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hemodialysis adequacy, because when either goes to zero, mortality is certain in patients without
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1. Einleitung

1.1. Terminale Niereninsuffizienz bei Kindern und Jugendlichen

1.1.1. Epidemiologie

Die Inzidenz der terminalen chronischen Niereninsuffizienz (CNI) ist bei Kindern und
Jugendlichen deutlich geringer als bei Erwachsenen. Im européischen Raum lag die Pravalenz
2015 bei Kindern und Jugendlichen bei 56 pro eine Million altersadjustierter Population. Bei
Erwachsenen hingegen bei 810 pro einer Million altersadjustierter Population (1). Weltweit
unterscheidet sich die Préavalenz von Kindern und Jugendlichen mit einer Nierenersatztherapie
(NET) erheblich: In den entwickelten Landern ist sie vergleichbar mit den européaischen Daten
und in weniger entwickelten Landern deutlich geringer (2). Unterschiede in der Pravalenz der
zugrundeliegenden Erkrankungen spielen hierbei eine untergeordnete Rolle. Vielmehr
entscheidend sind die ungeniigende Infrastruktur der jeweiligen Gesundheitssysteme und die
hohen Kosten, die mit einer NET im Kindes- und Jugendalter verbunden sind. In
Schwellenlandern steht eine NET, vor allem fir jingere Kinder, héufig nicht zur Verfigung. Vor
1980 wurde auch in Europa, gerade bei kleineren Kindern, haufig keine chronische NET
durchgefihrt. Im Vergleich zu den 70er Jahren erhdhte sich der relative Anteil von Patient*innen
unter zwei Jahren fast um den Faktor 80 in den 80er Jahren (3). Diese Zahlen zeigen die

Fortschritte in der Behandlung von Kindern und Jugendlichen mit terminaler CNI.

Allerdings ist die Morbiditat und Mortalitat der betroffenen Kinder und Jugendlichen erheblich (4—
6). Bei Kindern und Jugendlichen mit NET (Dialyse oder Transplantation) ist die Mortalitatsrate
30-fach hoher im Vergleich zur Allgemeinbevélkerung (7). Die Mortalitatsrate ist abhangig von
der Art der NET: 2008 lag die jahrliche Mortalitatsrate generell bei Kindern bei 0,31 pro 1000
Lebensjahre, wohingegen sie bei Nieren transplantierten Kindern bei 3,5 pro 1000 Lebensjahre
und bei Kindern an der Dialyse bei 36 pro 1000 Lebensjahre lag (6). Hauptverantwortlich ist eine
ausgepragte kardiovaskuldre Morbiditat (8). Kinder und Jugendliche mit einer NET haben eine
signifikant reduzierte gesundheitsbezogene Lebensqualitat (Health related quality of life HRQOL)
sowohl im Vergleich zu Gesunden als auch im Vergleich zu Kindern und Jugendlichen mit
anderen chronischen Erkrankungen wie Diabetes mellitus, kardialen Erkrankungen, schwere
Adipositas oder Asthma (9,10).

1.1.2. Ursachen der terminalen Niereninsuffizienz

Die Erkrankungen, die zu einer terminalen CNI im Kindes- und Jugendalter fiihren, unterscheiden

sich deutlich vom Krankheitsspektrum bei Erwachsenen (Abbildung 1)
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Abbildung 1 Renale Grunderkrankungen von européischen Kindern und Jugendlichen, die 2015
eine Nierenersatztherapie erhalten haben. Modifiziert nach (1). CAKUT congenital anomalies of
the kidney and urinary tract

CAKUT

Die meisten Patient*innen weisen Fehlbildungen im Bereich der Nieren und ableitenden
Harnwege auf. Fehlbildungen, die wahrend der Morphogenese der Nieren und/oder ableitenden
Harnwege entstehen, werden unter dem Begriff congenital anomalies of the kidney and urinary
tract (CAKUT) zusammengefasst (11). Eine klare Definition des Begriffes existiert nicht und die
Abgrenzung zu anderen Erkrankungen, wie z.B. Ziliopathien, ist aktuell Gegenstand der
Diskussion. Die Pravalenz von CAKUT wird auf zwischen zwei pro 1000 Geburten bis acht pro
1000 Geburten geschatzt (12,13). Damit zahlen CAKUT zu den haufigsten angeborenen
Fehlbildungen. CAKUT treten isoliert oder als Teil von Syndromen (z.B. branchio-oto-renales
Syndrom) auf (14). In den letzten Jahren wurden zahlreiche Gene identifiziert, die CAKUT
verursachen kénnen, die Erbgénge sind variabel (15). Mit den 2019 bekannten Genen kdénnen
20-25% der betroffenen Patient*innen molekulargenetisch charakterisiert werden. Diese Gene
zeichnen sich durch eine variable Penetranz aus. Der Phanotyp innerhalb einer betroffenen
Familie kann von einer isolierten Ureterabgangsstenose bis zur beidseitigen Nierenagenesie
reichen (15). Die meisten CAKUT-Patient*innen entwickeln keine oder nur eine gering gradige
CNI. Betroffene mit erheblichen Fehlbildungen kénnen bereits ab Geburt oder dem Sauglingsalter
eine NET bendtigen (16).

Zystische Nierenerkrankungen

Eine weitere Erkrankungsgruppe, die im Kindes- und Jugendalter zur terminalen CNI fuhrt, stellen

die zystischen Nierenerkrankungen dar. Die haufigsten Erkrankungen sind die autosomal-

7



rezessive polyzystische Nierendegeneration (autosomal recessive polycystic kidney disease
ARPKD), die verschiedenen Formen der Nephronophthise, das Bardet-Biedl-Syndrom und die
HNF1-beta-Nephropathie (17,18). Die meisten Gene, die bei zystischen Nierenerkrankungen
betroffen sind, kodieren fir Proteine im priméren Zilium (19) (Abbildung 2). Daher werden diese
Erkrankungen auch Ziliopathien genannt. Die Phanotyp-Genotyp-Korrelation ist sehr variabel. So
konnen verschiedene Erkrankungen durch Mutationen in einem Gen verursacht werden. Ebenso
kénnen Mutationen in einem Gen sich klinisch in verschiedenen Erkrankungen prasentieren (18).
Ziliopathien manifestieren sich haufig auch extrarenal. Bei der ARPKD steht die Leberbeteiligung
im Sinne einer periportalen Fibrose oder eines Caroli-Syndroms im Vordergrund (20). Bei der
Nephronophthise gibt es zahlreiche extrarenale Manifestationen wie Leberbeteiligung,
Entwicklungsdefekte des zentralen Nervensystems, okuldre Manifestationen und
Skelettdysplasien (18).

Microtubuli

Fibrocystin
PKD1
PKD2

Antegrader Transport
Jodsuel) JapeiBonay

=

i Zellmembran
\ mionszone

NPHP-Komplex

Basalkérper

..?.' BBSome

Abbildung 2: Aufbau des Ziliums

Das Zilium unterteilt sich in Basalkdrper, Transitionszone, Zilienkorper, Zilienhals und
Zilienspitze. Die Transitionszone bildet die Barriere zwischen Zelle und Zilium, tber die nur ein
selektiver Proteinaustausch stattfinden kann. Zentral im Zilium gelegen sind Microtubuli-Biindel
(Axonem) entlang derer der ante- und retrograde intraflagellare Transport stattfindet. Der
BBSome-Komplex fuhrt Proteine den Zilien zu, baut im Basalkdrper intraflagellare
Transportkomplexe zusammen und ist am antegraden Transport in die Zilienspitze beteiligt.
Mutationen in BBS Genen fiulhren zum Bardet-Biedl-Syndrom. Der PKD-Komplex (polycystic
kidney disease) bestehend aus PKD1, PKD2 und Fibrocystin (PKHD1) ist entlang der
Zellmembran renaler Tubuluszellen auch auRerhalb des Ziliums lokalisiert. Der Komplex ist in die
Zell-Zell-Interaktion involviert und spielt bei der Entwicklung renaler Tubuluszellen eine wichtige
Rolle. Mutationen im PKD1 und PKD2 Gen fiihren zur autosomal-dominanten polyzystischen
Nierendegeneration (ADPKD). Mutationen im PKHD1 Gen zur autosomal-rezessiven
polyzystischen Nierendegeneration (ARPKD). Die Nephronophthise ist genetisch sehr heterogen.
Einige der Nephronophthise Gene, u.a. NPHP1, kodieren fur Proteine (NPHP-Komplex) im
Bereich der Transitionszone (21). Modifiziert nach (22).



Glomeruldre Erkrankungen

Bei den glomerularen Erkrankungen, die im Kindes- und Jugendalter zur terminalen CNI fihren,
stehen bei Sauglingen und Kleinkindern Steroid-resistente nephrotische Syndrome im
Vordergrund. Diese sind haufig verursacht durch Mutationen in Genen, die im Podozyten
exprimiert werden (Abbildung 3) (23). Bei Jugendlichen treten zunehmend &hnliche
Glomerulonephritiden bzw. Glomerulopathien wie bei Erwachsenen auf: das heterogene
Krankheitsbild der fokal-segmentalen Glomerulosklerose, Nierenbeteiligung bei Kollagenosen
und Vaskulitiden und die IgA-Nephropathie (16).

Podocin

Podozyt

e e O

Abbildung 3: Aufbau der glomerularen Filtrationsbarriere

Schematische Darstellung der Schlitzmembran des Podozyten. Nephrin, Podocin und CD2
assoziiertes Protein (CD2AP) bilden einen Komplex, der im Wesentlichen die Filtrationsbarriere
des Glomerulus bildet. Mutationen im Nephrin- und Podocin-Gen fihren zum friih manifesten
Steroid-resistenten nephrotischen Syndrom (24). GBM Glomeruldre Basalmembran.

1.2. Indikation zum Beginn der Nierenersatztherapie bei Kindern und Jugendlichen

Spatestens ab einer errechneten glomerularen Filtrationsrate (eGFR) von 30 ml/min/1,73m?2 sollte
mit dem oder der Patient*in und der Familie Gber die verschiedenen NET-Optionen gesprochen
werden: Peritonealdialyse (PD), Hamodialyse (HD) und Nierentransplantation (25). Die
praemptive Nierentransplantation stellt die NET der Wahl im Kindes- und Jugendalter dar. Meist
lasst sich dies in Deutschland aufgrund der Wartezeit nur realisieren, wenn ein oder eine
Lebendspender*in zur Verfugung steht. Die Wartezeit auf ein Spenderorgan fur Kinder und
Jugendliche unter 16 Jahren liegt aktuell bei knapp zwei Jahren. Diese ist im internationalen

Vergleich betrachtet relativ lang (26).

Die Dialyse wird bei Kindern und Jugendlichen allgemein als eine Uberbriickende NET bis zu
einer Transplantation gesehen und nicht als endgiltige NET. Ziel ist es daher, den oder die
Patient*in bereits vor Beginn der Dialyse flir eine Transplantation zu evaluieren, um im Idealfall

eine praemptive Transplantation zu ermdglichen.



Die Entscheidung, eine NET bei Kindern und Jugendlichen mit CNI zu beginnen, ist abhangig
von mehreren Faktoren (Abbildung 4). Ein wichtiger Faktor stellt die glomerulare Filtrationsrate
(GFR) dar. Das genaueste Verfahren ist hierfir die Berechnung der GFR anhand des Mittelwertes
der Kreatinin- und Harnstoff-Clearance aus einem 24 Stunden Sammelurin. Bei Sauglingen und
Kleinkinder ist dies nur durch die Anlage eines Blasenkatheters mdglich. Eine hinreichende
Abschétzung der GFR ist mittels der Schwartz-Formel (eGFR [ml/min/1,73 m? Kdrperoberflache]
= 0,413 x Korperlange [cm] / Serumkreatinin [mg/dl]) (27) oder anhand des Cystatin C-
Serumwertes mdglich (28).

Nach der 2006 verdffentlichten Leitlinie der National Kidney Foundation Kidney Disease
Outcomes Quality Initiative (KDOQI), in der Kinder und Jugendliche explizit erwahnt wurden,
stellte eine eGFR unter 8-10 ml/min/1,73 m2 eine absolute Dialyseindikation dar. Eine eGFR
zwischen 10-15 ml/min/1,73 m2 galt als eine relative Indikation in Abhangigkeit von klinischen
Symptomen (29). Diese Empfehlungen galten sowohl fiir Kinder und Jugendliche als auch fir
Erwachsene. Seit 2015 gibt es eine neue KDOQ)I Leitlinie fur Erwachsene, in der Kinder und
Jugendliche nicht explizit beruicksichtigt sind. In dieser Leitlinie werden die klinischen Symptome
als das entscheidende Kriterium fir den Beginn einer NET gesehen, unabhéngig von der eGFR
(25). Die Rationale zu dieser Anderung basieren auf den Ergebnissen der Initiating Dialysis Early
and Late (IDEAL) Studie (30). In dieser Studie wurden erwachsene Patient*innen mit CNI in zwei
Gruppen unterteilt: Die erste Gruppe sollte eine Dialyse beginnen bei einer eGFR zwischen 10-
14 ml/min/1,73m?2, die zweite Gruppe bei einer eGFR zwischen 5-7 ml/min/1,73m2. Zwar mussten
letztendlich 76% der Patient*innen aus der zweiten Gruppe die Dialyse aufgrund von klinischen
Symptomen friher, bei einer hdheren eGFR, beginnen als geplant, dennoch unterschied sich die
eGFR bei Beginn der Dialyse zwischen beiden Gruppen signifikant (12 versus 9,8
ml/min/1,73m32). Im Mittel wurde die Dialyse in der zweiten Gruppe sechs Monate spater
begonnen. In beiden Gruppen gab es keinen Unterschied im Hinblick auf Mortalitat,
kardiovaskuléare Ereignisse, Infektionen oder Dialysekomplikationen (30). Fir padiatrische
Patient*innen konnte gezeigt werden, dass ein friher Dialysebeginn weder die
Hospitalisationsraten noch die linksventrikulare Masse, als ein Parameter fiir die kardiovaskulare
Morbiditat, senkt (31). Aufgrund dieser Ergebnisse kann daher davon ausgegangen werden, dass
Patient*innen von einem frilhen, eGFR gesteuerten Dialysebeginn ohne gleichzeitiges Auftreten

klinischer Symptome nicht profitieren.

Ein wichtiges Kriterium fur die Dringlichkeit einer NET bei Kindern ist eine inadaquate Gewichts-
und Langenentwicklung. Aufgrund Uramie induzierter Ubelkeit und Erbrechen haben Kinder und
Jugendliche mit CNI haufig eine unzureichende Nahrungszufuhr. Wenn trotz intensiver Versuche
mittels hochkalorischer Nahrungsmittelsupplementation oral oder Uber eine Erndhrungssonde
keine adaquate Gewichtszunahme zu verzeichnen ist, sollte in Zusammenschau mit der eGFR
und weiterer Symptome die Indikation zum Beginn einer NET gestellt werden. Die korperliche
Leistungsfahigkeit spielt ebenso eine wichtige Rolle bei der Indikation zur Dialyse. Zunehmende

Miudigkeit und Einschrankung der korperlichen Leistungsfahigkeit stellen ein wichtiges Kriterium
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dar (32). Die Leistungsfahigkeit ist allerdings bei kleinen Kindern oft schwer zu objektivieren und
wird von den Eltern nicht selten Uberschéatzt. Wenn die CNI schon ab dem Sauglingsalter besteht,
ist ein Vergleich zur friheren korperlichen Leistungsfahigkeit nicht méglich. Bei alteren Kindern
kann als Kriterium die Anzahl der Schulfehltage oder die abnehmende Leistungsfahigkeit im
Sportunterricht dienen.

Als absolute Dialyseindikationen gelten die medikamentdse bzw. diatetisch nicht kontrollierbare
Hyperkalidmie, Hyperphosphatadmie, die schwere metabolische Azidose, sowie die starke
Uberwasserung und schwere arterielle Hypertonie (29). Komplikationen der Uramie, wie
Perikarditis, Kardiomyopathie oder Pankreatitis, stellen ebenfalls absolute Dialyseindikationen
dar. Das Behandlungsteam bestehend aus Kindernephrol*innen, Pflegekréften,
Psycholog*innen, Sozialarbeiter*innen und Diatassistent*innen sollte (ber die Indikation
zusammen beraten. Die Entscheidung zum Beginn einer NET sollte eine gemeinsame
Entscheidung des betroffenen Kindes (je nach Alter), der Eltern und des Behandlungsteams sein.

Ungenigende : Leistungs-
Gewichtszunahme einschrankung

Nierenfunktion
(GFR)

Ungenligendes
Langenwachstum

Uramische - Beginn einer
Komplikationen Nierenersatztherapie

Hyperphosphat
amie

Hyperkaliamie

Azidose

Abbildung 4: Faktoren, die den Beginn einer Nierenersatztherapie bei Kindern und Jugendlichen
beeinflussen.

Wenn ein oder eine Lebendspender*in fir eine praemptive Transplantation zur Verfigung steht,
wird meist die Transplantation vor Beginn der klinischen Symptome bei tendenziell héherer GFR
durchgefuhrt (32).

Dialyse als langfristige Therapieoption oder eine konservative Therapie mit Verzicht einer NET
spielen bei Kinder und Jugendlichen mit terminaler CNI eher eine untergeordnete Rolle. Aufgrund
der besseren Akutversorgung schwer kranker Frih- und Neugeborener tberleben zunehmend
Patient*innen mit Multisystemerkrankungen und deutlich verkirzter Lebenserwartung. Wenige
entwickeln im weiteren Verlauf eine terminale CNI. Bei diesen Patient*innen, ist die Frage nach
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der individuell besten Therapie (Transplantation, Dialyse als Dauertherapie oder konservative

Therapie) oft schwer zu beantworten (33).

Dionne und d’Agincourt-Canning veroffentlichten 2015 eine Empfehlung, welche Aspekte bei der
Entscheidung, ob eine NET begonnen werden sollte, berlicksichtigt werden sollten (34). Generell
empfahlen sie, dass letztendlich das Ziel der Transplantation bei Beginn der Dialyse in Aussicht
stehen sollte. So sollte insbesondere bei Frih- und Neugeborenen eine konservative Therapie in
Erwégung gezogen werden, wenn es sehr unwahrscheinlich ist, dass der oder die Patient*in diese
Zeit bis zu einer moéglichen Transplantation Gberleben wird. Die Lebensqualitat des Kindes, die
zu erwartende Belastung der Familie und der Wunsch der Familie sollten in die Entscheidung mit
einflieBen (34).

1.3. Wahl des Dialyseverfahrens bei Kindern und Jugendlichen

An Dialysemodalitaten stehen PD und HD als Verfahren mit prinzipiell gleichwertiger Effektivitat
zur Verfugung (29). Die behandelnden Kindernephrol*innen, Dialysepflegekrafte, die Eltern und
der oder die Patient*in sollten gemeinsam entscheiden, welche Dialyseform am besten geeignet
ist. Im Vergleich zu Erwachsenen wird im Kindes- und Jugendalter viel haufiger eine PD
durchgefihrt. In Europa erhielten 2009-2011 47% der Kinder und Jugendlichen eine PD, 33%

eine HD und 20% eine Nierentransplantation als erste NET (35).

Die Wahl der Dialysemodalitat ist meist altersabhangig (35). Bei Sauglingen und jlingeren
Kindern wird meist PD als NET gewahlt. Die PD ermdglicht die Therapie zu Hause und erspart
den Kindern und ihren Familien den haufigen Weg zum Dialysezentrum. Die PD erfolgt meist in
den vergleichsweise langen Schlafphasen und ist deshalb gut mit Kindergarten, Schule und
Sozialleben kompatibel (Tabelle 1).

Vorteile Nachteile
- Dialyse nur alle 2-3 Tage - Verlust der Restdiurese
- Weniger medizinische - Systemische Antikoagulation
Verantwortung fur die - Zeitliche und 6rtliche Abhangigkeit
Patient*innen und Eltern
NAEIHEEIEN - Keine Punktionsschmerzen - Infektionsgefahr
- Kein Schwimmen/Baden
MNWAESISEIN - Kein Fremdkorper - Punktionsschmerzen

- Geringe Infektionsgefahr
- Sport und Schwimmen fast
uneingeschrankt maoglich

- Keine Punktionsschmerzen - GroRRe Verantwortung fir die
- Langerer Erhalt der Restdiurese Betroffenen

- Zu Hause durchfuhrbar - Infektionsgefahr

- Zeitliche Flexibilitat - Baden sehr eingeschrankt

- Tagliche Dialyse
Tabelle 1 Vor- und Nachteile der Hamodialyse (HD) und der Peritonealdialyse (PD) im Kindes-
und Jugendalter
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Ab dem Schulalter richtet sich die Wahl nach der Praferenz des oder der Patient*in und der
Familie (Tabelle 1). Jugendliche bevorzugen haufiger die HD Uber eine AV-Fistel, da diese mit
kirzeren Dialysezeiten und meist ohne Fremdkorper (Katheter) einhergeht.

1.3.1. Peritonealdialyse

Vor allem bei Sauglingen, Kleinkindern und Kindern im Grundschulalter wird die PD gegentiber
der HD bevorzugt. Da die PD keinen extrakorporalen Kreislauf fordert, fiihrt sie seltener zu
kardiovaskularer Instabilitat als die HD. Die renale Restfunktion wird mit PD besser erhalten als
mit HD. Daher eignet sich die PD vor allem als erste NET gut, wenn viele Patient*innen noch eine

Restdiurese aufweisen (36).

Die PD kann zu Hause durchgefuihrt werden und wird meist automatisiert, intermittierend tber
Nacht durchgefihrt. Hierfir bieten verschiedene Hersteller Cycler mit kinderadaptierten
Systemen an. Eine kontinuierliche ambulante Peritonealdialyse (CAPD) ist ebenfalls méglich. Der
Vorteil der automatisierten, nachtlichen PD besteht darin, dass die Kinder tagsiber eine
Kindertagesstatte oder Schule besuchen kdénnen. Da nur einmal pro Tag eine Konnektion bzw.
Diskonnektion durchgefiihrt wird, ist das Risiko flr eine PD-assoziierte Peritonitis geringer als bei
der CAPD (37). Allerdings sind ubliche Dialysezeiten bei der automatisierten, nachtlichen PD 10-
12 Stunden, so dass die PD fur altere Schulkinder die Freizeitgestaltung erheblich einschrénken

kann.

Die PD stellt fir den oder die Patient*in und fur die Familie eine grol3e Herausforderung dar (38).
Sie verlangt ein hohes Mal3 an Motivation, Organisation und Disziplin. Vor Beginn der PD sollten
die psychosoziale Situation und die Wohnverhéltnisse der Familie evaluiert werden. Mindestens
zwei Bezugspersonen sollten mit der Handhabung der Dialyse vertraut sein. Jederzeit muss ein
Kontakt mit dem betreuenden Dialysezentrum gewahrleistet sein. Da die PD fast immer tber
Nacht durchgefiihrt wird, ist der Schlaf aller beteiligten Personen haufig durch Alarme des Cyclers
unterbrochen. Zudem erfolgt die Ernéhrung von dialysepflichtigen Sauglingen und Kleinkindern
meist Uber eine PEG-Sonde mittels Pumpe Uber Nacht, was den Schlaf zusétzlich stéren kann.
Da die PD fir die Familien eine grof3e zeitliche und psychische Belastung darstellen kann, sollte
lhnen Unterstitzung von Seiten des Dialysezentrums und ggf. des Jugendamtes (z. B.
Familienhilfe) angeboten werden (38). Eine Assistenz durch einen Pflegedienst ist fur viele

Familien ebenfalls eine grof3e Erleichterung.

Bei Kindern und Jugendlichen ist es haufig mdglich, bis zur Transplantation eine PD
durchzufihren. Grunde fur den Wechsel zur HD sind der Wunsch des oder der Patient*in,
schwere, rezidivierende Peritonitiden oder inadaquate Dialyse aufgrund des Versagens des

Peritoneums als Dialysemembran (39).

Im Mittel werden Kinder und Jugendliche nach zwei Jahren in Deutschland Nieren transplantiert.

Wenn die Dialysezeit z.B. aufgrund von seltenen HLA-Loci oder Sensibilisierungen deutlich
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langer wird, sollte tUber einen Wechsel zur HD nachgedacht werden. Insbesondere, wenn die
Sekundarerkrankungen schlecht beherrschbar sind. In der langerdauernden Dialyse (>2 Jahre)
sind die Mortalitatsraten fir Kinder und Jugendliche unter PD héher als unter HD (40).

1.3.2. Hdmodialyse

Wenn HD als NET geplant ist, sollte bei einer GFR um 15 ml/min/1,73m?2 die Anlage einer
arteriovendésen Fistel (AV-Fistel) erfolgen. Empfohlen wird dies fir alle Kinder ab dem Schulalter
und fur Jugendliche, falls keine zeitnahe Lebendspende geplant ist (25). Trotz dieser Empfehlung
zur Fistelanlage werden ca. 60% der Kinder und Jugendlichen in Europa Uber einen
zentralvengsen Katheter dialysiert (41). Zwischen den einzelnen Zentren gibt es erhebliche
Unterschiede. Dies ist auf das Alter der Patienten, den Gefal3status, die Erfahrungen des
Zentrums und die Expertise der jeweiligen Gefal3chirurg*innen zurtickzufihren (41). Die AV-
Fistelanlage und spatere Benutzung setzt voraus, dass das Kind Uber mehrere Stunden
weitestgehend ruhig sitzt oder liegt und die Shuntpunktion toleriert. Die AV-Fistel sollte
mindestens vier bis sechs Wochen reifen. Bei friherer Punktion gibt es bei Kinder und
Jugendlichen haufiger Shuntprobleme wie Thrombosen (42). Bei einem notwendigen sofortigen
Dialysebeginn sollte daher parallel zur AV-Fistel ein zentralvendser Dialysekatheter angelegt

werden.

Bei jungeren Kindern erfolgt die HD Uber zentralvendse Dialysekatheter. Zentralventse Katheter
zeigen im Vergleich zu AV-Fisteln signifikant hohere Infektions-, Thrombosierungs- und
Fehlfunktionsraten auf, so dass haufiger Revisionen notwendig sind (41,42). Die Blutflussraten
sind gerade bei alteren Kindern und Jugendlichen Uber eine AV-Fistel haufig deutlich besser als
Uber einen zentralvendsen Katheter. Die HRQOL der mit AV-Fistel versorgten Kinder ist

vergleichbar mit denen, die Uber einen zentralvendsen Katheter dialysiert werden (43).

Sauglinge und Kleinkinder erhalten meist eine PD, allerdings kann auch in dieser Altersgruppe
eine HD erfolgen. Meist erfolgt dies, wenn Kontraindikationen fiir eine PD vorliegen (z.B. schwere
abdominale Verwachsungen, rezidivierende Peritonitiden) oder eine PD von Seiten des
hauslichen Umfeldes nicht durchgefihrt werden kann. Aufgrund der in diesem Alter relativ hohen
Flussigkeitszufuhr und der schlechteren Toleranz der Ultrafiltration (UF) sind oft vier und mehr
HD-Behandlungen pro Woche erforderlich. Der Betreuungsaufwand wahrend der HD ist in dieser
Altersgruppe enorm und erfordert haufig ein pflegerische Einzelbetreuung wahrend der

Dialysesitzung (44).
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1.4. Messung der Dialysequalitat

1.4.1. Kt/V

Ein wesentliches Problem jeglicher Dialyse stellt die Messung dar, wie gut eine Dialyse ist. Im
angloamerikanischen hat sich der Begriff dialysis adequacy etabliert. Im Deutschen wird hierfr
der Begriff Dialysequalitdt verwendet. Ein Mal fur die Dialysequalitat ist die Elimination
(Clearance) kleinmolekularer Substanzen. Als ein Parameter fur die Effektivitét einer Dialyse
wurde Kt/V eingefiihrt. Das von Harnstoff gereinigte Blutvolumen wird ins Verhdaltnis zum
Harnstoff-Verteilungsvolumen gesetzt. In der Formel von Daugirdas wird zusétzlich der Harnstoff
bertcksichtigt, der wahrend der Dialyse vom Kérper gebildet wird, und der Harnstoff, der durch
UF dem Korper entzogen wird (45). Bei der HD wird das Kt/V fiir eine einzelne Dialysesitzung

berechnet. Es sollte mindestens ein Kt/V von 1,2 pro Sitzung erreicht werden (29).

Fur die PD wurde diese Formel adaptiert. Sie berlcksichtigt die Harnstoff-Clearance und das
Harnstoff-Verteilungsvolumen und wird auf eine Woche bezogen (46). Die Zielwerte liegen bei
mindestens 1,7 (29). Bei vorhandener Restdiurese kann die Eliminationsleistung der Niere als

Nieren-Kt/V einberechnet werden (47).

Die Kt/V Zielwerte fur HD und PD orientieren sich an Daten, die anhand von Studien mit
erwachsenen Dialysepatient*innen erhoben wurden (29). Fur Kinder und Jugendliche wurden
diese Zielwerte nicht evaluiert. Ein Zusammenhang zwischen Hohe des Kt/V und der Mortalitat,
wie es flr erwachsene Dialysepatient*innen gezeigt werden konnte (48), konnte bei padiatrischen
Dialysepatient*innen nicht bestatigt werden (49).

1.4.2. Renale Restfunktion

Die renale Restfunktion ist ein entscheidender Faktor, um die Sekundéarerkrankungen der CNI an
der Dialyse besser zu beherrschen. Daher stellt der mdglichst lange Erhalt der renalen
Restfunktion ein Maf3 fir die Dialysequalitdt dar. Durch die renale Restfunktion wird der
Flussigkeits- und Natriumhaushalt besser kontrolliert. Die Volumenschwankungen zwischen den
einzelnen Dialysesitzungen sind geringer und die Flissigkeitsiiberladung im Dialyse-freien
Intervall wird weniger. Daher ist der arterielle Blutdruck meist besser kontrollierbar (50). Die
Elimination von Kalium und Phosphat tiber die Nieren ermgglicht den Dialysepatient*innen eine
freiere Kostaufnahme (51). Die weniger strikten diatetischen Einschrankungen und die freiere
Flissigkeitsaufnahme tragen sicherlich dazu bei, dass die Lebensqualitdt von Patient*innen mit
erhaltener Restdiurese im Vergleich zu anurischen Dialysepatienten*innen besser ist (50). Neben
der glomerularen UF werden Uber die Niere Protein gebundene Toxine eliminiert. Diese tubulare
Sekretion lasst sich Uber eine Dialyse nicht adaquat ersetzen (52,53). Sie stellt somit einen

weiteren, entscheidenden Vorteil der renalen Restfunktion dar. Die chronische Inflammation, die
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bei Patient*innen mit CNI zu beobachten ist, und die uramische Vaskulopathie sind weniger
ausgepragt (54), so dass adulte Dialysepatient*innen mit erhaltener Diurese eine geringere
Mortalitat aufweisen (51,55). Der Verlust der renalen Restfunktion kann durch Verzicht auf
nephrotoxische Substanzen (vor allem Medikamente) und geringere UF-Raten minimiert werden
(36). Bei der PD sind die UF-Raten geringer als bei der HD. Dies tréagt dazu bei, dass die renale
Restfunktion mit PD besser erhalten bleibt (36).

1.4.3. Klinische Symptome

Klinische Symptome sind meist durch eine unzureichende Kontrolle der Folgen der CNI
verursacht. Symptome wie Midigkeit, Juckreiz und Schlafstérungen beintréchtigen den Alltag der
Dialysepatient*innen erheblich (56,57). Neben einer unzureichenden Gewichts- und
Langenentwicklung sind Midigkeit, eingeschrankte kognitive und korperliche Leistungsfahigkeit
die wichtigsten Symptome, um die Dialysequalitat bei Kindern und Jugendlichen zu beurteilen
(58). Den Kindern und Jugendlichen sollte es mdglich sein, eine Schul- und spéatere
Berufsausbildung zu absolvieren. In der Dialyse-freien Zeit sollte es den Betroffenen mdglich
sein, ihre sozialen Kontakte zu pflegen und Freizeitaktivitaten nachzugehen.

1.5. Qualitat der Dialyseverfahren

Bei Dialysepatient*innen ist héaufig die Calcium-Phosphat-Homdostase weitreichend gestort.
Folge hiervon sind die renale Osteopathie und uramische Vaskulopathie (59,60).
Dialysepatient*innen befinden sich in einem Zustand der chronischen Inflammation ausgeldst
durch mangelnde renale Ausscheidung von Zytokinen, immunologische Dysregulation und
direkte immunologische Reaktion auf Bestandteile der Dialyse wie Dialysewasser und
Dialysemembranen (61). Die chronische Inflammation begtinstigt vaskulare Umbauprozesse. Die
uramische Vaskulopathie, die uramische Kardiomyopathie und arterielle Hypertonie sind
hauptverantwortlich fir die hohe Mortalitéat der Dialysepatient*innen (62). Auch padiatrische
Dialysepatient*innen weisen bereits eine urdmische Vaskulopathie auf (63,64). Der arterielle
Blutdruck kann oft trotz intensiver medikamentdser Therapie nur unzureichend eingestellt werden
(65). Kramer et al. analysierten wie viele Kinder und Jugendliche mit Dialysebehandlung eine
unkontrollierte arterielle Hypertonie (arterieller Blutdruck Uber der 95% Korperlangen-
entsprechenden Perzentile unabhéngig von der Anzahl der Antihypertensiva) aufwiesen. Sie
untersuchten europaweit 464 péadiatrische HD- und 851 PD-Patient*innen. 46% der HD- und 36%

der PD-Patient*innen hatten eine unkontrollierte arterielle Hypertonie (66).

Funktionelle GefalRveranderungen und strukturelle GefaRumbauten k&nnen non-invasiv
untersucht werden (z.B. mittels Pulswellengeschwindigkeit, Intima-Media-Dicke oder
Computertomographie der Koronargefae). Civilibal et al. untersuchten 53 Kinder und

Jugendliche mittels Computertomografie der KoronargefaRe. 15% der Patient*innen mit einem
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medianen Alter von 16,4 Jahren wiesen koronare Verkalkungen auf (67). Die Patient*innen mit
koronaren Verkalkungen waren signifikant langer an der Dialyse, wiesen hdhere
Phosphatserumwerte und Parathormonspiegel auf im Vergleich zu Patient*innen ohne koronare
Verkalkungen (67). Covic et al. untersuchten die aortale Pulswellengeschwindigkeit als Maf3 fiir
die GefaRsteifigkeit bei padiatrischen HD-Patient*innen. Die aortale Pulswellengeschwindigkeit
war signifikant hoéher bei HD-Patient*innen im Vergleich zu gleichaltrigen gesunden
Kontrollpersonen (68). Eine erhdhte arterielle Gefasteifigkeit war bei Erwachsenen mit einer

erhdhten Mortalitat assoziiert (69).

Aufgrund von kognitiver und korperlicher Leistungseinschrankungen kénnen viele
Dialysepatient*innen nur begrenzt am Alltagsleben teilnehmen. Die Partizipation an Aktivitaten
des taglichen Lebens ist deutlich reduziert (70). Diese Einschrankung lasst sich gleichermafl3en
bei HD- und bei PD-Patient*innen beobachten (70). Die Berufsausbildung bzw. Ausiibung des
Berufes ist fast immer unmdglich (71). Dialysepatient*innen sind signifikant weniger korperlich
aktiv als Gleichaltrige, die keine terminale CNI haben (56). Murtagh et al. analysierten, dass 71%
erwachsener Dialysepatient*innen Uber Mudigkeit/Fatigue, 55% Uber Pruritus und 44% Uber
Schlafstérungen berichteten (57). Mdudigkeit und depressive Symptome traten bei
Dialysepatient*innen vergleichbar héaufig wie bei Patienttinnen mit einer malignen,
hamatologischen Grunderkrankung unter Chemotherapie auf (72). Die Patient*innen muissen
diatetische Vorschriften einhalten und durfen oft nur eingeschrénkt Flissigkeit zu sich nehmen.
Diese diatetischen Restriktionen belasten den Alltag der Dialysepatient*innen oft erheblich.

Péadiatrische Dialysepatient*innen zeigten ebenfalls eine signifikante Beeintrachtigung der
HRQOL, vor allem in den Bereichen Kognition, Schmerzen und Emotionen (73). Sie sind haufig
hospitalisiert. Das Wachstum von Kindern und Jugendlichen, die eine Dialyse erhalten, ist
beeintrachtigt. Die Hauptursachen hierfur sind unzureichende Nahrungsaufnahme, metabolische
Azidose, sekundarer Hyperparathyreoidismus und eine Wachstumshormonresistenz bei CNI
(74). Auch nach erfolgreicher Nierentransplantation kommt es haufig nicht zu einem kompletten
Aufholwachstum, so dass fast die Hélfte der Erwachsenen, die als Kind eine Dialyse erhalten

haben, eine Endgrolie unter der 3. Perzentile aufweisen (75).

Die hier beschriebene erhebliche Morbiditat prévalenter Dialysepatient*innen ist die Motivation,

Strategien zur Verbesserung der Dialysequalitat zu etablieren.

1.6. Ansétze zur Verbesserung der Dialysequalitat

Die theoretische Grundlage bildet die Annahme, dass es sowohl zwischen der Dialysezeit und
der  Uberlebenswahrscheinlichkeit als auch  zwischen dem KtV und der
Uberlebenswahrscheinlichkeit einen exponentiellen Zusammenhang gibt (siehe Abbildung 5)
(76).
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Abbildung 5 Hypothetischer Zusammenhang zwischen Uberlebenswahrscheinlichkeit und KT/V
bzw. Dialysezeit

Die x- und y-Achse sind nicht skaliert, da der exakte Kurvenverlauf nicht bekannt ist. Mit hdherem
Kt/V und langerer Dialysezeit verbessert sich die Uberlebenswahrscheinlichkeit zundchst deutlich
bis die Uberlebenswahrscheinlichkeit nahezu parallel zur x-Achse verlauft. Bei anurischen
Patient*innen ist die Uberlebenswahrscheinlichkeit 0% bei einem KtV von 0 oder einer
Dialysezeit von 0. Modifiziert nach (76).

1.6.1. Erhéhung Kt/V

Sowohl fiur die PD als auch die HD wurden prospektive, kontrollierte Studien durchgefiihrt, die
untersuchten, ob eine erhohte Elimination kleinmolekularer Substanzen die Mortalitat von
Dialysepatient*innen senkt (77,78). In der ADEMEX-Studie (Adequacy of Peritoneal Dialysis in
Mexico) erreichten die 484 PD-Patient*innen der Kontrollgruppe ein mittleres wochentliches Kt/V
von 1,62. Bei den 481 Patient*innen der Interventionsgruppe lag das Kt/V am Studienende
signifikant hoéher bei 2,13. Die 2-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeiten waren in beiden
Gruppen gleich: in der Kontrollgruppe bei 68,3% (95%-Konfidenzintervall (KI) 64,2-72,9%) und in
der Interventionsgruppe bei 69,3% (95%-KI 65,1- 73,6%) (77).

In der HEMO-Studie (hemodialysis study) wurde in einem 2x2-faktoriellen Design sowohl der
Einfluss eines Standard Kt/V versus erhéhtem Kt/V als auch der Einfluss von low-flux versus high-
flux Dialysatoren (Dialysefiltern) untersucht (78). Die 926 Patient*innen der Kontrollgruppe (Kt/VV
1,32) unterschieden sich nicht in der Mortalitatsrate, dem primaren Endpunkt, von den 920
Patient*innen mit erhéhter Dialysedosis (Kt/VV 1,71). Das relative Mortalitatsrisiko (Gruppe mit
erhéhtem Kt/V versus Kontrollgruppe) lag bei 0,96 (95%-KI 0,84-1,10) (78).

1.6.2. High-Flux-Dialysator

Die HD kann durch die Verwendung von Dialysatoren mit einem hoheren UF-Koeffizienten
modifiziert werden. Der UF-Koeffizient gibt an, wieviel ml UF pro Stunde pro mmHg
Transmembrandruck erreicht werden kann. Dialysatoren mit einem UF-Koeffizienten >20
ml/h/mmHg werden als high-flux Dialysatoren bezeichnet. Die hohe hydraulische Permeabilitat
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der Membran ermdglicht zusétzlich eine Elimination mittels Filtration von Mittelmolekilen
(Substanzen mit einem Molekulargewicht von 500-15.000 Dalton; z.B. f2-Mikroglobulin) (79).

In der HEMO-Studie erreichten die Patient*innen, die mit einem low-flux Dialysator behandelt
wurden, eine mittlere B2-Mikroglobulin-Elimination von 3,4 ml/min. Die Patient*innen, die mit
einem high-flux Dialysator behandelt wurden, eine 2-Mikroglobulin-Elimination von 33,8 ml/min.
Jedoch zeigte sich bei beiden Gruppen kein Unterschied in der Mortalitat, dem priméaren Endpunkt
der Studie (Relatives Mortalitatsrisiko: high-flux Gruppe versus low-flux Gruppe 0,92; 95%-KI
0,81-1,05) (78).

1.6.3. Hamodiafiltration

Ein weiterer Ansatz ist die Hamodiafiltration (HDF) eine Kombination aus Hamodialyse und
Hamofiltration. Die Entfernung von harnpflichtigen Substanzen wird hierbei sowohl durch
Diffusion (Dialyse) als auch durch Konvektion (Filtration) erreicht. Die fur die Filtration
erforderliche Substitutionslésung stammt aus vorgefertigten Beuteln oder wird von der
Dialysemaschine unter Verwendung des Dialysates produziert. Das letztere Verfahren wird online
HDF genannt (79). Durch den zusétzlichen konvektiven Stofftransport werden Mittelmolekiile
besser eliminiert (80). Die Effektivitat einer HDF-Behandlung lasst sich mit Hilfe des Volumens,
das in einer Sitzung substituiert wird, abschatzen. Im Dialysestandard der Deutschen
Gesellschaft fir Nephrologie (DGfN) wird ein Mindestvolumen von 2,5 Litern pro Stunde gefordert
(81).

In den letzten Jahren wurden drei prospektive, randomisierte Studien bei Erwachsenen
durchgefihrt, die die Mortalitat mit HDF im Vergleich zur HD untersuchten. In der CONTRAST-
Studie (CONvective TRAnsport Study) wurden 356 HD-Patient*innen mit 358 HDF-Patient*innen
prospektiv verglichen (82). Nach einer mittleren Beobachtungsdauer von drei Jahren zeigte sich
kein Unterschied zwischen der HD-Gruppe und der HDF-Gruppe hinsichtlich der Mortalitat
(hazard ratio 0,95; 95%-KI 0,75-1,2) und der Anzahl kardiovaskularer Ereignisse (hazard ratio
1,07; 95%-KI 0,83-1,39) (82).

In der turkischen online HDF Studie wurde als primérer kombinierter Endpunkt die Mortalitat und
die Anzahl nicht-tédlicher kardialer Ereignisse gewahlt. Nach einer mittleren Beobachtungsdauer
von zwei Jahren unterschieden sich die HD-Patient*innen (n=391) nicht von den HDF-
Patient*innen (n=391) hinsichtlich des Erreichens des priméaren Endpunktes (hazard ratio 0,82;
95%-Kl 0,59-1,16) (83). In einer post hoc Analyse zeigten HDF Patient*innen, die mit einem
mittleren Substitutionsvolumen von >17,4 Litern pro HDF-Sitzung behandelt wurden, ein

verbessertes Uberleben (83).

In der ESHOL-Studie (Estudio de Supervivencia de Hemodiafiltracién On-Line) zeigte sich bei
HDF-Patient*innen (n=456) eine signifikant geringere Mortalitatsrate im Vergleich zu HD-
Patient*innen (n=450) (hazard ratio 0,70; 95%-KI 0,53-0,92) (84). Hypotensive Episoden traten
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signifikant weniger mit HDF im Vergleich zur HD auf (84). Dies spricht fir eine bessere

hamodynamische Stabilitét bei der HDF-Behandlung.

Eine Metanalyse kontrollierter, randomisierter Studien zur HDF zeigte keinen signifikanten
Unterschied in der Gesamt-Mortalitat. Die Mortalitat aufgrund kardiovaskuldrer Ereignisse war
schwach signifikant geringer unter HDF im Vergleich zur HD (85).

Die Ergebnisse einer multizentrischen, nicht-randomisierten Studie bei padiatrischen
Dialysepatient*innen, die die Effekte der HDF auf kardiovaskulare Parameter untersuchte, sind
noch nicht publiziert (86).

1.6.4. Dialysezeit

Die konventionelle HD wird meist an drei bis vier Tagen die Woche ber jeweils vier bis flnf
Stunden durchgefihrt. Somit liegt die wochentliche Gesamtdialysezeit bei ca. 12-15 Stunden. Um

die Dialysequalitat zu steigern, kann auch die Dialysezeit verlangert werden.

In der DOPPS (Dialysis Outcomes and Practice Pattern Study) Studie konnte gezeigt werden,
dass eine Verlangerung der Dialysesitzung tber vier Stunden die Mortalitat bei erwachsenen HD-
Patient*innen signifikant senkte (48). 1980 HD-Patient*innen hatten Dialysesitzungen tber vier
Stunden. Ihr relatives Mortalitatsrisiko in Bezug auf die 14353 HD-Patient*innen mit
Dialysesitzungen weniger als vier Stunden lag mit 0,73 signifikant niedriger. Jede Verlangerung
der Dialysesitzung um jeweils 30 Minuten, ging mit einem 7% niedrigeren Mortalitatsrisiko einher
(48).

1.7. Intensivierte Hamodialyse-Verfahren
1.7.1. Definition und Modalitaten

Als intensivierte HD-Verfahren werden Dialyseverfahren mit einer verlangerten
Gesamtdialysezeit bezeichnet. Da bereits die konventionelle HD keine genaue Zeitdefinition
enthélt, ist die Definition der intensivierten HD ebenfalls nicht einheitlich. Meist wird eine

Gesamtdialysezeit (215 Stunden/Woche) als intensiviert bezeichnet.

Eine verlangerte Dialysezeit kann Uber eine Verlangerung der einzelnen Dialysesitzungen (mehr
als funf Stunden) und/oder eine héhere Frequenz der Dialysesitzungen (mehr als vier pro Woche)
erreicht werden. In der Praxis haben sich hauptséachlich drei Modalitaten etabliert: Kurze tagliche
HD (zwei bis drei Stunden an funf bis sieben Tagen pro Woche), nachtlich intermittierende HD
(sechs bhis acht Stunden an drei Tagen pro Woche) oder taglich nachtliche HD (sechs bis acht
Stunden an funf bis sieben Tagen pro Woche) (87). Allerdings ist die Bezeichnung ,haufig*

anstelle von ,taglich“ zutreffender, da die Verfahren meist an finf bis max. sechs Tagen die
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Woche durchgefiihrt werden. Da in der Literatur diese ,haufigen” intensivierten Verfahren fast

immer mit ,taglich“ bezeichnet werden, wird dieser Begriff im Folgenden verwendet.

Jedes der Verfahren kann entweder zu Hause oder in einem Dialysezentrum durchgefiihrt
werden. Die néchtlichen Verfahren werden meist zu Hause oder im Dialysezentrum unter limited
care Bedingungen durchgefiihrt. Limited care bedeutet, dass der Dialysearzt oder die
Dialysearztin nicht vor Ort ist, aber in standiger Rufbereitschaft zur Behandlung méglicher akuter
Notfalle. Mindestens einmal pro Woche erfolgt eine &rztliche Visite (81). Dieses Verfahren wird
auch als zentralisierte Heimdialyse bezeichnet.

Bei den nachtlichen Verfahren mit langer Sitzungsdauer kann der Blut- und Dialysatfluss reduziert
werden, um eine zu hohe Elimination z.B. von Phosphat zu verhindern. Eine weitere Moglichkeit
stellt die Kombination der langen Sitzungsdauer mit HDF dar. Letztendlich kann je nach 6rtlichen
Begebenheiten und dem Wunsch des oder der Patient*in ein individuelles, intensiviertes HD-

Programm zusammengestellt werden (siehe Abbildung 6).

Art Dauer
Hamodialyse 2-3 Stunden
Hamodiafiltration 8 Stunden

Individuelles,

Ort . g Tageszeit
. intensiviertes o
Dialysezentrum — ) A +—  Tagslber
e banse Hamodialyse- Nk
\/erfahren SchEs
Blut- und Dialysatflussraten Frequenz
langsam 3xWoche
normal 5-7xWoche

Abbildung 6: Moglichkeiten des individuellen, intensivierten HD-Programms. Modifiziert nach
(88).

1.7.2. Rationale intensivierter Hamodialyseverfahren

Intensivierte HD-Verfahren erhdhen das Kt/V deutlich (89). Zusatzlich verbessert sich die
Elimination der Mittelmolekiile unter intensivierter HD (90). Aufgrund der langeren Dialysezeit
sind die UF-Raten pro Stunde bei intensivierter HD geringer als bei konventioneller HD und somit
weniger belastend fur den Kreislauf. Patient*innen mit geringerer UF-Rate erholen sich schneller

nach der Dialysesitzung (91).
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Hohe UF-Raten sind mit einer erhohten Mortalitdt assoziiert (92-94). In einer grof3en,
retrospektiven Studie mit 118394 HD-Patient*innen hatten Patient*innen mit einer mittleren UF-
Rate von Uber 13 ml/kg/h eine 30% hdhere Mortalitdtsrate als Patient*innen mit geringerer UF-
Rate (hazard ratio 1,31; 95%-KI 1,28-1,34) (94). Neben hohen UF-Raten ist eine hohe
pradialytische Flussigkeitsiiberladung mit einer erhthten Mortalitdt assoziiert (95). Die hohe
pradialytische Flussigkeitsiberladung lasst sich vor allem mit haufigeren Sitzungen pro Woche

reduzieren.

1.7.3. Intensivierte Himodialyseverfahren bei Erwachsenen

Erste Berichte Uber intensivierte HD stammen von Guy Laurent aus Tassin, Frankreich (96). Dort
wurden ab den 60er Jahren Patient*innen tber 24-30 Stunden pro Woche hamodialysiert. Keiner
der Patient*innen bendtigte mit dieser intensivierten HD eine antihypertensive Therapie. Die 10-
Jahresiuberlebensrate lag bei 85% (96). Seit Ende der 90er Jahre gibt es zunehmend Berichte
Uber Fallserien und retrospektive Studien zur intensivierten HD.

Vier randomisierte, prospektive, kontrollierte Studien, die die Effekte intensivierter HD

untersuchten, sind inzwischen publiziert worden (97-100):

Short Daily Trial

Im Short Daily Trial der The Frequent Hemodialysis Trial Group wurden Patient*innen (n=120),
die mit konventioneller (drei Mal pro Woche) HD (n=120) behandelt wurden, mit Patient*innen
verglichen, die sechs Mal pro Woche dialysiert wurden (n=125) (97). Die HD fanden im
Dialysezentrum statt. Als Endpunkt wurden zwei kombinierte Endpunkte gewahlt: Zunahme der
linksventrikularen Masse oder Tod und Verschlechterung der HRQOL oder Tod. Die intensivierte
HD war mit einer Verbesserung in beiden kombinierten Endpunkten assoziiert: Zunahme der
linksventrikularen Masse oder Tod (hazard ratio 0,61; 95%-KI 0,46-0,82) und Verschlechterung
der HRQOL oder Tod (hazard ratio 0,70; 95% Kl 0,53-0,92). Im Short Daily Trial wurden in der
intensivierten HD-Gruppe die kombinierten Endpunkte durch einen Abnahme der
linksventrikularen Masse und durch eine bessere HRQOL erreicht und nicht durch einen
Ruckgang der Mortalitat (97).

Im Short Daily Trial konnten bei kurzer taglicher HD signifikant niedrigere pradialytische
systolischen Blutdruckwerte trotz Reduktion der Antihypertensiva beobachtet werden. Die
Serumphosphatwerte waren signifikant niedriger bei gleichzeitiger Reduktion der Phosphatbinder
bei intensivierter HD (97,101,102).

Die Patient*innen des Short Daily Trials wurden nach Studienende weiter beobachtet: Die
Patient*innen, die in der intensivierten Gruppe waren, hatten im weiteren Verlauf eine geringere

Mortalitét bei einer medianen Nachbeobachtungszeit von 6,6 Jahren (103).
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Im Short Daily Trial zeigte sich eine signifikante Verbesserung der HRQOL. Das physische
Gesundheitsempfinden verbesserte sich signifikant nach einem Jahr mit kurzer taglicher HD,
wahrend es in der konventionellen HD Gruppe konstant blieb (97,104). Die Patient*innen mit
kurzer taglicher HD erholten sich deutlich schneller nach den einzelnen Dialysesitzungen (initial
150 Minuten; nach 12 Monaten 60 Minuten) im Vergleich zu Patient*innen mit konventioneller HD
(initial 120 Minuten; nach 12 Monaten 180 Minuten) (105).

Die Patient*innen mit intensivierter HD wiesen eine hohere Komplikationsrate hinsichtlich des AV-
Shuntes auf. Mehr Interventionen wie Thrombektomien oder Shuntrevisionen waren mit kurzer
taglicher HD notwendig (106).

Nocturnal Trial

Im Nocturnal Trial der The Frequent Hemodialysis Trial Group wurden Patient*innen (n=42), die
mit konventioneller Heim-HD (n=42) behandelt wurden, mit Patient*innen (n=45), die mit taglich
nachtlicher Heim-HD (n=45) behandelt wurden, verglichen (98). Beide Gruppen unterschieden
sich nicht in den beiden Endpunkten Anderung der linkventrikularen Masse/Tod (hazard ratio
0,68; 95%-KI 0,44-1,07) und Anderung der HRQOL/Tod (hazard ratio 0,91; 95%-KI 0,58-1,43).

Im Nocturnal Trial konnten signifikant niedrigere pradialytische systolische Blutdruckwerte bereits
nach drei Monaten Studiendauer unter einer reduzierten Zahl an Antihypertensiva beobachtet
werden (107). Die Serumphosphatspiegel war signifikant niedriger mit taglich nachtlicher HD; nur
27% der Patient*innen benétigten noch Phosphatbinder am Studienende. Bei 42% der

Patient*innen musste sogar Phosphat bei taglich nachtlicher HD substituiert werden (102).

Die renale Restfunktion ging mit taglich nachtlicher HD deutlich haufiger verloren als mit
konventioneller HD. 67% der Patient*innen mit taglich nachtlicher HD hatten nach einem Jahr
keine Urinausscheidung mehr im Vergleich zu 36% der Patient*innen mit konventioneller HD
(108).

Patient*innen der intensivierten Gruppe des Nocturnal Trial wiesen in der Nachbeobachtungszeit
eine hohere Mortalitét im Vergleich zur konventionellen HD auf (hazard ratio 3,88; 95%-KI 1,27-
11,79) (109). In dieser Studie war die Mortalitatsrate in der Vergleichsgruppe mit konventioneller
HD sehr niedrig mit 30 Todesfélle/1000 Patientenjahren. Die durchschnittliche Todesrate von
Dialysepatient*innen ist meist 5-6-fach héher (110). Die Autoren vermuteten, dass dies zu einer

Verzerrung der Ergebnisse fuhren kdnnte.

Die Rekonvaleszenz-Zeit nach der Dialysesitzung war kiurzer mit téglich néchtlicher HD (initial
180 Minuten; nach 12 Monaten 30 Minuten) im Vergleich zur konventionellen HD (initial 180
Minuten; nach 12 Monaten 120 Minuten) (105).
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Alberta Studie

In der Alberta Studie wurde der Rickgang der linksventrikularen Masse als Studienendpunkt
gewahlt. Nach sechs Monaten zeigte sich mit sechs Mal pro Woche nachtlicher HD (n=27) im
Vergleich zur konventionellen HD (n=25) ein signifikanter Unterschied in der linksventrikularen
Masse (-15,3 g; 95% KI 1,0- 29,6) (100). Die antihypertensive Medikation und die Menge an
Phosphatbindern waren bei taglich nachtlicher HD geringer im Vergleich zur konventionellen HD.
Die allgemeine HRQOL besserte sich nicht, aber spezifische Lebensbereiche (Belastung durch
die Nierenerkrankung) zeigten eine Verbesserung mit intensivierter HD wéahrend der sechs-

monatigen Studiendauer (100).

ACTIVE-Studie

In der ACTIVE-Studie (A Clinical Trial of IntenslVe Dialysis), wurden Patient*innen mit
konventioneller HD (12h/Woche) (n=98) mit Patient*innen mit intensivierter HD (24h/Woche)
(n=97) verglichen (99). Die HD wurde in beiden Studienarmen entweder im Dialysezentrum oder
zu Hause Uber ein Jahr durchgefuhrt. Primarer Endpunkt der Studie war eine Veranderung der
HRQOL. Die HRQOL war in beiden Studienarmen gleich, ebenso die Mortalitat. Mit intensivierter
HD waren weniger Antihypertensiva und Phosphatbinder notwendig. Die linksventrikulare Masse
war mit intensivierter HD signifikant niedriger im Vergleich zur konventionellen HD.

Komplikationen am GefaRzugang waren in beiden Gruppen gleich haufig (99).

KDOOQI-Leitlinie zu intensivierten HD-Verfahren

Die beiden Studien der The Frequent Hemodialysis Trial Group und die Alberta-Studie bilden die
wissenschaftlich Grundlage, dass in der aktuellen KDOQI-Leitlinie die intensivierte HD neu als
Therapieoption aufgenommen wurde (25):

- Patient*innen sollte die kurze tagliche Zentrums-basierte HD als Therapieoption angeboten

werden im Hinblick auf eine potentielle Verbesserung der HRQOL und der kérperlichen Aktivitat.

- Patient*innen sollten Uber die Risiken der kurzen taglichen Zentrums-basierten HD aufgeklart

werden (Komplikationen am Geféf3zugang und potentielle intradialytische Hypotensionen).

- Wenn Patient*innen aus personlichen Grunden taglich nachtliche Heim-HD préaferieren, kann
dies durchgefiihrt werden. Sie sollten Uber das Risiko der potentiell vermehrten Komplikationen
am GefalRzugang, der vermehrten Belastung des Umfeldes und dem maoglicherweise schnelleren

Verlust der renalen Restfunktion aufgeklart werden.

- Schwangere Patientinnen sollten intensivierte HD erhalten.
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Studien mit né&chtlich intermittierender HD

Die néchtlich intermittierende HD, entweder im Dialysezentrum oder zu Hause durchgefiihrt,
wurde bislang nicht prospektiv, randomisiert im Rahmen einer Studie mit konventioneller HD
verglichen. Daher wird dieser Form der intensivierten HD auch keine Empfehlung von Seiten der
KDOQI ausgesprochen, obwohl sie haufiger eingesetzt wird als die taglich nachtliche HD (25).

Ok et al. verglichen in einer prospektiven Fall-Kontroll-Studie Patient*innen mit Zentrums-
basierter néachtlich intermittierender HD (n=247) mit Patient*innen mit Zentrums-basierter
konventioneller HD (n=247) (111). Die Mortalitétsrate mit intermittierend néchtlicher HD war
signifikant geringer im Vergleich zu konventioneller HD (1,77 versus 6,23 pro 100 Patientenjahre).
Ok et al. beobachteten eine signifikante Reduktion des Serumphosphatwertes bei Patient*innen
mit n&chtlich intermittierender HD im Vergleich zu Patient*innen mit konventioneller HD. Bei
Studienende nach 12 Monaten bendtigten 83% der Patient*innen mit konventioneller HD eine
Medikation mit Phosphatbindern und nur 22% der Patient*innen mit néchtlich intermittierender
HD. Die linksventrikulare Masse war bei den Patient*innen mit nachtlich intermittierender HD
signifikant geringer im Vergleich zu Patient*innen mit konventioneller HD (111). Die HRQOL
wurde bei Patient*innen mit konventioneller HD in den Bereichen kérperlicher Schmerz, mentale
Gesundheit und Vitalitat signifikant schlechter, wahrend sie bei den Patient*innen mit néachtlich
intermittierender HD konstant blieb (111).

Lacson et al. verglichen retrospektiv Patient*innen mit Zentrums-basierter néachtlich
intermittierender HD (n=746) mit Patient*innen mit konventioneller HD (n=746) (112). Nach zwei
Jahren war die Mortalitétsrate mit nachtlich intermittierender HD signifikant geringer als mit
konventioneller Dialyse (27% versus 19%). Die Serumphosphatwerte waren signifikant niedriger

mit n&chtlich intermittierender HD im Vergleich zur konventionellen HD (112).

1.7.4. Intensivierte Dialyseverfahren bei Kindern und Jugendlichen

Es liegen keine prospektiven, randomisierten Studien zu intensivierten HD-Verfahren bei Kindern
und Jugendlichen vor. Beobachtungsstudien stammen aus wenigen Zentren, die ihre
Patient*innen vor und nach Umstellung auf intensivierte Verfahren analysierten (113-118)
(Tabelle 2).

Die kurze tagliche HD wurde in Stral3burg (Frankreich) von Fischbach et al. als Zentrums-basierte
tagliche online HDF initiiert (113). Mit kurzer téglicher online HDF konnte nach 12 Monaten ein
signifikanter Abfall des Serumphosphats von 1,9 auf 1,3 mg/dl trotz Reduktion der
Phosphatbinder und Aufhebung diatetischer Restriktionen beobachtet werden. Ebenfalls sank
der mittlere arterielle Blutdruck signifikant nach Umstellung von konventioneller HDF zu kurzer
taglicher HDF (von 95 mmHg auf 87 mmHg) und die interventrikuldre kardiale Septumdicke
verringerte sich signifikant (von 10,9 auf 6,8 mm) (113). Die mittlere Wachstumsgeschwindigkeit

nahm nach Umstellung auf kurze tagliche online HDF von 3,8 cm/Jahr auf 14,3 cm/Jahr innerhalb
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eines Jahres zu (114). Camargo et al. konnten diese positiven Effekte auf das Wachstum
ebenfalls beobachten (115).

Geary et al. etablierten ein téaglich nachtliches Heim-HD Programm fiir Kinder und Jugendliche
(119). Vier jugendliche Dialysepatient*innen wurden in die erste Analyse eingeschlossen (117).
Samtliche diatetische und Flussigkeitsrestriktionen konnten nach Umstellung von konventioneller
HD aufgehoben werden. Aufgrund von niedrigen Serumphosphat- und Serumcalciumwerten
mussten Calcium und Phosphat substituiert werden. Die arteriellen systolischen Blutdruckwerte
waren bei den vier Patient*innen nach Umstellung auf taglich néachtliche Heim-HD sehr
unterschiedlich: Zwei Patient*innen bendtigten weiterhin Antihypertensiva; die anderen beiden
hatten haufig hypotensive Episoden an der Dialyse (117). Die HRQOL verbesserte sich bei drei
der vier Patient*innen. Die Schulfehltage wurden nach Umstellung auf taglich néchtliche Heim-
HD weniger. Allerdings war die Belastung fur die Familien mit der téaglichen Heim-HD erheblich
(117).

Hothi et al. untersuchten vier Jugendliche mit téglich néchtlicher HD. Bei allen vier Patient*innen

konnten Phosphatbinder abgesetzt werden. Die Serumphosphatwerte lagen im Normbereich bei

normaler Kost ohne Restriktionen. Die Parathormonspiegel lagen bei drei der vier Patient*innen
mit téaglich néchtlicher HD unter 100 pg/ml (118).

Lebens-  Wach- BMI Schul-
qualitat stum fehltage

Studie Serum-
phosphat

Kurze Fischbach
tagliche et al. (113)

Fischbach i i
et al. (114)

Camargo i
et al. (115)

Taglich Geary et al. ~l l 0 ~ 0 keine l
QEI I (117)

Hothi et al. l keine
(118)

Tabelle 2 Intensivierte HD-Verfahren bei Kinder und Jugendlichen
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1.8. Fragestellung

Bei erwachsenen Patient*innen stellen intensivierte HD-Verfahren eine Option dar, die Morbiditat
und Lebensqualitét der Betroffenen zu verbessern. Um zu untersuchen, ob diese positiven
Effekte auch bei Kindern und Jugendlichen zu beobachten sind, wurde ein né&chtliches
intermittierendes HD-Programm als prospektive Beobachtungsstudie initiiert. Es wurde
untersucht, welchen Einfluss die nachtlich intermittierende HD auf Urdmie-assoziierte Parameter,
auf die Medikamentenmenge und auf die Lebensqualitdt der Betroffenen im Vergleich zur
konventionellen HD und zur PD hat. Des Weiteren wurde versucht, ob die néachtliche
intermittierende HDF gegentber der néchtlich intermittierenden HD die Dialysequalitat weiter

verbessert.

Um zu analysieren, in wieweit intensivierte HD-Verfahren bereits im klinischen Alltag sowohl bei
Kindern und Jugendlichen als auch bei Erwachsenen eingesetzt werden, und welche Einstellung
die Behandler gegeniuber diesen Verfahren haben, wurden Umfragen unter

Erwachsenennephrolog*innen und Kindernephrolog*innen durchgefihrt.
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2. Ergebnisse

2.1. Aufbau eines Zentrums-basierten, néachtlich intermittierenden
Hamodialyseprogramms fur Kinder und Jugendliche (,,A hospital-based intermittent

nocturnal hemodialysis program for children and adolescents®)

Der nachfolgende Text entspricht inhaltlich dem Abstract der Arbeit (120) (J Pediatr 2011;
158(1):95-96; https://doi.org/10.1016/].jpeds.2010.06.036):

LZIEL: Etablierung eines Zentrums-basierten néachtlichen HD-Programms fiir Kinder und
Jugendliche.

STUDIENDESIGN: Sechzehn Patient*innen (Alter 0,5 bis 17 Jahre) wurden prospektiv
eingeschlossen. Urdmie-assoziierte Laborwerte, Anzahl und Dosierung von Medikamenten sowie

die HRQOL wurden analysiert.

ERGEBNISSE: Die néchtlich intermittierende HD wurde gut vertragen. Kt/V und nPNA
(normalized protein nitrogen appearance) waren signifikant héher bei nachtlich intermittierender
HD. Der pradialytische mittlere arterielle Druck, die Harnstoff-, Phosphat- und
Parathormonspiegel waren deutlich niedriger. Die diatetischen und die FlUssigkeitsrestriktionen
konnten bei nachtlich intermittierender HD aufgehoben werden. Die Anzahl und Dosierung von
Antihypertensiva, Phosphat- und Kaliumbindern konnten reduziert werden. Die HRQOL

verbesserte sich und die Schulfehltage wurden bei allen Patient*innen weniger.

SCHLUSSFOLGERUNGEN: Zusatzlich zu einer besseren Kontrolle von Uramie-assoziierten
Symptomen ermdglicht die nachtlich intermittierende HD eine Nahrungs- und
Flussigkeitsaufnahme ohne Einschrankungen. Das Wohlbefinden der Patient*innen verbessert
sich. Angesichts des anhaltenden Mangels an Spenderorganen und der hohen Morbiditat und
Mortalitéat bei konventioneller HD sind intensivierte Dialysemodalitaten eine dringend benétigte

Therapieoption.“ (Ubersetzung der Autorin)
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2.2. Hamodiafiltration in einem Zentrum-basierten nachtlich intermittierenden Dialyseprogramm

fiir Kinder und Jugendliche (,,Hemodiafiltration in a pediatric nocturnal dialysis program”)

Nach Etablierung des néchtlich intermittierenden HD-Programms fur Kinder und Jugendliche wurde in
einer prospektiven Studie untersucht, ob HDF im Vergleich zur HD die Qualitat der Dialyse noch weiter
steigern kann.

Der nachfolgende Text entspricht inhaltlich dem Abstract der Arbeit (121) (Pediatr Nephrol 2014;
29(8):1411-1416; https://doi.org/10.1007/s00467-014-2776-9):

LHINTERGRUND: Um die nachteiligen Folgen der konventionellen Dialyse zu Uberwinden, wurden
intensivierte Dialyseprogramme entwickelt. Deren Machbarkeit und positive Auswirkungen im
padiatrischen Bereich wurde bereits gezeigt. Um zu untersuchen, ob ein solches intensiviertes HD-
Programm weiter verbessert werden kann, wurde die HDF in ein Zentrum-basiertes nachtliches HD-

Programm fur Kinder und Jugendliche implementiert.

METHODEN: Nach Beginn der konventionellen HD wechselten sieben Patient*innen fir drei Monate
zur intermittierend néchtlichen HD, weitere drei Monate zur intermittierend nachtlichen online HDF und
schlieBlich zuriick zur nachtlichen HD. Uramie assoziierte Parameter, préadialytischer Blutdruck,
intradialytische Ereignisse, Albumin, Vitamine und Spurenelemente wurden untersucht. Kt/V und nPNA
wurden analysiert. Die Menge an Phosphatbindern, Kaliumbindern und Antihypertensiva wurden

registriert. Diatetische Einschrdnkungen wurden ebenfalls dokumentiert.

ERGEBNISSE: Die Phosphatwerte und Parathormonspiegel waren nach dem Wechsel von
konventioneller HD zur nachtlichen HD und zur néchtlichen HDF signifikant reduziert. Die Dialysedosis
(Kt/V) war bei den Patient*innen unter nachtlicher HD und nachtlicher HDF signifikant erhdht. Mit
nachtlicher HDF erhohte sich das Kt/V auch signifikant im Vergleich zur nachtlichen HD. Der Blutdruck
war bei den Patient*innen sowohl mit n&chtlicher HD als auch mit nachtlicher HDF trotz Reduktion der
blutdrucksenkenden Medikamente signifikant niedriger. Serumalbuminspiegel und nPNA waren
signifikant héher mit néchtlicher HD und mit néchtlicher HDF. Vitamine und Spurenelemente blieben
unverandert. Alle diatetischen Einschrankungen konnten bei den Patient*innen sowohl mit nachtlicher

HD als auch mit nachtlicher HDF aufgehoben werden.

SCHLUSSFOLGERUNGEN: Die Einfuihrung eines nachtlichen HD-Programms verbesserte die Urdmie-
assoziierten Parameter, die Erndhrung und die hamodynamische Stabilitét der Patient*innen signifikant.
Die HDF konnte das intensivierte Programm durch Erhéhung des Kt/V noch weiter verbessern.*

(Ubersetzung der Autorin)
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2.3. Vergleich der nachtlichen Peritonealdialyse mit nachtlich intermittierender Hamodialyse bei
Kinder und Jugendlichen (,ls peritoneal dialysis still an equal option? Results of the Berlin

pediatric nocturnal dialysis program®)

Die n&chtlich intermittierende HD ist vor allem fiir altere Kinder und Jugendliche geeignet. Eine weitere
nachtliche Dialyseoption ist die nachtlich automatisierte PD. In dieser Studie wurde verglichen, ob die

nachtlich intermittierende HD der PD bei Jugendlichen Uberlegen ist.

Der nachfolgende Text entspricht inhaltlich dem Abstract der Arbeit (122) (Pediatr Nephrol 2015;
30(7):1181-1189; https://doi.org/10.1007/s00467-015-3043-4):

LHAINTERGRUND: Die PD und die konventionelle HD gelten als gleichermalien effiziente
Dialyseverfahren bei Kindern und Jugendlichen. Das Ziel unserer Studie war zu analysieren, ob ein

intensiviertes, nachtliches HD-Programm der PD bei jugendlichen Dialysepatient*innen tUberlegen ist.

METHODEN: 13 Patient*innen wurden prospektiv in das intensivierte, néchtliche HD-Programm
aufgenommen. Uramie-assoziierte Parameter, Parameter fir Erndhrung, Medikamente und Blutdruck
wurden analysiert. Diese Daten wurden mit 13 PD-Patient*innen gepaart nach Geschlecht, Alter und

Gewicht, zu Beginn des jeweiligen Dialyseprogramms und nach sechs Monaten Dialyse verglichen.

ERGEBNISSE: Die Serumphosphatspiegel nahmen in der nachtlichen HD-Gruppe signifikant ab und
blieben in der PD-Gruppe unverandert wahrend der 6-monatigen Beobachtungsphase. Der arterielle
Blutdruck war in der nachtlichen HD-Gruppe signifikant niedriger trotz Reduktion der Antihypertensiva,
wahrend die Blutdruckwerte in der PD-Gruppe unverdndert blieben. Eine praexistierende
linksventrikulare Hypertrophie war nach sechs Monaten nachtlicher HD nicht mehr nachweisbar; die
Serumalbuminwerte verbesserten sich. Bei den Patient*innen mit néchtlicher HD konnten diatetische
Einschrankungen aufgehoben werden, wahrend sie fur die Patient*innen mit PD-Behandlung bestehen
blieben. Die Restdiurese blieb nach sechs Monaten sowohl mit nachtlicher HD als auch mit PD
unverandert. Patient*innen mit néchtlicher HD waren signifikant weniger Tage im Krankenhaus im

Vergleich zu den PD-Patient*innen.

SCHLUSSFOLGERUNGEN: Basierend auf diesen Ergebnissen fuhrt die nachtliche, intensivierte HD
zu signifikant verbesserten Urdmie assoziierten Parametern. Wenn individuell und logistisch mdglich,
sollte die nachtliche intensivierte HD bei alteren Kindern und Jugendlichen bevorzugt eingesetzt

werden.“ (Ubersetzung der Autorin)
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2.4. Implementierung und Hindernisse von intensivierten Hamodialyseverfahren bei Kindern und
Jugendlichen weltweit (,,Barriers for implementation of intensified hemodialysis: survey results

from the International Pediatric Dialysis Network*)

Berichte Uber den Einsatz von intensivierten HD-Verfahren bei Kindern und Jugendlichen gibt es nur
aus einzelnen padiatrischen Dialysezentren. Mittels einer Umfrage innerhalb des International Pediatric
Dialysis Network wurde in dieser Arbeit analysiert, in wieweit intensivierte HD-Verfahren im klinischen

Alltag weltweit bereits eingesetzt werden.

Der nachfolgende Text entspricht inhaltlich dem Abstract der Arbeit (123) (Pediatr Nephrol 2018;
33(4):705-712;https://doi.org/10.1007/s00467-017-3831-0):

LHINTERGRUND: Bei Patient*innen unter konventioneller HD ist die Morbiditdt hoch und die
Lebensqualitat stark beeintrachtigt. Intensivierte HD-Programme wurden entwickelt, um diese
Unzulanglichkeiten zu tberwinden. Bislang haben nur wenige padiatrische Dialysezentren Uber die
Implementierung eines solchen intensivierten HD-Programms berichtet.

METHODEN: Eine Online-Umfrage wurde an alle 221 padiatrischen Dialysezentren gesendet, die am
International Pediatric Dialysis Network teilnehmen. Ziel der Untersuchung war es, die Einstellung von
padiatrischen Nephrolog*innen zu intensivierten HD-Verfahren, die Haufigkeit des Einsatzes im

klinischen Alltag und die Hurden fur den Einsatz zu analysieren.

ERGEBNISSE: Von 221 padiatrischen Dialysezentren antworteten 61% (n=134) auf die Umfrage. 69%
gaben an, dass sie genlgend Evidenz fiir den Einsatz von intensivierten HD-Verfahren sehen,
unabhangig davon, ob intensivierte Verfahren in ihrem eigenen Zentrum bereits angeboten wurden oder
nicht. 50% der Befragten hielten die taglich néchtliche HD fir das beste HD-Verfahren. Nur 2% der
Befragten hielten die konventionelle HD fir das beste Verfahren. Insgesamt gaben 38% der Befragten
an, dass in ihrem Zentrum nur einzelne Patient*innen mit intensivierter HD behandelt werden, am
haufigsten in Form von kurzen taglichen HD-Sitzungen. Die wichtigsten Hindernisse fur den Ausbau
intensivierter HD-Programme waren der Mangel an ausreichenden Finanzmitteln (66%) und der Mangel
an Personal (63%).

FAZIT: Die intensivierte HD wird von vielen padiatrischen Nephrolog*innen als die Dialysemodalitat, die
mit dem besten Outcome assoziiert ist, angesehen. Die eingeschrankte Anwendung intensivierter HD-
Verfahren zeigt, wie wichtig es ist, die Hindernisse, die dem Einsatz im klinischen Alltag im Wege stehen,

zu beseitigen.“ (Ubersetzung der Autorin)
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2.5. Implementierung und Hindernisse von intensivierten Hamodialyseverfahren in Deutschland

(,Attitudes of nephrologists towards intensified hemodialysis®)

Bei erwachsenen Dialysepatient*innen gibt es mehrere pro- und retrospektive Studien, die den Einsatz
von intensivierten HD-Verfahren untersuchten. Allerdings gibt es keine Angaben, inwieweit intensivierte
HD im klinischen Alltag etabliert ist und welche Hindernisse dem Einsatz im Wege stehen. Um die

Situation in Deutschland zu evaluieren, wurden in folgender Arbeit die Mitglieder der DGfN befragt.

Der nachfolgende Text entspricht inhaltlich dem Abstract der Arbeit (124) (Clin Nephrol 2018; 90(4):255-
261; https://doi.org/10.5414/CN109350)

+ZIELE: Intensivierte HD-Programme wurden entwickelt, um die Mangel der konventionellen HD zu
kompensieren. Es liegen jedoch keine Daten zur Implementierung von intensivierten HD-Programmen
im klinischen Alltag vor. Deshalb wurde die Einstellung von Nephrolog*innen gegeniber intensivierten
HD-Verfahren, die Haufigkeit des Einsatzes der intensivierten Verfahren im klinischen Alltag und die
Hurden fur die Umsetzung erfragt.

MATERIAL UND METHODEN: Es wurde eine Online-Umfrage innerhalb der DGfN durchgefuhrt.

ERGEBNISSE: Unter den Befragten gaben 44% an, dass sie genligend Evidenz fir den Einsatz von
intensivierten HD-Verfahren sahen, unabhangig davon, ob intensivierte Verfahren in ihrem eigenen
Zentrum bereits angeboten wurden oder nicht. Die wichtigsten Hindernisse fur den Ausbau intensivierter
HD-Programme waren eine unzureichende Finanzierung (81%) und der Mangel an Personal (60%).
44% der Befragten boten intensivierte HD-Verfahren bereits an. Es erhielten vor allem Patient*innen
eine intensivierte Dialyse, wenn sie unter konventioneller HD unzureichend dialysiert waren. Nur 19%
der Befragten boten routinemafig allen Patient*innen in Vorbereitung auf eine NET ein intensiviertes
Verfahren an. 33% der Befragten boten kurze tagliche, 70% néachtlich intermittierende und 4% taglich

nachtliche HD an. In 30% der befragten Zentren wurde die intensivierte HD zu Hause durchgefiihrt.

FAZIT: Fast die Halfte der Befragten bot intensivierte HD-Verfahren an. Die inaddquate Finanzierung
von intensivierten HD-Programmen reprasentierte die wichtigste Barriere fur den breiten Einsatz im

klinischen Alltag.“ (Ubersetzung der Autorin)
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2.6. Implementierung von assistierten Dialyseverfahren in Deutschland (,,Attitudes of

nephrologists towards assisted home dialysis in Germany*)

Hausliche Dialyseverfahren stellen sowohl fur Patient*innen als auch aus 6konomischer Sicht eine gute
Option im Vergleich zur Zentrums-basierten konventionellen HD dar. Die Heimdialyse kann fir die
Patient*innen und die Angehérigen eine starke Belastung bedeuten. Eine Assistenz durch ambulante
Pflegedienste, Pflegekréfte einer Wohneinrichtung oder des Dialysezentrums kann fir die Betroffenen
eine Erleichterung darstellen. Inwieweit assistierte Heim-Dialyseverfahren in Deutschland etabliert sind,

wurde in folgender Arbeit untersucht.

Der nachfolgende Text entspricht inhaltlich dem Abstract der Arbeit (125) (Clin Kidney J 2018;
11(3):400-405; https://doi.org/10.1093/ckj/sfx108)

,HINTERGRUND: Die assistierte Heimdialyse ist eine Option, die Vorteile der Heimdialyse-Therapie
auch den Dialysepatient*innen zu ermdglichen, die allein nicht in der Lage sind, eine Heimdialyse
durchzufiihren. Die assistierte Heimdialyse wird in vielen Landern zunehmend angeboten. Aus

Deutschland gibt es hierzu keine Daten.

METHODEN: Eine Online-Umfrage wurde durchgefihrt, um die Einstellungen und Hindernisse fur die
Umsetzung von assistierten Dialyseverfahren zu analysieren. Die Umfrage wurde an alle 2060
Mitglieder der DGfN versandt.

ERGEBNISSE: 14% der Befragten (n = 286) antworteten. Dies entsprach 24% aller deutschen
Dialysezentren. Assistierte Heimdialyse wurde als eine sinnvolle Option von Uber 90% der
Antwortenden angesehen. 55% der Zentren boten assistierte Heimdialyse-Verfahren an (bevorzugt
PD). Die Anzahl der Patient*innen, die mit einem assistierten Heimdialyse-Verfahren behandelt wurden,
war gering. 77% der Zentren behandelten nicht mehr als 10 Patient*innen damit. Nephrol*innen, die
assistierte Heimdialyse-Verfahren anboten, waren alter und arbeiteten in gréf3eren Dialysezentren im
Vergleich zu Nephrolog*innen, die diese Verfahren nicht anboten. Assistierte Dialyseverfahren wurden
in 57% der Zentren im Pradialysestadium angeboten. Unzureichende konventionelle HD und
Patientenwunsch waren Grinde fur das Angebot der assistierten Verfahren. Hindernisse fur das
Angebot assistierter Heimdialyse stellten mangelnde Kostenerstattung, Personalmangel und

mangelnde Fachkompetenz dar.

SCHLUSSFOLGERUNGEN: Aus Sicht deutscher Nephrolog*innen sind assistierte Dialyseverfahren
eine sinnvolle Methode fir die hausliche Dialyseversorgung. Unzureichende Finanzierung und Mangel
an qualifiziertem Personal wurden als wichtigste Hindernisse fir den Einsatz assistierter Verfahren
gesehen. Weitere Studien sind notwendig, um assistierte Heimdialyse-Verfahren im Hinblick auf

Patienten Outcome und Kosten zu evaluieren.“ (Ubersetzung der Autorin)
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3. Diskussion

3.1. Kardiovaskuléare Surrogat-Parameter bei intensivierten HD-Verfahren

Kardiovaskulare Komplikationen sind der Hauptgrund fir die deutlich erhfhte Mortalitat von
Dialysepatient*innen im Vergleich zur Allgemeinbevdlkerung. Dies trifft fur alle Altersgruppen vom
Saugling bis hin zum hochbetagten Erwachsenen zu (110). Da kardiovaskulédre Ursachen auch
nach Transplantation eine der Haupttodesursachen darstellen und die urdmische Vaskulopathie
nach Nierentransplantation nicht komplett reversibel ist, sollten alle Anstrengungen ab dem
frihen Stadium der CNI und wahrend der Dialysezeit unternommen werden, um vaskulare

Umbauprozesse zu verhindern.

Bei Uber 60% der Kinder und Jugendlichen lassen sich bei Dialysebeginn hypertensive arterielle
Blutdruckwerte feststellen (126). Auch Dyslipidamien treten bei Kindern und Jugendlichen mit
CNI im Vergleich zur gleichaltrigen Normalbevolkerung signifikant h&ufiger auf (127). Neben
diesen klassischen Risikofaktoren, arterielle Hypertonie und Dyslipidéamie, tréagt in der CNI die
Imbalance des Calcium-Phosphat-Stoffwechsels wesentlich zur Pathogenese kardiovaskularer
Erkrankungen bei (128).

Als kardiovaskulare Surrogat-Parameter werden in Studien haufig der arterielle Blutdruck, die
linksventrikulare Masse, Anzahl der Antihypertensiva, sowie funktionelle und strukturelle
GefalRveranderungen untersucht. Als Maf3 fir den Calcium-Phosphat-Stoffwechsel werden der

Serumphosphatspiegel, der Parathormonspiegel und die Menge an Phosphatbindern analysiert.

Im Berliner Nachtdialyseprogramm fiir Kinder und Jugendliche zeigten sich signifikant positive
Effekte auf kardiovaskulare Surrogat-Parameter (120-122). Nach Umstellung von
konventioneller HD auf nachtlich intermittierende HD sank der mediane Serumphosphatwert von
2,1 auf 1,4 mmol/l trotz Reduktion der Phosphatbinder und Aufhebung der diatetischen
Phosphatrestriktion bei 16 Patient*innen (120). Der mediane Parathormonspiegel sank von 445
auf 184 ng/l. Der préadialytische mittlere arterielle Blutdruck verringerte sich von 102 auf 93 mmHg
trotz Reduktion der antihypertensiven Medikation. Bei Einschluss in das Nachtdialyseprogramm
wiesen zwei Patienten eine linksventrikulare Hypertrophie auf, die nach sechs Monaten néchtlich
intermittierender HD nicht mehr nachweisbar war (120).

In einer zweiten Studie innerhalb des Berliner Nachtdialyseprogrammes wurden sieben
Patient*innen prospektiv in einem cross-over Design mit konventioneller HD, mit nachtlich
intermittierender HD und mit n&chtlich intermittierender online HDF untersucht (121). Die
Serumphosphatspiegel sanken auch hier signifikant sowohl bei nachtlich intermittierender HD (-
0,4 mmol/l) als auch bei nachtlich intermittierender online HDF (-0,5 mmol/l) im Vergleich zur
konventionellen HD ab trotz Absetzen der Phosphatbinder und Aufhebung diatetischer
Restriktionen. Der pradialytische mittlere arterielle Blutdruck sank signifikant um 8 mmHg nach

Umstellung auf nachtlich intermittierende HD mit reduzierter antihypertensiver Therapie (121).
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In der dritten Studie wurden Jugendliche mit nachtlich intermittierender HD mit Jugendlichen mit
nachtlich automatisierter PD retrospektiv verglichen (122). Es wurden die Unterschiede in beiden
Gruppen vor Beginn der Dialyse und nach sechs Monaten Dialyse analysiert. Bei nachtlich
intermittierender HD sank der préadialytische mittlere arterielle Blutdruck trotz Reduktion der
antihypertensiven Medikation signifikant um 6 mmHg ab, wéhrend bei PD der mittlere arterielle
Blutdruck konstant blieb. Bei drei Patienten mit zuvor beschriebener linksventrikularer
Hypertrophie normalisierte sich die Wanddicke nach Beginn der néachtlich intermittierenden HD.
Der Serumphosphatspiegel war nach sechs Monaten nachtlich intermittierender HD signifikant
niedriger (-0,8 mml/l). Unter PD &nderte er sich nicht (122).

Diese Ergebnisse bestatigten die positiven Auswirkungen wie sie bereits fur Erwachsene mit
nachtlich intermittierender HD gezeigt werden konnten. Ok et al. beschrieben eine signifikante
Reduktion des Serumphosphates bei zeitgleicher Reduktion der Phosphatbinder bei
Patient*innen mit nachtlich intermittierender HD im Vergleich zu Patient*innen mit konventioneller
HD. Die linksventrikulare Masse war mit nachtlich, intermittierender HD signifikant geringer (111).
Lacson et al. berichteten Uber signifikant niedrigere Serumphosphatspiegel mit nachtlich
intermittierender HD im Vergleich zur konventionellen HD (112). Weitere Beobachtungsstudien
mit kleinen Fallzahlen berichteten ebenfalls positive Effekte auf arteriellen Blutdruck und
Phosphatwerte (129-133). Nach einem Jahr ndachtlich intermittierender HD konnte bei
Erwachsenen gezeigt werden, dass sich die flussvermittelte Vasodilatation, als Maf3 fur eine
bessere Endothelfunktion, im Vergleich zur konventionellen HD signifikant steigerte (134). Eine
hohere flussvermittelte Vasodilatation war mit niedrigeren Phosphatserumwerten assoziiert
(134).

Auch mit anderen Modalitaten der intensivierten HD wie der kurzen taglichen HD und der taglich
nachtlichen HD konnten positive Effekte auf kardiovaskuldre Surrogat-Parameter beobachtet
werden (97,98,101,102,107,113,117,118,135-138). Strukturelle Gefallveranderungen wurden
von Yuen et al. analysiert: 38 Patient*innen wurden prospektiv mit taglich néachtlicher Heim-HD
auf Progression in einer Computertomografie nachgewiesenen koronaren Verkalkungen
untersucht (139). Innerhalb eines Jahres kam es bei Patient*innen mit praexistierenden
ausgepragten Verkalkungen nur zu einer minimalen, nicht signifikanten Progression der
Verkalkungen. Die Autoren interpretierten die nicht signifikante Progression als positiven Effekt
der intensivierten HD (139).

Die positiven Effekte auf den arteriellen Blutdruck und die Calcium-Phosphat-Homdostase, die
bei Kindern und Jugendlichen mit intermittierend néchtlicher HD erzielt werden konnten, sprechen
fur eine deutliche Verbesserung des kardiovaskularen Risikoprofils. Funktionelle und strukturelle
GefaBveranderungen wurden in diesen drei Studien nicht untersucht. Aufgrund der Ergebnisse
bei erwachsenen Patient*innen mit intensivierten Dialyseverfahren (134,139) ist es sehr

wahrscheinlich, dass sich bei Kindern und Jugendlichen mit Hilfe intensivierter HD-Verfahren
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vaskulare Umbauprozesse ebenfalls verzégern lassen. Dies legt nahe, dass sich die

Langzeitprognose der Patient*innen mit intensivierter HD erheblich verbessern kann.

3.2. Lebensqualitat bei intensivierten HD-Verfahren

Die Dialyse als medizinische Therapie stellt fir die Betroffenen und ihrem direkten sozialen
Umfeld haufig eine erhebliche Belastung dar. Nachdem das primare Uberleben der Betroffenen
aufgrund der besseren Dialysetechnik in den letzten Jahren nicht mehr allein priméares
Behandlungsziel ist, rickt die Lebensqualitat der Patient*innen zunehmend ins Blickfeld der
medizinischen Forschung. GemalR der Weltgesundheitsorganisation ist Lebensqualitat die
subjektive Wahrnehmung einer Person Uber ihre Stellung im Leben, in Relation zur Kultur und
den Wertesystemen, in denen sie lebt, in Bezug auf ihre Ziele, Erwartungen und Standards (140).
Unterschieden wird zwischen einer allgemeinen Lebensqualitdt und der HRQOL. Letztere ist
definiert als der subjektiv wahrgenommene Gesundheitszustand des Betroffenen. Bei der
Bewertung spielt die Fahigkeit den Alltag zu bewaltigen und sich sozial zu integrieren die
wichtigste Rolle (141). Die HRQOL ist variabel im zeitlichen Verlauf. Sie ist abhangig vom
Krankheitsverlauf, der durchgefihrten medizinischen Therapien und dem mentalen
Anpassungsprozess des Individuums (141). Die gezielte Untersuchung der HRQOL ist auch
deshalb von Interesse, da chronisch Kranke nicht automatisch in ihrer HRQOL beeintrachtigt
sind. Viele Patienttinnen mit chronischen Erkrankungen berichten Uber ein mit gesunden
Probanden vergleichbare HRQOL (142). Als Messinstrumente wurden Fragebdgen entwickelt,
die entweder krankheitsiibergreifend oder krankheitsspezifisch die HRQOL ermitteln. Die
Fragebogen werden je nach Verfahren selbstandig schriftich ausgefillt oder im
Interviewverfahren vervollstandigt. Von den krankheitstibergreifenden Verfahren wurde in
Studien zu intensivierten HD-Verfahren haufig der SF-36 eingesetzt (143). Diesen Test gibt es
sowohl in der Version zur Selbst- als auch zur Fremdbeurteilung. Er lasst sich bei Personen ab
14 Jahren einsetzen. Fiur Dialysepatient*innen gibt es als krankheitsspezifische Testverfahren
den Kidney Disease Quality of Life (KDQOL) Test (144).

Die HRQOL spielt fur Dialysepatient*innen eine wichtige Rolle. In einer Umfrage innerhalb des
Kuratoriums fur Dialyse und Nierentransplantation KfH wurden 4518 HD-Patient*innen befragt,
welche Aspekte ihnen bei der Dialysebehandlung wichtig sind. Uber 90% der Befragten
empfanden die Sicherheit der Behandlung, die HRQOL und die Zufriedenheit mit der Versorgung
in der Dialyseeinrichtung als sehr wichtig. Die Lebenserwartung, die Fahrtzeiten zur Klinik und
die Vereinbarkeit mit dem Beruf wurden als weniger wichtig eingestuft (145). Urquart-Secord et
al. befragten erwachsene HD-Patient*innen und die Angehdrigen, die die Patient*innen im
hauslichen Umfeld versorgten, anhand welcher Kriterien sie den Erfolg der Dialysebehandlung
messen. Kontrolle der Miidigkeit, Krankheitsbewaltigung, Mdglichkeit zu Reisen und Dialyse-freie

Zeit waren die wichtigsten Faktoren (146).
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Im Berliner Nachtdialyseprogramm zeigte sich eine deutlich verbesserte HRQOL. Bei Etablierung
des Programmes wurden die HRQOL der Patient*innen vor Umstellung und nach vier Monaten
mit nachtlich intermittierender HD mittels SF-36 ermittelt. Die HRQOL besserte sich deutlich
sowohl in der Selbsteinschatzung als auch in der Einschatzung der Eltern und des oder der
betreuenden Kindernephrolog*in. Zuvor an konventioneller HD verordnete diatetische und
Flussigkeitsrestriktionen konnten aufgehoben werden. Zudem verringerten sich die Schulfehltage
von 37 auf 12 innerhalb von sechs Monaten (120). In den beiden weiteren Studien wurde die
HRQOL nicht systematisch mittels standardisiertem Testverfahren untersucht. Auch in diesen
Studien konnten alle Flussigkeits- und diatetischen Restriktionen aufgehoben werden, was fir
eine verbesserte HRQOL gemal des KDQOL-Testverfahrens spricht (144). Die Tage, die die
Patient*innen stationdr im Krankenhaus waren, waren mit nachtlich intermittierender HD deutlich

geringer als bei Gleichaltrigen mit nachtlicher PD (122).

Die Verlagerung der Dialysezeit in die Nacht ermdglicht es den Jugendlichen nicht nur die
komplette Unterrichtszeit in der Schule anwesend zu sein, sondern auch am Nachmittag ihren
Freizeitaktivitaten nachzugehen. Die nachtlichen Verfahren stellen fiir Jugendliche und junge
Erwachsene eine gute Option dar, um mdglichst uneingeschrankt am Ausbildungs- bzw.
Berufsalltag teilhaben zu kénnen. Mit konventioneller HD kdénnen viele Patient*innen ihrem Beruf
nicht mehr nachgehen. In einer US-amerikanischen Studie arbeiteten nach einem Jahr
konventioneller HD nur noch ein Drittel der Dialysepatient*innen, die vor Beginn der Dialyse

berufstatig gewesen waren (147).

Andere Zentren, die intensivierte HD-Verfahren bei Kindern und Jugendlichen einsetzten,
berichteten ebenfalls Uber eine deutlich verbesserte HRQOL nach Umstellung auf ein
intensiviertes Verfahren (113,117). Fischbach et al. analysierte die HRQOL fur die kurze tégliche
HDF nicht systematisch mittels eines standardisierten Testverfahrens (113). Er berichtete iber
eine Steigerung der kdrperlichen Aktivitat und eine geringere Fehlzeit in der Schule. Bei allen
Patient*innen konnten diatetische und Flussigkeitsrestriktionen mit kurzer taglicher HDF
aufgehoben werden (113). Mit taglich nachtlicher HD besserte sich die HRQOL bei Kindern und
Jugendlichen ebenfalls (117). Geary et al. konnten bei drei der vier Patient*innen eine verbesserte
HRQOL ermitteln. Die Schulfehltage der Patient*innen wurden weniger und die Lehrer der
Patient*innen berichteten im Interview sowohl tiber eine bessere Teilhabe am Unterricht als auch
Uber vermehrte soziale Kontakte innerhalb der Schule. Die aufgehobenen Flissigkeits- und

diatetischen Restriktionen trugen zusétzlich zur Verbesserung der HRQOL bei (117).

Welchen Einfluss intensivierte HD-Verfahren auf die HRQOL haben, wurde in mehreren Studien
bei Erwachsenen ebenfalls untersucht. Im Short Daily Trial zeigte sich eine signifikante
Verbesserung der HRQOL und kirzere Rekonvaleszenz-Zeiten nach den Dialysesitzungen
(97,104,105). Im Nocturnal Trial zeigte sich kein signifikanter Einfluss auf die HRQOL im
Vergleich der beiden Gruppen konventionelle HD und téglich néchtliche HD (98). Die
Rekonvaleszenz-Zeit nach der Dialysesitzung war kiirzer mit taglich nachtlicher HD im Vergleich

zur konventionellen HD (105).
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In einer multizentrischen spanischen Studie konnte gezeigt werden, dass die HRQOL bei
Patient*innen mit kurzer taglicher HD signifikant besser war als bei Patient*innen mit
konventioneller HD (148). Diese positiven Effekte auf die HRQOL konnten in der FREEDOM
(Following Rehabilitation, Economics and Everyday-Dialysis Outcome Measurements) Studie
bestétigt werden. Patient*innen mit kurzer taglicher Heim-HD erholten sich schneller nach den
Dialysesitzungen als Patient*innen mit konventioneller Zentrums-basierter HD (149).

Aktuell gibt es keine Studie, die einen negativen Einfluss der intensivierten HD auf die HRQOL
feststellt. Obwohl die Patient*innen mehr Zeit an der Dialyse verbringen, ist das Wohlbefinden im
Dialyse-freien Intervall, sicherlich auch bedingt durch die kirzeren Rekonvaleszenz-Zeiten,
deutlich gebessert. Diese Aspekte sollten den Patient*innen und ihrem betreuenden Umfeld im
Aufklarungsgesprach tber intensivierte HD-Verfahren erlautert werden, da Patient*innen den

langeren Dialysezeiten zunachst skeptisch gegenlberstehen kénnen.

3.3. Vor- und Nachteile der einzelnen intensivierten HD-Verfahren

Intensivierte HD-Verfahren stellen eine Moglichkeit der NET dar. Das behandelnde Team aus
Nephrolog*innen, Pflegekraften, Psycholog*innen und Sozialarbeiter*innen sollte mit dem oder
der Patient*in und den Angehdrigen das am besten geeignete Dialyseverfahren ermitteln. Hierfir
sollten die Patient*innen in einem frihen Stadium der CNI in einem nephrologischen Zentrum
betreut werden, das maoglichst alle Formen der NET kennt und anbietet (81). Die Patient*innen
und ihre Angehdérigen sollten Uber die verschiedenen Modalitaten der Dialyse, HD und PD,
inklusive Heim-Dialyseverfahren, der Nierentransplantation inklusive Lebendspende, und je nach
Alter und Komorbiditaten Uber eine konservative Therapie unter Verzicht einer NET aufgeklart
werden (81). Im aktuellen Dialysestandard der DGfN sind intensivierte Dialyseverfahren als
Option nicht erwéahnt. Im Gegensatz zur aktuellen Leitlinie der KDOQI, in der Patient*innen im
Pradialysestadium auch Uber die Mdoglichkeit intensivierter HD-Verfahren aufgeklart werden
sollen (25).

Welche Form der intensivierten HD durchgefiihrt werden sollte, hangt von den Praferenzen des
oder der Patient*in und des personlichen Umfeldes, von medizinischen Faktoren und von dem

Angebot des Dialysezentrums ab.

Nachtlich intermittierende HD

Die nachtlich intermittierende HD kann zu Hause oder im Zentrum durchgefiihrt werden. Anhand
der beiden durchgefiihrten Umfragen zeigte sich, dass in den meisten Dialysezentren die
nachtlich intermittierende HD unter limited care Bedingungen als zentralisierte Heimdialyse

durchgefuhrt wird (123,124). Der Vorteil dieses Verfahrens liegt darin, dass die Frequenz der
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Dialysesitzungen nicht erhdht wird und somit keine negativen Effekte auf den GefalRzugang zu
erwarten sind. Vor allem fir Patient*innen, die an der Dialyse einen nahezu ungestdrten Schlaf
haben, stellt dies eine geeignete Option dar. Die intermittierend n&chtliche HD schrankt
Dialysepatient*innen am wenigsten hinsichtlich ihrer Ausbildung oder Berufsausubung ein. So
eignet sie sich gerade auch fir altere Kinder und Jugendliche, wie im Berliner
Nachtdialyseprogramm gezeigt werden konnte. Die Schulfehltage waren deutlich geringer als mit
konventioneller HD oder PD (120,122). Die Schule konnte jeden Tag im vollen Umfang besucht
werden. Bei konventioneller HD am Nachmittag muss der Schulbesuch haufig vorzeitig beendet
werden. Die medizinische Verantwortung des familiaren Umfeldes ist bei Zentrums-basierter HD
deutlich geringer als bei Heimdialyseverfahren. Nachtlich intermittierende HD kann allerdings von
Dialysepatient*innen auch als belastend empfunden werden. Ok et al. beobachteten, dass 19%
der Patient*innen, die initial mit nachtlich intermittierender HD behandelt wurden, die Studie
abbrachen, da sie das Verfahren als unkomfortabel empfanden (111). Im Berliner
Nachtdialyseprogramm haben nur zwei Jugendliche auf eigenen Wunsch zur konventionellen HD

zurlick gewechselt, da sie nachts an der Dialyse nicht schlafen konnten.

Die renale Restfunktion gemessen anhand der Urinmenge blieb bei néachtlich intermittierender
HD gleich gut erhalten wie bei PD (122). Dies ist insoweit bemerkenswert, da die HD im
Allgemeinen mit einem schnelleren Verlust der renalen Funktion im Vergleich zur PD einhergeht
(86). Durch die geringeren UF-Raten bei intensivierter HD treten wahrscheinlich weniger
hypotensive Episoden auf als bei konventioneller HD, was letztendlich zum Schutz der renalen
Restfunktion dient (150) und die Morbiditat verbessert (55).

Kurze tagliche HD

Fur Patient*innen, die hohe UF-Raten schlecht tolerieren, sind tagliche intensivierte HD-
Verfahren, insbesondere die mit kurzer Dialysezeit, eine bedenkenswerte Option. Im
padiatrischen Bereich ist die Zentrums-basierte kurze tagliche HD vor allem fiir Sduglinge und
Kleinkinder geeignet. Zum einen bendtigt diese Altersgruppe meist eine hohe UF, da ein Grol3teil
der Nahrung in flissiger Form zugefiihrt wird, zum anderen tolerieren kleine Kinder meist keine
langeren Dialysezeiten aufgrund der Einschrankung ihrer Mobilitdt wahrend der
Dialysesitzungen. Ebenso kann das hausliche Umfeld hierdurch entlastet werden, da ein Teil der
Medikamente, wie die tagliche subkutane Injektion von Wachstumshormon, und Nahrung tber

eine PEG-Sonde wéahrend der Dialysesitzungen verabreicht werden kénnen.

Allerdings scheint die tagliche HD im Zentrum fur viele Patient*innen doch eine hohe Belastung
darzustellen. Im Short Daily Trial hatten nur 78% der Patient*innen mit kurzer taglicher HD >80%
der geforderten HD-Sitzungen (97). Zudem ging die haufigere Punktion mit einer héheren
Komplikationsrate hinsichtlich des Shuntes einher (106). Achinger et al. konnten diese
Unterschiede hinsichtlich der Shunt-Komplikationen unter haufigeren HD-Sitzungen allerdings
nicht bestatigen (151).
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Die beiden Umfragen unter Erwachsenennphrolog*innen und Kindernephrolog*innen zeigten,
dass in der gegenwartigen Praxis die kurze tagliche HD im Zentrum haufig nicht als primares HD-
Verfahren sondern als IntensivierungsmafRnahme durchgefiihrt wird, wenn mit konventioneller
HD der oder die Patient*in unzureichend dialysiert ist (123,124).

Im Heimdialyseverfahren stellt die kurze tagliche HD fur Patient*innen eine Option dar, die z.B.
bei nachtlichen Verfahren Schlafprobleme haben und dennoch nicht auf die Vorteile der
intensivierten Heimdialyse verzichten mochten. Auch als assistiertes Verfahren in

Pflegeeinrichtungen ist sie eine denkbare Option.

Taglich nachtliche HD

Im Nocturnal Trial zeigten sich ebenfalls die Belastung, die tagliche HD-Sitzungen fur den oder
die Patient*in darstellen kdnnen: 25% der Patient*innen hatten weniger als funf Dialysesitzungen
pro Woche (98). Hinzu kommt die Belastung, die das hausliche Umfeld durch die taglich
nachtliche Heim-HD erfahrt (152). Rocco et al. konnten ebenso wie im Short Daily Trial eine
tendenziell erhéhte, allerdings nicht signifikante Shuntkomplikationsrate mit taglich nachtlicher
HD beobachten (106). Fur Kinder und Jugendliche, die weite Wege zum Dialysezentrum haben,

ist die nachtliche Heim-HD eine gute Option (117).

Im Nocturnal Trial wurde beobachtet, dass die renale Restfunktion mit taglich nachtlicher HD
deutlich haufiger verloren ging als mit konventioneller HD. 67% der Patient*innen mit taglich
nachtlicher HD hatten nach einem Jahr keine Urinausscheidung mehr im Vergleich zu 36% der
Patient*innen mit konventioneller HD (108). Letztendlich ist die Ursache des schnelleren
Verlustes der renalen Restfunktion nicht geklart und sollte in weiteren Studien evaluiert werden.
Aktuell empfiehlt die KDOQ)I, Patient*innen Uber diesen moglicherweise schnelleren Verlust der

renalen Restfunktion aufzuklaren (25).

3.4. Einsatz von intensivierten HD-Verfahren in der gegenwartigen Praxis

Uber die Anwendung intensivierter Dialyseverfahren in der Routineversorgung gibt es keine
Daten. Um zu analysieren, welche Einstellung Nephrolog*innen aktuell zu intensivierten HD-
Verfahren haben, wie viele Zentren diese Verfahren anwenden und welche inhaltlichen Einwande
bzw. strukturellen und finanziellen Hindernisse fir den Einsatz intensivierter HD-Verfahren

gesehen werden, wurden zwei Umfragen mittels online Fragebogen durchgefihrt.

In der ersten Untersuchung wurden Kindernephrolog*innen weltweit, die am International
Pediatric Dialysis Network beteiligt sind, befragt (123). 69% der Zentren boten kurze tagliche HD
an; 24% nachtlich intermittierende HD und 21% taglich nachtliche HD. Die intensivierte HD wurde

in der Halfte der Zentren Patient*innen angeboten, die mit konventioneller HD unzureichend
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therapiert waren. Nur 17% der Zentren boten intensivierte Verfahren im Aufklarungsgesprach zur

NET ihren Patient*innen an.

In der zweiten Analyse wurden die Mitglieder der DGfN befragt (124). Fast die Halfte der
Dialysezentren, vor allem gréRere Zentren, boten intensivierte HD-Verfahren an. Am haufigsten
wurde néachtlich intermittierende HD (72%) gefolgt von kurzer taglicher HD (34%) und taglich
nachtlicher HD (5%) durchgefiihrt. 30% der Zentren betreuten Patient*innen mit intensivierter
Heim-HD. Auch bei Erwachsenen erfolgte das Angebot intensivierter HD-Verfahren in der Halfte

der Zentren bei den Patient*innen, die mit konventioneller HD unzureichend therapiert waren.

In beiden Umfragen wurde die Frage gestellt, ob es ausreichend Evidenz gibt, intensivierte HD-
Verfahren gegenuber den konventionellen Verfahren zu bevorzugen. 69% der
Kindernephrolog*innen und 44% der Erwachsenennephrolog*innen sahen die Evidenz anhand
der aktuellen Datenlage als gegeben. Diese Einstellung war unabhangig davon, ob in dem
Zentrum, in dem sie arbeiteten, diese intensivierten Verfahren angeboten wurden oder nicht.
Haupthindernisse bei der Implementierung intensivierter HD-Verfahren waren in beiden
Umfragen mangelnde Vergitung und fehlendes Personal, insbesondere Dialysepflegekrafte.

Diese beiden Umfragen sind die ersten Erhebungen Uiber den Einsatz intensivierter HD-Verfahren
in der alltaglichen Praxis. Bisher publizierte Studien, vor allem im Bereich der Kindernephrologie,
sind in wenigen einzelnen Zentren durchgefihrt worden. Der hohe Anteil an Dialysezentren, die
bereits intensivierte HD-Verfahren durchfuhrten, entspricht sicher nicht der tatséchlichen
Verbreitung intensivierter HD-Verfahren. Dialysezentren, die Interesse an intensivierten
Verfahren hatten oder diese bereits durchfihrten, antworteten wahrscheinlich haufiger als

Zentren, die kein Interesse an diesen Verfahren haben.

Obwohl die wissenschaftliche Datenlage sowohl von Kindernephrolog*innen als auch von
Erwachsenennephrolog*innen tGberwiegend als gut eingestuft wurde, werden die Verfahren sehr
selten im Aufklarungsgesprach zur NET angeboten. Der Hauptgrund ist wahrscheinlich der
finanzielle Nachteil, den die Zentren erwarten, wenn mehr Patient*innen ein intensiviertes HD-

Verfahren erhalten wirden.

3.5. Assistierte Dialyseverfahren

Die Durchfuhrung einer Dialysebehandlung zu Hause kann fir die Betroffenen eine schwere
Belastung bedeuten. Die Patient*innen und ihre Angehdrigen fuhlen sich der Verantwortung fur
die Dialyse nicht immer gewachsen. Eine Mdglichkeit stellen hierfur assistierte Dialyseverfahren
dar. Assistiert kann sowohl die PD als auch die HD zu Hause durchgefuihrt werden. Bei den
assistierten Verfahren kann der Grad der Assistenz (Auf- und Abbau der Maschinen, An- und
Abschluss, kontinuierliche Uberwachung) fiir jeden Einzelnen variiert werden. Die Assistenz
durch einen Pflegedienst gerade in der Anfangszeit der Dialysebehandlung kann fir viele, nicht

nur fur altere Patient*innen und die Angehdrigen eine Erleichterung darstellen.
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Wie viele Dialysezentren in Deutschland assistierte Dialyseverfahren anbieten, ist bislang nicht
bekannt. Um zu analysieren, in welcher Form assistierte Dialyseverfahren gegenwartig

angeboten werden, fihrten wir eine Umfrage innerhalb der DGfN durch (125).

93% der Befragten sahen assistierte Heim-PD und 68% der Befragten die assistierte Heim-HD
als sinnvolle Option. 55% der Zentren boten assistierte Heimdialyse-Verfahren an (vor allem PD).
Die wichtigsten Hindernisse fir das Angebot assistierter Heimdialyse waren fehlende adaquate
Finanzierung und Personalmangel. Assistierte Heim-HD wurde nur in 25% der antwortenden
Zentren angeboten, obwohl die Vorteile der Heim-HD in vielen Studien gezeigt werden konnten
(153-155). Komplikationen mit dem GefaRzugang waren nicht héher als bei der Zentrums-
basierten HD (154). Kardiovaskuliare Parameter, die Lebensqualitat und das Uberleben waren

besser im Vergleich zur konventioneller Zentrums-basierten HD (155).

3.6. Finanzierung der Dialyseverfahren

Das grofite Hindernis fir den Einsatz sowohl von intensivierten als von assistierten Verfahren
stellt die inadaquate Finanzierung dar (123-125).

Die Vergutung der Dialyse erfolgt in Deutschland gemaf dem einheitlichen Bewertungsmalfistab
(EBM) als Dialysesachkostenpauschale (156). Diese beinhaltet alle Sachkosten, einschlief3lich
Dialysegerat, Dialysator, Schlauchsysteme, Infusionslésungen, am Dialysetag verabreichte
Heparine, Aufbereitungs- und EntsorgungsmafRnahmen, Sprechstundenbedarf sowie die Kosten
der Bekostigung der Patient*innen. Weiterhin ist im Falle der HD als Heimdialyse von der
Dialyseeinrichtung die Erstattung der dialysebedingten Strom-, Wasser- und Entsorgungskosten
sicherzustellen.

Bei Patient*innen ab dem vollendeten 18. Lebensjahr kann die Dialysesachkostenpauschale
unabhéngig von der Dialysezeit pauschal fiir eine Dialysewoche abgerechnet werden. Fir eine
konventionelle HD erhalt das Dialysezentrum somit die gleiche Vergitung pro Woche wie fur
intensivierte HD-Verfahren mit verlangerter Sitzungszeit und/oder erhdhter Frequenz (156).
Aufgrund dieser Regelung sind die intensivierten HD-Verfahren flr das Dialysezentrum nicht
lukrativ.

Bei Kindern und Jugendlichen kann jede Dialysesitzung nach EBM einzeln abgerechnet werden,
so dass die kurze tagliche HD adaquat vergitet wird, nicht aber die intensivierten
Dialyseverfahren mit verlangerter Dialysezeit wie die Zentrums-basierte intermittierende
nachtliche HD. Obwohl hierbei eine Dialysesitzung tber zwei Kalendertage geht, z&hlt sie als
eine Sitzung, da zwischenzeitlich kein Abschluss erfolgt. Sowohl die Sachkosten als auch die
Lohnkosten des Pflegepersonals inklusive Nachtzuschlage werden nicht adaquat vergitet, so
dass die zentralisierte Heimdialyse Gber Nacht fir das Dialysezentrum mit einem finanziellen
Nachtteil einhergeht.
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Bei Erwachsenen werden Heimdialyseverfahren (PD und HD) mit einer Sachkostenpauschale
pro Dialysewoche vergutet. Eine Intensivierung ist auch hier fur das behandelnde Dialysezentrum
aus finanzieller Sicht von Nachteil. Bei Kinder und Jugendlichen gibt es fiir die PD ebenfalls eine
Sachkostenpauschale pro Woche. Fir die Heim-HD bei Patient*innen unter 18 Jahren existiert
keine Abrechnungsziffer. Meist wird, wie bei Erwachsenen, die PD-Sachkostenpauschale
genommen. Die Gesamtkosten fiir die Heim-HD liegen niedriger als bei der Zentrums-basierten
HD (117,157,158). Zwar ist die Heim-HD initial teurer bedingt durch Gerateanschaffung,
Umbaumafinahmen und Training, diese Kosten sind aber im Mittel nach 14 Monaten Dialysezeit
ausgeglichen. Danach ist die Heim-HD finanziell fiir die Krankenkassen und letztendlich fur die
Allgemeinheit gunstiger (158). Die Kostenersparnis gilt sowohl fur Kinder und Jugendliche als
auch fur Erwachsene, auch wenn man intensivierte Heim-HD-Verfahren wie kurze tagliche HD

oder néachtliche HD mit konventioneller Zentrums-basierter HD vergleicht (117,157).

Fir die assistierten Dialyseverfahren gibt es in vielen Landern, wie auch in Deutschland, keine
einheitliche Finanzierung von Seiten der Krankenkassen. Das bedeutet, dass die Finanzierung
fur jeden Einzelfall neu beantragt werden muss. In einigen Bundeslandern wie in Berlin und
Brandenburg haben sich Versorgungsnetzwerke gebildet, in denen Pflegedienste,
Dialysezentren und die Industrie zusammenarbeiten, um die assistierte Dialyse Patient*innen
anbieten zu kdnnen (159). Fir die assistierte Heim-PD konnte gezeigt werden, dass sie glnstiger
ist als die Zentrums-basierte HD (160,161).

Nach den Ergebnissen der beiden Umfragen unter Kindernephrolog*innen und
Erwachsenennephrolog*innen stellt die unzureichende Finanzierung der intensivierten HD-
Verfahren das Haupthindernis fir die flachendeckende Verbreitung dieser Verfahren dar
(123,124). Die kurze tagliche HD konnte bei erwachsenen Dialysepatient*innen nach einem
Modell Abrechnung je Einzeldialyse, wie es padiatrischen Patient*innen mdglich ist, adaquat
vergutet werden. Fir die nachtliche zentralisierte Heimdialyse muisste eine gesonderte
Abrechnungsziffer eingefuhrt werden.

Mit néchtlich zentralisierter Heimdialyse kdnnen zum einen Medikamente wie Phosphatbinder,
Kaliumbinder und Antihypertensiva eingespart werden (120-122). Zum anderen sind die
Patient*innen weniger Tage im Krankenhaus (122). Dialysepatient*innen mit n&chtlichen
Verfahren kénnen eher eine Ausbildung absolvieren bzw. ihren Beruf ausiben. Sie bendétigen
daher langfristig weniger Sozialleistungen bzw. kénnen selbst in die Sozialkassen einzahlen.
Daher waére trotz einer adaquaten Sachkostenpauschale fur die néchtlich zentralisierte
Heimdialyse eine langfristige Kostenersparnis zu erreichen. Hierzu sind bislang keine

Kostenanalysen publiziert.
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4. Zusammenfassung

Das Berliner Nachtdialyse Programm fir Kinder und Jugendliche in Form einer Zentrums-
basierten nachtlichen HD wurde vor Uber zehn Jahren initiiert. Die positiven Effekte der
intensivierten HD, wie sie vor allem bei Erwachsenen schon beschrieben waren, konnten
bestatigt werden. Mit intermittierend néchtlicher HD verbesserte sich die kardiovaskulare
Morbiditat deutlich. Der arterielle Blutdruck und die Serumphosphatspiegel waren signifikant
niedriger. Flissigkeits- und diatetische Restriktionen konnten im Vergleich zu konventionellen
Dialyseverfahren wie HD und PD aufgehoben werden. Durch die Verlagerung der Dialyse in die
Nachtstunden konnten die Patient*innen in vollem Umfang ihrer schulischen Ausbildung und

ihren Freizeitaktivitdten nachkommen bei zugleich besserer medizinischer Versorgung.

Im Weiteren wurde der Einsatz individueller, sowohl intensivierter als auch assistierter,
Dialyseverfahren bei Kindern, Jugendlichen und Erwachsenen in der gegenwartigen Praxis
untersucht. Inadaquate Finanzierung stellte das Haupthindernis fur die flachendeckende

Verbreitung individualisierter Dialyseverfahren dar.

Die Motivation fir den Einsatz individualisierter Dialyseverfahren ist die Lebensqualitat und
Morbiditat der Dialysepatient*innen unabhangig ihres Lebensalters zu verbessern. Die
Moglichkeit fur junge Patient*innen bei nachtlichen Verfahren am normalen Berufs- und
Schulalltag teilnehmen zu kénnen, verbessern die Rehabilitationsaussichten erheblich.
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