Hydroxyathylstarke (HAES) zur Peritonealdialyse: Einfluss
der HAES-Konzentration auf Effektivitat und Speicherung

Hydroxyethyl starch (HES) as a colloidosmotic agent for peritoneal dialysis solu-
tions: influence of HES concentration on effectiveness and tissue deposition

R. Kentner, A. RiUmelin und S. Dorr

Klinik fur Anasthesiologie, Johannes-Gutenberg-Universitat Mainz, (Direktor: Prof. Dr. Ch. Werner)

Zusammenfassung: Hintergrund Die Peritoneal-
dialyse findet zunehmend Anwendung als Nieren-
ersatzverfahren bei chronischem Nierenversagen
oder speziell bei akutem Nierenversagen in der padi-
atrischen Intensivmedizin. In der Peritonealdialyse-
I6sung dient der Glukoseanteil zum Aufbau eines
osmotischen Gradienten, Uber den dem Korper
Flussigkeit entzogen wird. Glukosehaltige Peritoneal-
dialyselésungen kénnen jedoch zu morphologischen
und funktionellen Veréanderungen fuhren, die die An-
wendungsdauer der Peritonealdialyse als Therapie
limitieren.

Fragestellung: Es wurde die Frage untersucht, ob
eine kolloidosmotisch wirksame Substanz (Hydro-
xyathylstarke, HAES 450/0.5) in unterschiedlichen
Konzentrationen (1.5%, 3%, 6%) als Ersatz fur eine
osmotische Ldsung zur Peritonealdialyse geeignet
ist.

Methodik: 150 Ratten wurden 3 Tage nach beidseiti-
ger Nephrektomie fur 1-5 Tage mit 1.5% (Gruppe 1),
3% (Gruppe 1l) oder 6% HAES-L6sung (Gruppe 1)
peritonealdialysiert. Primére ZielgroRen waren: 1)
Wasserentzug (Gewichtsverdnderung vor/nach
Dialyse, Dialysatmenge, Veréanderung der Hamoglo-
binkonzentration), 2) Membrantransfer (Peritoneal
Equilibrium Test PET, Clearance Kt/V, Veranderungen
vor/nach Dialyse), 3) HAES-Konzentration in Serum
und Organen. Zusatzlich wurden Elektrolyte, Eiweild
und Glukose im Serum und im Dialysat bestimmt.
Ergebnisse: Das Gewicht nahm lediglich bei den
Tieren der Gruppe Ill ab (-2.7 % % 1.0, p<0.01), die
Dialysatmenge war in der Gruppe lll am hdchsten,
die Hamoglobinkonzentration war in den Gruppen Il
und Il héher. Durch das jeweilige Dialysat konnte die
Harnstoff- und Kreatininkonzentration im Serum in
allen Gruppen gesenkt werden (p < 0.01). PET und
Kt/V unterschieden sich nicht zwischen den Grup-
pen. Die HAES-Serumkonzentration ((Median / 25%
- 75% Perzentile in mg/ml) Gruppe I: 5.4 / 4.0 - 5.9;
Gruppe Il: 9.8 / 8.5 - 11.5; Gruppe Ill: 13.5/11.2 -
14.6) und auch die untersuchten Gewebskonzen-
trationen nahmen in Abhangigkeit von der HAES-
Konzentration im Dialysat und der Anzahl an
Dialysetagen zu.

Schlussfolgerungen: Der Flussigkeitsentzug ist ab-
hangig von der HAES-Konzentration. Die Clearance
von Harnstoff oder Kreatinin ist unabhéngig von der
verwendeten Ldsung. Die Gewebespeicherung von
HAES limitiert die Anwendung.

Schlusselworter: HAES - Peritonealdialyse —
Osmotischer Druck - Dialysel6sung.

Summary: Introduction: Peritoneal dialysis (PD) is
a standard procedure for the treatment of chronic
renal failure or, specifically in pediatric intensive care,
acute renal failure. In peritoneal dialysis fluids (PDFs)
glucose is employed to build up an osmotic gradient
to drag water and compounds across the peritoneal
membrane. However, PDFs containing glucose can
induce morphological and functional changes that
limit the duration of PD. We therefore investigated the
hypothesis that a colloidosmotically active com-
pound — hydroxyethyl starch 450/0.5 (HES) at various
concentrations (1.5%, 3%, 6%) — might serve as an
effective replacement for glucose.
Methods: Three days after undergoing nephrectomy,
150 rats were started on PD for 1 to 5 days. The
animals were randomized to 3 groups (group 1 HES
1.5%, group 2 HES 3%, group 3 HES 6%). The pri-
mary end points were 1) water removal (changes in
body weight before/after PD, amount of dialysate,
changes in haemoglobin concentration), 2) mem-
brane transfer assessed by peritoneal equilibrium
test (PET), creatinine clearance (Ct/V), and changes
in creatinine, BUN, and electrolytes before/after PD,
3) concentration of HES in serum and organs. Blood
and PDF samples were analyzed for potassium,
sodium, chloride, phosphate, glucose, and protein.
On the last day of PD organs were harvested and the
HES concentration was measured in the serum, liver,
spleen, and lungs. Kruskal-Wallis one-way ANOVA
on ranks with Tukey-Kramer multiple comparison,
Wilcoxon signed-rank test, or paired t-test were
used, as appropriate.
Results: Body weight decreased in group 3
(mean+SD, group 1 +2.2%z+2.5, group 2



+0.29%=1.9, group3 -2.7%z=1.0 vs. baseline,
p<0.01), haemoglobin decreased in group 1 (-
3.3%=+2.2), and increased in groups 2 and 3,
+5.2%=+4.2 and +5.1%=6.1 respectively, (p<0.05 vs.
baseline). PET did not differ between the groups
(0.85-0.96), Kt/V was 0.58+0.04 in group 1,
0.51+0.06 in group 2, and 0.57+0.04 in group 3.
Electrolytes, protein, creatinine and BUN concentra-
tions were reduced by PD, with no differences seen
between the groups. HES concentrations (mg/ml) in
the serum were (median, interquartile range): 5.4,
4.0-5.9 (group 1); 9.8, 8.5-11.5 (group 2); 13.5, 11.2-
14.6 (group 3). Increased HES in organs was
dependant on the HES concentration in the PDF, and
the duration of PD.
Conclusions: Fluid shift across the peritoneal mem-
brane was dependant on HES concentration.
Elimination of creatinine or BUN was uninfluenced by
HES concentration. The deposition of HES in the tis-
sue represents a limiting factor for this application.

Keywords: Hetastarch — Peritoneal Dialysis —
Osmotic Pressure — Dialysis Solutions.

Einleitung

Die Diskussion um das adéaquate Nierenersatz-
verfahren einer dialysepflichtigen Niereninsuffizienz
wurde durch neuere Arbeiten belebt, in denen eine
Tendenz zur geringeren Mortalitét von peritonealdia-
lysierten gegeniuiber hamodialysierten Patienten ge-
zeigt werden konnte [1, 2]. In der Folge gewinnen
Peritonealdialyseverfahren im klinischen Alltag
erneut an Bedeutung zur Behandlung der chroni-
schen Niereninsuffizienz oder speziell im péadiatri-
schen Bereich zur Therapie der akuten Nieren-
insuffizienz.

Grundsatzlich ist das Peritoneum eine semipermea-
ble Membran, etwa der GroR3e der jeweiligen Korper-
oberflache entsprechend. Die von Georg Ganter-
Deutschland im Rahmen der ersten Kklinischen
Peritonealdialyse (PD) im Jahr 1923 entwickelten
Behandlungsprinzipien wie steriles Arbeiten, Flissig-
keitsentzug durch Osmose (Ultrafiltration) und
Elimination von Stoffen durch Diffusion (Clearance)
gelten bis zum heutigen Tag. An Nebenwirkungen
kann es zur Peritonealkatheterdislokation, katheter-
bedingten Infektion [3, 4], intraperitonealen Dialysat-
leckage [5] u.U. mit Ausbildung eines Hydrothoraxes
[6], intermittierenden, nicht-infektiosen, flockigen
Dialysatveranderungen [7], zum Kklinisch benignen
Hamoperitoneum [8], zur (sklerosierenden) Peritonitis
[9] sowie zur verspateten Diagnostik PD-unabhangi-
ger Peritonitisursachen [10] kommen.

Zudem sind vor allem die Veranderungen der Funk-

tionalitat des Peritoneums relevant, die die Dauer der
Anwendung des PD-Verfahrens limitieren. Klinisch
zeigt sich die Funktionseinschrankung in einer redu-
zierten Ultrafiltrationsleistung und einer erhohten
systemischen Glukoseaufnahme als Ausdruck ver-
mehrter peritonealer Kapillarisierung [11, 12, 13] und
submesothelialer Sklerosierung [13, 14]. Auch finden
sich Zeichen der Apoptose und Nekrose peritonealer
Zellen [15]. Diese morphologischen Veranderungen
beginnen in der uramischen Phase des Patienten
und schreiten u.a. in Abhangigkeit des verwendeten
Dialysats unterschiedlich rasch fort, bis eine perito-
neale Dialyse unmoglich wird. Die im Dialysat enthal-
tene Glukose und die durch Sterilisationsverfahren
entstehenden Glukose-Abbauprodukte [16, 17] wer-
den fir das rasche Fortschreiten der morphologi-
schen Veradnderungen verantwortlich gemacht [14,
18-21].

Der Aufbau eines osmotischen Gradienten zum Flus-
sigkeitsentzug mittels Glukose in der Dialyselésung
ist weit verbreitet. Daher wurde in der Vergangenheit
bereits versucht, zur Erhaltung der Peritoneal-
morphologie die Dialysatldsungen zu verandern.
Hierbei gelang es, durch Erniedrigung bzw. Ersatz
des Laktatanteils und Angleichung der Dialysat-
[6sungen an den physiologischen pH-Wert [15, 22-
24] die peritoneale Schadigung zu reduzieren. Der
Ersatz der Glukose durch andere osmotisch wirksa-
me Substanzen ist jedoch noch nicht ausreichend
gelungen.

Theoretisch ist ein Flussigkeitsentzug auch durch
den Aufbau eines kolloidosmotischen Druckgradien-
ten vorstellbar. Daher entschlossen wir uns, die
Funktion einer Peritonealdialyse mit der kolloidosmo-
tisch wirksamen Substanz HAES im Tierversuch zu
Uberprifen.

Methodik

Versuchsaufbau

An insgesamt 150 méannlichen Wistar-Ratten wurden
in Ubereinstimmung mit den ,Principles of Labora-
tory Animal Care“ und der aktuellen Fassung des
Tierschutzgesetzes die Untersuchungen durchge-
flhrt.

Samtliche Tiere wurden in Pentobarbital-Narkose
(Nembutal®-Ldésung 0.48%, geldst in 10% Glukose,
25-50 mg/kg, subkutan injiziert) mittels medianer
Oberbauch-Laparotomie beidseits nephrektomiert.
Danach wurde ein Silikonkatheter intraabdominal
platziert und mittels subkutaner Tunnelung am
Nacken ausgeleitet und mit Parafilm® verschlossen.
Ab dem 3. postoperativen Tag wurden die Tiere unter
leichter Nembutal®-Sedierung auf einer auf 37°C
konstant gehaltenen Warmematte taglich tber 6



Stunden 1-5 Tage lang peritonealdialysiert. Hierzu
kam an jeweils 50 Tieren die Dialysatldsung Hydro-
xyaethylstéarke (HAES), Molekulargewicht 450.000
Dalton, molarer Substitutionsfaktor 0.5 in der Kon-
zentration 1.5% (Gruppe 1), 3% (Gruppe Il) und 6%
(Gruppe Ill) zur Anwendung. Die Lésungen enthielten
auBer der HAES noch Na 130 mmol/L, Cl 108
mmol/L und waren auf einen pH von 7,30 titriert. Es
wurden Untergruppen gebildet, in denen jeweils 10
Tiere der Gruppen I-1ll 1, 2, 3, 4 oder 5 Tage wie folgt
dialysiert wurden. Es wurden 25 ml der jeweiligen,
auf 37°C temperierten, Dialysel6sung innerhalb von 5
min mittels Infusionspumpen peritoneal appliziert. 30
min wurde die Dialysel6sung intraperitoneal belassen
und anschlieBend uber 10 min passiv entfernt
(Schwerkraft). Dieser Vorgang wurde 8 x durchge-
fuhrt, so dass insgesamt pro Tier taglich 200 ml
Dialysat tiber 360 min eingesetzt wurden.

Am jeweils letzten Dialysetag wurden vor Dialyse-
beginn Blutproben retrobulbar unter kurzer Athernar-
kose gewonnen und folgende Parameter im Serum
vor und nach der Dialyse bestimmt: Kreatinin, Harn-
stoff, (HAES nur am Dialyseende). Aus dem Dialysat
erfolgte nach Dialyse die Bestimmung von Kreatinin,
Harnstoff, HAES. Zudem wurde unmittelbar vor und
nach der Peritonealdialyse das Gewicht bestimmt.
Am jeweiligen Ende des Dialysezeitraums wurden die
Tiere unter tiefer Athernarkose laparotomiert, die
Aorta abdominalis punktiert und das Blut in einem
Reagenzglas aufgefangen. Nach der Exsanguination
der Tiere wurden Gewebeproben der Leber, Milz und
Lunge entnommen und gewogen (Feuchtgewicht)
und sofort zur Bestimmung der HAES-Konzentration
weiterverarbeitet. Die quantitative HAES-Analytik
erfolgte mittels einer modifizierten Polysaccharid-
bestimmung mit spezifischer Bestimmung der freien
Glukose (Glukose-6-P-Dehydrogenase/Hexokinase)
nach Forster [25].

Begleitend wurden am letzten Dialysetag im Serum
vor und nach der Dialyse folgende Parameter erho-
ben: Glukose, Eiwei3, Himoglobin, Natrium, Kalium,
Chlorid, Phosphat. Die jeweilige Dialysatmenge wur-
de gemessen. Die Differenz aus Auslassvolumen
minus Einlassvolumen wurde errechnet. Aus dem
Dialysat erfolgte nach Dialyse zudem die Bestim-
mung von Eiweil3, Natrium, Kalium, Chlorid, Phos-
phat.

Zur Beurteilung der Vergleichbarkeit der Gruppen I-11I
wurde der Peritoneal-Equilibrium- Test (PET) durch-
gefuhrt, der den Diffusionsprozess am Peritoneum
widerspiegelt [26]. Hierbei wird am Dialyseende der
Quotient aus der Kreatininkonzentration im Dialysat
und im Serum gebildet.

Die Effizienz der unterschiedlichen Dialyseldsungen
wurde aus dem Parameter Kt/V fir Harnstoff ermit-

telt. Der Index Kt/V beschreibt die In-vivo-Harnstoff-
clearance des Dialysators (K) Uber eine bestimmte
Dialysebehandlungsdauer (t), dividiert durch das
Harnstoffverteilungsvolumen (V) des Patienten, das
dem Kdrperwasser entspricht [26]. Da es bei kurzen
Dialysezeiten und geringem Kdrpergewicht zu einem
erheblichen Harnstoffrebound im Blut nach Dialyse-
ende kommen kann [27], wurden die folgenden bei-
den Formeln nach Daugirdas [28, 29] angewendet,
durch die der Rebound bertcksichtigt wird.

Kt/Vs-Single-Pool Bestimmung
Kt/Vsp = -In (R - 0.008 x t) + (4 — 3.5 X R) Xx UF/KG

[In = Logarithmus nat.

R = postdialyt.Harnstoffkonz/pradialyt.Harnstoffkonz.
t = Dialysezeit in Stunden;
UF = Ultrafiltrationsvolumen in Litern;
KG = Gewicht nach Dialyseende]
Kt/Va-Double-Pool Bestimmung
Kt/Vdp = Kt/Vsp —(06 X Kt/Vsp /t) + 0.03
Statistik

Zur Anwendung kamen computerisierte Auswer-
tungsprogramme (NCSS 2000; Sigma-Stat 2.0). Alle
intervallskalierte Daten wurden mittels des Shapiro-
Wilk-Testes auf Nicht-Normalverteilung untersucht.
Fur verbundene Parameter kam der zweiseitige t-
Test bzw. der Wilcoxon-Test zur Anwendung. Die
berechneten Parameter des PET-Tests und des Kt/V
wurden mittels des ANOVA-Tests (One Way Analysis
of Variance) und anschlieRendem Tukey- bzw.
Student-Newman-Keuls-Test ausgewertet. Zur
Prifung gleicher Datenarten an unterschiedlichen
Dialysetagen kam der Kruskal-Wallis-Test (mit Tukey-
Kramer-Test for multiple comparison) zur Anwen-
dung. Die Korrelation wurde mittels des Pearson-
Korrelationstestes und der einfachen Regressions-
analyse bestimmt. Primére Endpunkte waren Flus-
sigkeitsentzug, Membrantransfer und HAES-
Speicherung. Eine Fallzahlberechnung zum Nach-
weis einer statistisch signifikanten Differenz von
>50% zwischen den Gruppen ergab eine Schéatzung
der erforderlichen Fallzahl von 10 Tieren pro Unter-
gruppe (geschatzte Standardabweichung <40%,
Power 0.8). Die Parameter werden als Mittelwerte +
Standardabweichung dargestellt oder als Median mit
der 25- und 75%-Perzentile.

Ergebnisse

Es kamen die Daten von 146 Tieren zur Auswertung.
Die Daten von 4 Ratten standen aufgrund tech-



nischer Schwierigkeiten nur unvollstandig zur Ver-
fugung und wurden von der Analyse ausgeschlos-
sen. Zur Reduzierung der Heterogenitat wurden die
Ausgangswerte der Daten am jeweiligen Dialysetag
auf 100% gesetzt und die relativen Veranderungen
analysiert.

Harnstoff

Durch das jeweilige Dialysat konnte die Harnstoff-
konzentration im Serum in allen 3 Gruppen signifi-
kant (p < 0.01) gesenkt werden, ohne dass das Aus-
maf der Senkung zwischen den einzelnen Gruppen
unterschiedlich war (Gruppe I: -40.1% + 2.9; Gruppe
II: -35.8% = 5.5; Gruppe llI: -39.9% + 2.0). Die
Tages-Kt/V-Werte fur Harnstoff aus den Mittelwerten
der jeweils 5 Untergruppen waren zwischen den 3
Gruppen (Gruppe I: 0.58 + 0.04; Gruppe II: 0.51 +
0.06; Gruppe lll: 0.57 = 0.04) nicht signifikant unter-
schiedlich.

Kreatinin

Die Serum-Kreatininkonzentration konnte durch die
jeweiligen Dialyselosungen um 32-38 % der Aus-
gangskonzentration signifikant (p < 0.001) reduziert
werden (Gruppe I: -38.0 = 4.4 %; Gruppe II: -33.2 £
3.8 %; Gruppe lll: -32.4 £ 4.4 %). Es fanden sich
keine Gruppenunterschiede im Ausmal der Reduk-
tion. Auch zeigten sich im PET-Test keine signifikan-
ten Unterschiede zwischen den einzelnen Gruppen
(Gruppe I: 0.96 = 0.04; Gruppe 1l: 0.86 £ 0.09;
Gruppe 1lI: 0.85 + 0.08).

Gewicht, Dialysatvolumen

Die Tiere der Gruppe | hatten im Vergleich vor/nach
Dialyse signifikant an Gewicht zugenommen (+2.2%
+ 2.5), wahrend es bei den Tieren aus Gruppe Il
(+0.3% = 1.9) zu keiner Gewichtsveranderung kam.
Lediglich die Tiere der Gruppe Ill nahmen signifikant
(p<0.01) an Gewicht ab. Die Gewichtsabnahme
betrug im Mittel -2.7% + 1.0 des Ausgangsgewichts
am letzten Dialysetag. Das nach der Dialyse abge-
laufene Dialysatvolumen war am niedrigsten in der
Gruppe |. Nur in der Gruppe lll waren regelmaliig
héhere AuslaB- als Einlassvolumina als Nachweis
eines Flussigkeitentzugs vorhanden ( ).

Hydroxyéathylstarke (HAES)

Der unterschiedlich hohe Anteil an HAES in den
untersuchten Dialysatlésungen fihrte zwischen den
Gruppen I-lll zu einer signifikant (p<0.02) unter-
schiedlichen HAES-Konzentration im Serum. Hierbei
nahm die Serumkonzentration ((Median / 25% - /
75% Perzentile in mg/ml) Gruppe |: 5.4 / 4.0 / 5.9;
Gruppe 1l: 9.8 / 8.5/ 11.5; Gruppe Ill: 13.5/ 11.2 /
14.6) in Abhangigkeit von der Ausgangskonzen-
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“eranderungen des Dialysatvalumens (m)

Veranderungen der Dialysatmenge (Auslassvolumen
minus Einlassvolumen). Nur in Gruppe Il war das
gemessene Dialysatvolumen immer héher als das Ein-
lassvolumen.

* = p<0.01 Gruppe Il vs. Gruppen | und Il

** = p<0.001 Gruppe Il vs. Gruppen | und Il.

Abb. 1:

HAES-Konzentration (mafml)

Dauer der Peritonealdialyse (Tag)

Abb. 2: HAES-Anreicherung im Serum kumulativ

Zunahme der HAES-Konzentration im Serum mit zuneh-
mender Dauer der Peritonealdialyse (6% HAES
450.000/0.5).

tration im Dialysat zu. zeigt exempla-
risch fur die Gruppe Il (HAES 6%) den Anstieg der
HAES-Konzentration im Serum von Tag 1 bis Tag 5
(Korrelationskoeffizient r? = 0,68, p<0.01).

In den untersuchten Geweben Leber, Milz und Lunge
zeigte sich ebenfalls in Abhangigkeit von der Anzahl
an Dialysetagen eine nichtlineare Zunahme der
HAES-Konzentration. zeigt exempla-
risch fur die Gruppe Il den Anstieg der HAES-
Konzentration in der Leber, Korrelationskoeffizient r
=0,94, p<0.001. Auch wenn die HAES-Konzentration
in den Geweben in Abhéngigkeit von der verwende-
ten Dialyseldsung nicht signifikant unterschiedlich
war, ist eine Tendenz zur vermehrten Ablagerung bei
hoher Ausgangskonzentration im Dialysat zu erken-
nen ( ).

Diskussion

Nachdem neuere Studien einen Trend zur geringeren
Mortalitat von Peritonealdialyse gegeniber Hamo-
dialysepatienten zeigen konnten [1, 2, 30, 31],
ricken die weiterhin bestehenden Probleme bei der
Durchfiihrung der Peritonealdialyse erneut in den
Vordergrund. Hierbei birgt die Auswahl der geeig-



HAES-Kanzentration (mofa)
Leber

Dauer der Peritonealdialyse (Tag)

Abb. 3: HAES-Speicherung in der Leber
Abhangigkeit der HAES-Konzentration in der Leber von
der Dauer der Peritonealdialyse (6% HAES 450.000/0.5).

Tab. 1: HAES-Konzentration im Mittel im Serum und in
unterschiedlichen Geweben.

HAES-Konzentration im Serum (mg/ml)

Median 25% Perzentile  75% Perzentile
Gruppe | 54 4.0 5.9
Gruppe Il 9.8 8.5 115
Gruppe I 134 11.2 14.6
HAES-Konzentration in der Leber (mg/g)

Median 25% Perzentile  75% Perzentile
Gruppe | 1.6 1.0 29
Gruppe I 34 14 4.1
Gruppe Il 4.2 2.3 7.4
HAES-Konzentration in der Milz (mg/qg)

Mittelwert Standardabweichung

Gruppe | 3.8 +1.0
Gruppe Il 6.2 +43
Gruppe Il 10.3 +6.8

HAES-Konzentration in der Lunge (mg/qg)

Mittelwert Standardabweichung
Gruppe | 2.2 +1.2
Gruppe Il 3.4 +1.6
Gruppe Il 4.8 +24

Das verwendete Dialysat (450.000 Dalton, Substitutionsgrad
0.5) enthielt HAES in folgenden Konzentrationen:
Gruppe |: 1.5 %, Gruppe II: 3% und Gruppe lII: 6%.

neten Dialyseldsung eine Reihe von ungeldsten
Problemen. In der Regel wird eine glukosehaltige L6-
sung zum Aufbau eines osmotischen Gradienten
genutzt. Der Glukoseanteil verursacht im Laufe der
Zeit eine Reihe von Anderungen. Neben der veran-
derten Genexpression des Glukosetransporters [32]
stehen morphologische Veranderungen des Peri-
toneums im Vordergrund. Es kommt u.a. zu einer
submesothelialen Sklerose [13, 14] und einer ver-
starkten Vaskularisierung [12, 13, 20]. Letztere be-
grindet eine erhohte peritoneale Permeabilitdt mit
der Folge einer raschen systemischen Glukose-
resorption aus dem Dialysat. Dadurch erhdht sich
nicht nur die systemische Glukosekonzentration im
Blut, sondern es erniedrigt sich auch die osmotische

Wirkung (Ultrafiltrationsleistung) aufgrund des gerin-
geren verbleibenden Glukoseanteils im Dialysat. Dies
limitiert die Dauer der Anwendbarkeit des Peritoneal-
dialyseverfahrens.

An alternativen, osmotisch wirksamen Substanzen
findet lediglich Icodextrin zunehmend klinische Ver-
breitung. Icodextrin besitzt ein hohes Molekular-
gewicht und induziert als isoosmotische 7.5 % L6-
sung die transkapillare Ultrafiltration mittels Kolloid-
osmose [11, 33]. Da die icodextrinhaltige Peri-
tonealdialyselésung nur einen geringen Glu-
koseanteil enthalt, der aus dem Peritoneum resor-
biert wird, eignet sie sich auch bei Patienten, deren
Ultrafiltrationsleistung mit Glukose eingeschréankt ist.
Mit zunehmender Anwendung des Icodextrins wer-
den allerdings auch deren unerwinschte Neben-
wirkungen offensichtlich. So finden sich erste Be-
richte Uber die negative Beeinflussung auf die perito-
neale Proteinexkretion [34], Uber das Auftreten von
Dextranantikdrpern [35], einer sterilen Peritonitis [36]
oder einer ausgepragten systemischen Maltose-
akkumulation [37].

Aufgrund der beschriebenen Nebenwirkungen liegt
es nahe, die Eigenschaften weiterer kolloidosmotisch
wirksamer Substanzen als Peritonealdialyselésung
zu untersuchen, in der Hoffnung, Substanzen mit
unbedenklicheren Nebenwirkungen zu finden. In der
vorliegenden Studie kamen HAES-L6sungen
(450.000 Dalton, molarer Substitutionsgrad 0.5) in
unterschiedlicher Konzentration (1.5%, 3% und 6%)
zum Einsatz. Wir untersuchten im Tierversuch die
grundsétzliche Eignung von HAES-Ldsungen als
Peritonealdialysel6ésung hinsichtlich ihrer Ultra-
filtationsleistung und der Diffusionsfahigkeit fir nie-
drig molekulare Substanzen (Kreatinin, Harnstoff). Es
wurde ein hdheres Molekulargewicht der HAES-
Ldsung gewahlt unter der Vorstellung, die Aufnahme
einer hochmolekularen Substanz durch die Peri-
tonealmembran hindurch zu verringern. Mittels
unterschiedlicher Gewebeproben sollte das Ausmaly
einer potenziellen HAES-Akkumulation bestimmt
werden.

HAES wird in unterschiedlich konzentrierten LO6-
sungen und Zusammensetzungen bereits seit Jahren
im Kklinischen Alltag intravents eingesetzt. Die
Akkumulation der HAES in Geweben nach intraveno-
ser Applikation ist hinreichend beschrieben worden
[38, 39]. Die klinische Relevanz der Einlagerungen ist
noch unklar, da die Anreicherungen im Allgemeinen
zu keiner klinischen Auffélligkeit fihren [40, 41]. Es
gibt jedoch Hinweise darauf, dass die potenziellen
Nebenwirkungen der Gewebseinlagerung dosisab-
héngig auftreten, wie anhand des Pruritus gezeigt
werden konnte [39]. Auch ist mittlerweile geklart,
dass sich die HAES-Ablagerungen wieder voll-



standig zurtickbilden kdnnen [42]. Somit verliert
der Einwand, HAES-LOsungen seien  zur
Peritonealdialyse aufgrund von Einlagerungen in ver-
schiedenen Organen grundsétzlich ungeeignet [43],
an Bedeutung.
Warum peritoneal appliziertes hochmolekulares
HAES, das weder die Plazenta- noch die Blut-Hirn-
schranke uUberwindet [40], Uberhaupt zu Organ-
ablagerungen fihren kann, erklaren Hain et al. [44]
durch den Transport der HAES im lymphatischen
System.
Auch in dieser Arbeit wurden HAES-Einlagerungen in
Leber, Milz und Lunge gefunden. Es zeigte sich, dass
die HAES-Konzentration im Blut und den Geweben
in Abhangigkeit von der Ausgangskonzentration im
Dialysat zunahm. Leuschner et al. [41] fanden eine
Zunahme der Einlagerungen bei mittlerer molarer
Substitution gegenlber niedriger Substitution. Somit
ist die HAES-Gewebskonzentration abhéangig vom
molaren Substitutionsgrad und der Konzentration
der HAES-L6sung. Der Einfluss des Molekular-
gewichts wurde bislang nicht untersucht.
Andererseits konnte nur in der Gruppe mit der hdch-
sten HAES-Konzentration eine zuverlassige Ge-
wichtsabnahme erreicht werden. Daher war in unse-
rem Versuchsaufbau lediglich die 6% HAES
450.000/0.5-L6ésung zur negativen Flussigkeits-
bilanzierung geeignet. Unterstiutzt wurde diese
Beobachtung durch eine Erh6hung der Hamoglobin-
konzentration in dieser Gruppe und der Tatsache,
dass nach der Dialyse ein héheres Dialysatvolumen
gemessen wurde. Harnstoff- und Kreatininkonzen-
trationen konnten effektiv gesenkt werden. Die anna-
hernd gleichen Abnahmen im Serum durch die
Dialyse waren uberraschend. Méglicherweise erfolgt
die Elimination niedermolekularer Substanzen unab-
hangig vom kolloidosmotischen Druck mittels freier
Diffusion. Diese Spekulation wird aber dadurch rela-
tiviert, dass es nur in der Gruppe mit der hdchsten
HAES-Konzentration zu einem effektiven Wasser-
entzug kam und folglich in den anderen Gruppen die
etwas geringeren Konzentrationen durch die zusatz-
liche Flussigkeitsaufnahme madoglicherweise als
Verdunnungseffekt zu werten sind.
Weitere Untersuchungen sind nétig, um eine kolloid-
osmotische Lésung mit méglichst groRer peritoneal-
dialytischer Wirkung und geringer Organeinlagerung
zu finden. Auch erhélt das Problem der HAES-
Kumulation im Gewebe nach wiederholter HAES-
Gabe im Gegensatz zur Kurzzeittherapie bei Schock
eine besondere Bedeutung. Angesichts der Tat-
sache, dass HAES noch Monate nach der Gabe in
reduzierter Konzentration in Geweben nachweisbar
ist, erscheint es fraglich, ob ein haufig anzuwenden-
des Therapieverfahren wie die Peritonealdialyse auf

die Dauer nicht zu einer deutlich erhdhten HAES-
Gewebskonzentration fuhrt.

Bis zur Klarung dieser Fragen kann der Einsatz von
HAES-haltigen Peritonealdialyselésungen nicht emp-
fohlen werden.
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