumen verhalt sich auch die

Gesamtausscheidung.

Im zeitlichen Verlauf gesehen nahm das Ultrafiltrat in allen drei Gruppen zu,
wahrend das Urinvolumen Uber die Zeit in allen drei Gruppen abnahm.
Dasselbe wurde auch bei Rodriguez-Carmona et al. (2004) beobachtet. Dabei
war die Zunahme des Ultrafiltrats Uber die Zeit in unserer Studie bei der CAPD
und CAPD+APD Gruppe signifikant und die Abnahme des Urinvolumens war
sogar in allen drei Gruppen signifikant. Zudem war Zunahme bzw. die Abnahme
uber die Zeit zwischen den einzelnen Gruppen signifikant unterschiedlich. Wie
auch bei dem Gesamtergebnis die Ultrafiltration in der CAPD+APD-Gruppe am
grofdten war, so nahm die Ultrafiltration in der CAPD+APD-Gruppe auch am
starksten Uber die Zeit zu. Das Urinvolumen nahm in dieser Gruppe aber auch
am wenigsten stark ab, und das obwohl in der Gesamtauswertung das

Urinvolumen in der CAPD+APD-Gruppe am geringsten war.
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Das Dialysevolumen war in der CAPD-Gruppe am geringsten, dann folgte die
APD Gruppe, und am groRten war es in der CAPD+APD-Gruppe. Der
Unterschied war mit ANOVA signifikant, sodass das Dialysevolumen zum
Kofaktor fur die Tests mit ANCOVA gewahlt wurde. Im zeitlichen Verlauf nahm
das Dialysevolumen in allen drei Gruppen signifikant zu, vor allem aber in der
APD- und in der CAPD+APD-Gruppe. Dies wurde zur Kompensation der

renalen Eigenfunktion vom Zentrum angeordnet.

IV.1.4. Blutdruck, Antihypertonika und Uberwisserung

Auch der Blutdruck ist ein wichtiger Faktor, wenn es um das Uberleben von
Patienten geht, die mit einer Peritonealdialyse behandelt werden (Ates et al.,
2001). Bei dem systolischen und diastolischen Blutdruck konnte zwischen den
drei Gruppen auch kein statistisch signifikanter Unterschied in unserer Studie
gefunden werden. Es zeigt sich nur ein leichter Trend hin zu einem etwas
geringeren systolischen Blutdruck bei den CAPD-Patienten. Vergleichbar damit
zeigten die Studien von Bro et al. (1999), Bavbek et al. (2007), Jang et al.
(2011) und Cnossen et al. (2012) auch keinen signifikanten Unterschied
zwischen dem systolischen und diastolischen Blutdruck unter den beiden
Gruppen APD und CAPD. In der Studie von Ortega et al. (2001) wurde gezeigt,
dass die APD-Patienten einen signifikant hdheren systolischen Blutdruck hatten
als die CAPD-Patienten, der diastolische Blutdruck sich zwischen den beiden

Gruppen jedoch nicht Unterschied.

Auch war das Ergebnis unserer Studie kein signifikanter Unterschied bei der
Anzahl an Blutdruck senkenden Medikamenten zwischen den drei Gruppen.
Man kann jedoch einen leichten Trend hin zu weniger Antihypertensiva bei den
Patienten der CAPD-Gruppe sehen. Dies ist wieder vergleichbar mit den
Ergebnissen von Ortega et al. (2001), der auch einen nicht statistisch
signifikanten Trend hin zu einer geringeren Anzahl Antihypertensiva bei

CAPD-Patienten finden konnte. Wohingegen die Studie von Cnossen et al.
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(2012) keinen Unterschied bei der Anzahl an eingenommenen Antihypertensiva

zwischen den beiden Gruppen fand.

Viele Peritonealdialyse-Patienten sind Uberwassert (Van Biesen, 2011), so auch
die Patienten in unserer Studie. Beim Uberwasserungsstatus nach BCM konnte
jedoch mit ANOVA zwischen den drei Peritonealdialysegruppen kein statistisch
signifikanter Unterschied gefunden werden. Nach Adjustierung auf Kofaktoren
und im gepaarten Vergleich zeigte sich jedoch eine signifikant geringere
Uberwéasserung bei den CAPD+APD-Patienten als bei den CAPD-Patienten.
Das zeigt, dass bei Patienten mit der kombinierten Behandlung auch eine
effektive Entfernung des Extrazellularvolumens erreicht wird. Das ist auch sehr
wichtig flir die Patienten, da Studien zeigen konnten, dass kardiovaskulare
Probleme in Zusammenhang mit einer Uberwasserung stehen (Kocyigit et al.,
2014). Auch die Studie von Paniagua et al. (2010) zeigte wie wichtig der
Volumenhaushalt fir die Patienten ist. Er zeigt namlich, dass eine
Uberwdsserung mit einer verminderten Uberlebenswahrscheinlichkeit
einhergeht. Im Vergleich dazu konnte in der Studie von Cnossen et al. (2012)
bei dem Uberwasserungsstatus kein signifikanter Unterschied zwischen der
CAPD- und der APD-Gruppe festgestellt werden. Beim Verhaltnis vom
Extrazellularem Wasser zum Intrazellularem Wasser glichen sich die Patienten
der drei Gruppen in unsere Studie jedoch auch ziemlich genau. Dafur nahm die
GFR in unserer Studie in allen drei Gruppen uber die Zeit signifikant ab, wie

auch in der Studie von Rodriguez-Carmona et al. (2004) beobachtet.

IV.2. Phosphat-Elimination

IV.2.1. Peritoneale und gesamte Phosphat-Elimination

Das Ergebnis der peritonealen Phosphat-Elimination war mit dem ANOVA Test
signifikant (p=<0,001), mit dem ANCOVA Test, welcher Kofaktoren
berticksichtigt, jedoch nicht. Die CAPD+APD-Gruppe konnte peritoneal am

meisten Phosphat ausscheiden, dann folgten die APD-Gruppe und schlielich
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die CAPD-Gruppe, die im Vergleich die geringste peritoneale
Phosphatausscheidung hatte. In der oben bereits erwahnten Studie von
Fischbach et al. (2011) mit einem veranderten APD-Regime, konnte die
Phosphat-Elimination im Vergleich zu der Standard APD-Behandlung
verbessert werden. Das lasst sich eventuell ein wenig mit der in unserer Studie
als CAPD+APD bezeichneten Gruppe vergleichen, die auch einen zusatzlichen
Tageswechsel im Vergleich zur Standard APD-Behandlung hatte. Des Weiteren
konnten Gallar et al. (2000) zeigen, dass APD-Patienten eine bessere
peritoneale Phosphat-Elimination hatten als CAPD-Patienten, wie auch in
unserer Studie ein nicht signifikanter Trend zu einer besseren peritonealen
Phosphatausscheidung bei den APD-Patienten im Vergleich zu den
CAPD-Patienten gefunden wurde. Badve et al. (2008) konnten in ihrer Studie
dagegen keinen Unterschied zwischen APD- und CAPD-Patienten im Hinblick
auf die peritoneale Phosphat-Elimination finden, zumindest wenn kein
Unterschied zwischen dem Transportstatus der Patienten gemacht wird. Auch
die Studien von Evenepoel et al. (2006) und von Bernardo et al. (2011) kamen
zu demselben Ergebnis. Bernardo et al. (2011) zeigte jedoch auch, dass mit der
CAPD bei langsamen Transportstatus eine effektivere peritoneale
Phosphat-Elimination erreicht werden kann als mit einer APD. In einer
grofangelegten Studie von Courivaud & Davenport (2016) an 380
Peritonealdialyse-Patienten kam man auch zu dem Ergebnis, dass mit der
CAPD eine hohere peritoneale Phosphat-Entfernung als mit der APD erreicht
werden kann. Wohingegen Botelho et al. (2013) in ihrer Studie eine Verbindung
zwischen einem zu hohen Phosphatwert im Serum und einer ungentgenden
APD-Behandlung, mit weniger Dialysezyklen oder zu kurzen Verweilzeiten
zeigen konnten. Aullerdem zeigten sie auch, dass die Phosphat-Elimination bei
langsamen Transportstatus unter einer CAPD besser funktioniert als unter einer
APD, wie auch schon weiter oben von Bernardo et al. (2011) beschrieben. Wir
konnten jedoch in unserer Studie keinen Unterschied im Hinblick auf die

peritoneale Phosphat-Entfernung finden, als die Patienten eingeteilt wurden in
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eine Gruppe mit Wechsel im Dialyseregime im direkten Vergleich zur Gruppe

ohne Wechsel im Dialyseregime.

Als unabhangige Variable, die das peritoneale Phosphat determinierte, wurden
das Dialysatvolumen und das Phosphat im Plasma errechnet. Zu dem
Ergebnis, dass diese zwei Faktoren Einfluss auf die peritoneale Phosphat
Elimination haben, kam auch die Studie von Messa et al. (1998). So erreicht
man auch eine hohere peritoneale Phosphat-Elimination durch eine Erhohung
des Dialysevolumens (Messa et al., 1998), wovon die CAPD+APD-Patienten in
unserer Studie vermutlich auch profitieren konnten. Was den Phosphat-Spiegel
im Blut angeht, sollte man jedoch auch bedenken, dass dieser auch durch die

Nahrungsaufnahm beeinflusst wird (Jiang et al., 2015).

Bei der gesamten Phosphat-Elimination sieht man einen Trend dahin, dass die
APD-Gruppe die grofte renale Phosphat-Elimination hatte, wahrend sich die
Werte der CAPD- und der CAPD+APD-Gruppe in etwa ahnelten. Diese
Ergebnisse waren aber weder mit ANOVA noch mit ANCOVA statistisch
signifikant. Die Studie von Evenepoel et al. (2006) konnte keinen Unterschied
zwischen APD- und CAPD-Patienten im Hinblick auf die gesamte

Phosphatausscheidung finden.

IV.2.2. Renale Phosphat-Elimination

Das Ergebnis der renalen Phosphatausscheidung erreichte weder mit ANOVA
noch mit ANCOVA statistische Signifikanz. Allerdings zeigte sich Trend dazu
hin, dass die CAPD+APD-Gruppe am allerwenigsten Phosphat renal eliminierte,
wahrend die CAPD- und die APD-Gruppe ahnlich viel eliminierten, die
CAPD-Gruppe etwas mehr als die APD-Gruppe. Ahnlich konnten auch die
Studie von Evenepoel et al. (2006) und die Courivaud und Davenport (2016)
keinen signifikanten Unterschied zwischen der renalen Phosphatausscheidung

zwischen Patienten mit einer APD und einer CAPD-Behandlung finden.
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IV.2.3. Phosphat und Calcium im Plasma

Die Phosphatwerte im Plasma waren bei der CAPD-Gruppe am geringsten,
dann folgten die APD- und schlieBlich die CAPD+APD-Gruppe. Dieses
Ergebnis war mit dem ANOVA Test (p=0,030) signifikant mit dem ANCOVA
unter Berucksichtigung von Kofaktoren jedoch nicht mehr. Auch in den Studien
von Evenepoel et al. (2006), Badve et al. (2008) und Courivaud und Davenport
(2016) konnten keinen Unterschied zwischen der CAPD- und der APD-Gruppe
im Hinblick auf das Phosphat im Serum gefunden werden. Auffallig ist, dass in
unserer Studie gerade die CAPD+APD-Patienten die hochsten
Plasma-Phosphat-Konzentrationen haben, die auch die hdchste Rate an
peritonealer Phosphat-Elimination haben. In anderen Studie wurde ein
Zusammenhang zwischen hohen Phosphatwerten im Blut und einer
verminderten peritonealen und renalen Phosphat-Elimination gefunden
(Bothelho et al., 2013). Im zeitlichen Verlauf nimmt der Phosphatwert in der
CAPD+APD-Gruppe und in der CAPD-Gruppe zu, wahrend er in der
APD-Gruppe leicht sinkt. Der Unterschied zwischen den Gruppen, wie auch der
Verlauf sind hierbei signifikant. Die Calcium-Spiegel waren in allen drei
Gruppen annahernd gleich. Uber den zeitlichen Verlauf gesehen, nimmt das
Calcium im Serum in allen drei Gruppen signifikant zu. Studien zeigten, dass es
fur den Patienten nicht nur wichtig ist die einzelnen Werte (Phosphat und
Calcium im Serum und PTH) zu beobachten, sondern, dass diese Werte in
Kombination, im Verhaltnis zueinander und im Gesamten betrachtet werden

sollten (Stevens et al., 2004).

IV.2.4. Phosphatbinder und PTH

Die Anzahl an Tabletten Phosphatbinder, die von den Patienten taglich
eingenommen wurde, war nicht signifikant unterschiedlich. Es zeigte sich
jedoch ein Trend dahin, dass die CAPD+APD-Gruppe taglich die hdchste
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Anzahl Tabletten zu sich nimmt und die CAPD-Gruppe am wenigsten Tabletten.
Bei den einzelnen Phosphatbinderklassen unterschieden sich die Gruppen nicht
signifikant voneinander. Insgesamt bestand eine hohe interindividuelle

Variabilitat.

Das Parathormon war bei allen drei Gruppen annahernd gleich. Uber die Zeit
gesehen veranderte sich das Parathormon wenig, in der CAPD- und
CAPD+APD-Gruppe stieg es Uber Zeit an, wahrend es in der APD Gruppe eher
abnahm. Der Calcidiolwert der APD-Gruppe war im Trend am groften, dann
folgten die CAPD+APD-Gruppe und die CAPD-Gruppe, jedoch unterschieden
sich die Gruppen nicht signifikant voneinander. Auch bei den Calcitriolwerten
sieht man einen Trend dahin, dass die APD-Gruppe die groten Werte hat und
dann die CAPD- und die CAPD+APD-Gruppe folgen. Im zeitlichen Verlauf
gesehen scheint der Calcidiol-Wert nur in der APD Gruppe zu zunehmen,
wahrend der Calcitriol-Wert in allen drei Gruppen zunimmt, signifikant allerdings
nur in der CAPD+APD Gruppe. Die Vitamin D Substitution mit inaktivem Vitamin
D war in der CAPD-Gruppe am geringsten, und steigerte sich im Vergleich dazu
in der APD- und CAPD+APD-Gruppe. Die Substitution mit aktivem Vitamin war

in allen drei Gruppen ahnlich hoch.

IV.3. Limitationen der Studie

Limitationen der Studie sind zum einen die geringe Patientenanzahl, und das
vor allem in der CAPD+APD-Gruppe. Zum anderen ist dies eine retrospektive
Studie, die in nur einem einzigen Dialysezentrum durchgefihrt wurde. Auch
sind in die Studie inzidente und pravalente Patienten gleichzeitig eingegangen
um den zeitlichen Verlauf erfassen zu konnen. Die Patienten wurden nicht
randomisiert ihrem jeweiligen Behandlungsschema zugeteilt, sowie z.B. in der
Studie von Demetriou et al. 2006. Dadurch liegt in jedem Fall ein
Behandlungs-/Indikations-Bias vor. So waren alle Patienten mit schlechter
Restfunktion nicht mittels reiner APD behandelt, sondern bekamen immer
CAPD+APD. Dies entspricht den in der Ambulanz gelebten Indikationen. Um

die so entstandenen Unterschiede zwischen den einzelnen Gruppen gut
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differenzieren zu konnen, wurde in dieser Studie mit ANCOVA auf Kofaktoren
adjustiert. Um die intraindividuellen, aber auch die interindividuell sehr
unterschiedlichen Werte zwischen den einzelnen Patienten gut darstellen zu
kénnen wurde ein gemischtes Regressionsmodel mit der Zeit als fester Variable
benutzt und jeder einzelne Wert eines jeden Patienten an dem entsprechenden

Datum ausgewertet.

IV.4. Einfluss des routinemaBigen Monitorings auf die PD-Behandlung

Bei einer Analyse unserer Patienten nach Anderungen im Dialyseregime
konnten wir zeigen, dass bei den Patienten in der Gruppen mit Anderungen im
Dialyseregime, im Vergleich zu den Patienten in der Gruppe ohne Anderungen,
die peritoneale Natrium-Elimination und die Ultrafiltration Uber die Zeit
signifikant gesteigert werden konnte. Diese Anderungen betrafen hohere
Dialysatvolumen oder Glucosekonzentrationen, die Verwendung von Icodextrin
und bei Patienten mit einem Cycler eine Anderung individueller Einstellungen.
Dahingegen zeigten sich keine Unterschiede zwischen den beiden Gruppen bei
den Parametern peritoneale Kreatinin-Clearance und peritoneales Kt/V, die
sonst zur Beurteilung der PD-Dosis herangezogen werden. Das zeigt uns, dass
das routinemafRige Monitoring dazu beitragen kann, eine adaquate
Salzelimination sicherzustellen, was im Hinblick auf den Blutdruck und den
Odemstatus des Patienten wichtig ist. Bei dem Phosphat-Monitoring konnten
wir jedoch keine wesentliche Beeinflussung Uber die Zeit oder durch
Therapieanderungen sehen. Insgesamt kann man anhand dieser Daten
ableiten, dass das routinemafige Monitoring zumindest der Natrium-Elimination
empfehlenswert ist, um die Effektivitat einer PD-Behandlung hinsichtlich der

Natrium-Bilanz sicher zu stellen.
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V. ZUSAMMENFASSUNG

In der vorliegenden Doktorarbeit wurde die Natrium- und Phosphat-Elimination
retrospektiv bei n=51 inzidenten und pravalenten Peritonealdialysepatienten
des Uniklinikums Tlbingen untersucht. Die Patienten wurden nach
PD-Modalitat in 3 Gruppen getrennt analysiert, eine CAPD-Gruppe mit n=24
Patienten, eine APD-Gruppe mit n=23 Patienten und eine CAPD+APD-Gruppe
mit n=10 Patienten. Der Beobachtungszeitraum dieser Studie begann am
1.10.2010 mit dem routinemafligen Monitoring der bendtigten Werte und endete
am Stichtag 1.9.2015. Zwischen den drei Gruppen wurden signifikante
Unterschiede in der Dialysedauer, der Zeit in der Studie, der GFR, dem
Dialysat-Volumen, dem Glucoseanteil im Dialysat und der Verwendung von
Icodextrin gefunden. Diese wurden als Kofaktoren fur weitere statistische Tests
ubernommen. Die mittlere peritoneale Natrium-Entfernung lag zwischen 90 und
126 mmol pro 24h. Dabei eliminierte die CAPD+APD-Gruppe am meisten
Natrium peritoneal, gefolgt von der CAPD-Gruppe und APD-Gruppe. Uber die
Zeit stieg die Natrium-Elimination nur in der CAPD+APD- und in der
CAPD-Gruppe. Die Verwendung von lcodextrin und der Anteil Glucose im
Dialysat hatten unabhangigen Einfluss auf die peritoneale Natrium-Elimination.
Die peritoneale Phosphat-Elimination lag im Mittel bei 8-13 mmol pro 24 und
war in der CAPD+APD-Gruppe am gréRten, gefolgt von der APD-Gruppe. Uber
die Zeit gesehen nahm die peritoneale Phosphat-Entfernung in allen drei
Gruppen im Trend, jedoch nicht signifikant zu. Auferdem hatten das
Dialysevolumen und das Phosphat im Plasma Einfluss auf die peritoneale
Phosphat Elimination. In der renalen Natrium-Elimination lag die CAPD-Gruppe
vor der APD- und der CAPD+APD-Gruppe. Genauso wurde auch bei der
Gesamtausscheidung von Natrium und Phosphat konnte kein Unterschied

zwischen den drei Gruppen gefunden.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass alle Patienten am Uniklinikum

Tubingen, mit ihren dort angeordneten Peritonealdialyseregimen im Hinblick auf
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die Natrium- und Phosphat Ausscheidung gleich gut behandelt wurden,

unabhangig von der gewahlten Peritonealdialysemodalitat.
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