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Zusammenfassung

Einleitung. Addquate vaskuldre Reabsorption (Refilling) von interstitieller Fliissig-
keit zum Ersatz entzogenen Ultrafiltrates aus dem Plasmavolumen ist Voraussetzung
tiir erfolgreiche Volumenstherapie bei Hamodialyse. Zur Optimierung der Ultrafil-
trationsrate und zum Vorbeugen intradialytischer Hypotension ist die Bestimmung
des Refillings hilfreich.

Die vorliegende Diplomarbeit begleitete eine klinischen Studie zu verschiedenen
Aspekten der Himodynamik bei der Himodialyse und sollte Hinweise auf die
Validitét eingesetzter Methoden zur Bestimmung des Refillings liefern. Weitere Auf-
gaben waren eine experimentelle Mitarbeit sowie die Erstellung einer Datenbank zur

Erfassung experimenteller Daten.

Methoden. Die Studienpatientlnnen wurden wihrend Routinedialysebehandlungen
im Abstand von zwei Wochen je einmal untersucht. Es wurde viermal in stiind-
lichem Abstand mittels Indikatorverdiinnungsmethode mit Indocyainigriin und
nicht-invasiver optischer kontinuierlicher Konzentrationsmessung (ICG-Methode)
das Plasmavolumen ermittelt. Von abgenommenen Blutproben wurde mit unter-
schiedlichen Methoden der Hadmatokrit bestimmt. Zur Dokumentation der erhobenen
Werte wurde eine relationale Datenbank erstellt. Aus diesen Daten sollten mittels sta-
tistischer und grafischer Analysemethoden Aussagen zu Hamatokritmessmethoden,

Plasmavolumina und Refilling getroffen werden.

Ergebnisse. Zwolf DialysepatientInnen (6 weiblich) wurden untersucht. Es bestand
eine vernachldssigbare Diskrepanz der Mittelwerte zwischen optischer Himatokrit-
messung als Teil der ICG-Methode und Referenzmethode nach Wintrobe (Abweichung
—0.15 &£ 1.86 Prozentpunkte). Das wihrend klinischer Routine genutzte Blutgasana-
lysegerdt mafs 1.96 &= 1.41 Prozentpunkte niedriger als die Referenzmethode.

Das ermittelte mediane absolute Plasmavolumen nahm stetig ab, das auf Kérpergro-
e und Gewicht normierte relative Plasmavolumen nahm zwischen Dialysebeginn
und -ende um 5 Prozenpunkte ab. Volumensiiberladung bestand in 92% der Mes-
sungen. DiabetikerInnen hatten zu allen Messzeitpunkten ein niedrigeres relatives
Plasmavolumen. Das relative Refilling betrug unter DiabetikerInnen 84% =+ 28 und
unter nicht-DiabetikerInnen 80% = 28. Abhéngigkeit des relativen Refillings zum

Ultrafiltrationsvolumen konnte nicht nachgewiesen werden.

Diskussion. Eine berichtete grofie Varianz des optisch gemessenen Hamatokrits war
nicht reproduzierbar. Es wird ein ungeniigendes Resuspendieren von sedimentierten
Blutproben vor Vergleichsmessung angenommen. Der Unterschied zwischen Refe-
renzmethode und Blutgasanalysegerit ist durch nicht durchgefiihrte Korrektur fiir
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trapped plasma erklarbar. Die ICG-Methode liefert zur Plasmavolumensbestimmung im
Durchschnitt des untersuchten Kollektivs plausible Werte mit grofier Streuung. Ein
Einsatz zur exakten Bestimmung des Plasmavolumens einzelner Patientlnnen kann
bei grofier Streuung der Werte nicht empfohlen werden; um Aussagen iiber durch-
schnittliche Plasmavolumina grofierer Kohorten zu machen, konnte die Methode in
bestimmten Situationen einsetzbar sein. Vergleiche mit Referenzmethoden sollten zur
weiteren Beurteilung durchgefiihrt werden. Publizierte Werte zum Refilling liegen

unterhalb der hier ermittelten Werte und innerhalb der weiten Fehlergrenzen.



Abstract

Introduction. Vascular reabsorption of interstitial fluid (refilling) is essential for suc-
cessful volume management during hemodialysis (HD). To avoid intradialytic hypo-
tension and to optimize ultrafiltration rate, quantification of vascular refilling could
be helpful.

This thesis describes steps taken to achieve better insight into the nature of refilling
while accompanying a clinical study. Research done on the validity of methods used

is presented and vascular refilling is quantified and analyzed.

Methods. Patients were studied twice during regular dialysis treatment within an
interval of one week. Plasma volume was determined four times in hourly intervals
by dye dilution using cardio green and non-invasive continous concentration mea-
surements (ICG method). Hematocrit of blood samples was analyzed using different

methods. Vascular refilling was calculated for different time intervals during dialysis.

Results. Twelve Patients were studied (6 female). No appreciable difference was
found between hematocrit measured by optical means and Wintrobe method (—0.15 &
1.86 percentage points). The point-of-care device underestimated the hematocrit by
1.96 £ 1.41 percent when compared to the reference Wintrobe method.

Median plasma volume decreased steadily during HD. Plasma volume relative to esti-
mated volume using anthropometric methods decreased during HD by 5%. Volume
overload was calculated in 92% of measurements. At all times, mean relative plasma
volume was lower in diabetic patients. Relative refilling was 84% =+ 28 in diabetic and
80% in non-diabetic patients. No apparent dependency between ultrafiltration and
relative refilling was found.

Conclusion. Reported high variance in hematocrit measurements by the optical
device was not confirmed. Inappropriate handling of blood samples and omitting
proper resuspesion of fast sedimenting blood samples was identified as possible
source of reported measuring problems. Encountered bias between point-of-care
device and reference method can be explained by omitting correction for trapped
plasma. Means of volume determined by ICG method are within plausible ranges. Due
to high variation it is advised against using the method for determination of plasma
volume in single patients. The method may be feasible for larger groups, further
research regarding accuracy has to be conducted. Refilling estimations in current
research publications are lower than the numbers found in this study but within the

wide error margin of this method.
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1 Einfiihrung

1.1 Vorwort

Die Bestimmung von optimalem Ultrafiltrationsvolumen und optimaler Ultrafiltrati-
onsrate bei chronischer Hamodialyse terminal niereninsuffizienter PatientInnen ist
auch zum heutigen Zeitpunkt immer noch nur in Anndherung moglich: Himodyna-
mische Instabilitiat und hierdurch ausgeldste hypertone und in wesentlich grofserer
H&ufung hypotone Krisen wihrend der Himodialyse haben hidufig im inaddquaten
Volumensmanagement ihre Ursache. Mit je nach Erhebung 6-27% Vorkommnis von
hypotonen Krisen wiahrend der Hidmodialyse [2] ist dieses Forschungsfeld ein Be-
reich mit potenziell weitreichenden positiven Auswirkungen auf das Kollektiv der

Dialysepatientlnnen.

Neben der offensichtlichen akuten Gefahr durch die insuffiziente Kreislaufsituation
bei hypotonen Krisen sind vor allem die Folgen chronisch rezidivierender Blutdruck-
abstiirze zu einem erheblichen Teil mitverantwortlich fiir die aktuell vorherrschenden
Morbiditatsfaktoren bei Dialysepatientlnnen. Zihlten friiher Infektionen und vor der
Verfiigbarkeit synthetisch produzierten Erythropoietins eine schlecht zu kontrollie-
rende Andmie zu den starkeren Morbiditdtsfaktoren, so stehen in der heutigen Zeit
immer mehr die Folgen einer chronischen Organschddigung, auch durch Minderper-

fusion bei rezidivierender hdmodynamischer Instabilitdt, im Fokus [3].

Aufgabe der chronischen Dialysebehandlung bei terminaler Niereninsuffizienz ist
neben der Entfernung sog. harnpflichtiger Substanzen regelméafiig eine Verringerung
der Fliissigkeitsmenge im Korper der PatientInnen. Ziel ist hierbei hauptséachlich die
Entfernung interstitieller Fliissigkeit, die sich bei positiver Volumensbilanz aufgrund
vorrangig osmotischer Effekte und fehlender bzw. ungeniigender Ausscheidung
angesammelt hat. Da der Zugang der Hamodialyse iiber den Blutkreislauf erfolgt,
macht man sich hierbei, genau wie es bei der Wassereinlagerung geschieht, osmoti-
sche aber auch autoregulatorische Effekte im Korper zunutze: Aus dem Gefafssystem
und somit aus dem Blutvolumen entferntes Ultrafiltrat wird, mit einer gewissen
Geschwindigkeit, durch interstitiell eingelagerte Fliissigkeit ersetzt. Dieser Vorgang

der vaskuldren Reabsorption nennt sich im neudeutschen Dialysejargon Refilling.



Wird bei der Himodialyse die Kapazitdt zum addquaten Refilling tiberschritten,
so kommt es bei unterschreiten einer von unterschiedlichen Faktoren abhdngigen
Volumensschwelle zu hypotonen Krisen. Zu erwarten ist, dass es bei Kenntnis von
absolutem Blut- und Plasmavolumen sowie Refilling und dessen Einflussfaktoren
moglich ist, Dialyseparameter so anzupassen, dass diese Schwelle zur hypotonen
Krise seltener unterschritten wird. Untersuchungen zum Refilling erfolgen im letzten
Teil dieser Arbeit.

Die Messung des absoluten Blut- und Plasmavolumens als extensive Grofsen ist
hierbei auch heute noch nicht trivial. Viele Verfahren erfordern einen nicht uner-
heblichen personellen, apparativen und finanziellen Aufwand. In dieser Arbeit soll
eine Methode vorgestellt und deren Ergebnisse beschrieben werden, bei der mittels
Indikatorverdiinnungsmethode per Bolusinjektion von Indocyaningriin und anschlie-
ender optischer Online-Messung des Konzentrationsabfalls das Plasmavolumen
ermittelt wird. Da bei dieser Messmethode der Ermittlung des Hamatokrits eine
zentrale Bedeutung zukommt, wurden auch hierzu Untersuchungen durchgefiihrt,
bei denen die Bestimmung des Hamatokrits per optischer Messung, per Methode
nach Wintrobe und per apparativer Point-of-Care-Messung (POC) verglichen wurden.

Grundlage fiir jede experimentelle Forschungsarbeit ist die Erhebung von Daten.
Art und Umfang der anfallenden Daten dieser Studie, von der in der vorliegenden
Diplomarbeit nur ein Ausschnitt beleuchtet wird, machten diese pradestiniert fiir die
Speicherung in einer Datenbank. Die Erstellung der Datenbank sowie Erhebung von
Stammdaten, Bestimmung von Laborwerten und Injektion des Dilutionsfarbstoffs

zur Plasmavolumensbestimmung waren wesentliche Bestandteile dieser Arbeit.

Die Analyse soll hierbei durch die Nutzung eines Datenbanksystems und der
daraus resultierenden Moglichkeit von Gruppierung und Aufschliisselung von Daten

sowie durch grafische und statistische Aufbereitung der Ergebnisse erfolgen.

1.2 Zielsetzung, Fragestellungen

1.2.1 Klinische Studie

Eigenstindige wissenschaftliche Mitarbeit

Es wurde, in Zusammenarbeit mit zwei weiteren Diplomanden, aktiv an einer
klinischen Studie mitgearbeitet, von der ein Teil in dieser Diplomarbeit beleuchtet

wird. Aufgaben waren Laboranalyse von Blutproben, Betreuung von PatientInnen,



Erstellen der Protokollblatter und Aufnahme von PatientInnen- und Versuchsdaten,
ICG-Injektionen, Aufbau und Bedienung der fiir die Messungen notwendigen Gerite.

1.2.2 Datenbank

Aufbau einer relationalen Datenbank

Die multidimensionale Struktur der erfassten Daten und das Vorkommen im Vor-
hinein unbekannt vieler Wiederholungsmessungen z. B. an Blutproben erforderten

den Einsatz einer relationalen Datenbank, die hierfiir erstellt wurde.

1.2.3 Hamatokrit

Analyse unterschiedlicher Himatokritmessmethoden

Der in dieser Studie eingesetzte Monitor zur kontinuierlichen nicht-invasiven
Héamatokritmessung (CLM I1I, Kap. 3.2.1) befand sich sich an der Dialyse im klini-
schen Einsatz und Berichten zufolge wich der gemessene Hamatokritwert haufig
von dem der Point-of-care-Messung per Cobas b 221 ab. Es sollte daher systematisch

die Verlasslichkeit der Himatokritmessung dieses Gerites untersucht werden.

1.2.4 Plasmavolumen

Liefert die vorgestellte Methode plausible Ergebnisse?

Es sollen die gemessenen Plasmavolumina betrachtet werden und damit Hinweise
auf die Validitadt des eingesetzten Verfahrens erhalten werden.

1.2.5 Refilling

Bestimmung der vaskuliren Reabsorption

Das Refilling kann nur dann indirekt bestimmt werden, wenn absolutes Plasma-
oder Blutvolumen bekannt sind. Anhand der gewonnenen Daten zu Plasmavolumina
und den korrespondierenden Ultrafiltrationsvolumina wéahrend der Dialyse soll
indirekt festgestellt werden, welcher Anteil von entzogenem Ultrafiltrationsvolumen
durch Refilling ersetzt wird. In einem weiteren Schritt soll festgestellt werden, ob
sich dieses zwischen den betrachteten DiabetikerInnen und nicht-DiabetikerInnen
unterscheidet. Weiterhin soll grafisch untersucht werden, ob die eingesetzte Methode
Hinweise auf eine Anderung des Refillings gibt.



1.3 Konventionen

1.3.1 Dezimaltrenner

In dieser Arbeit wird als Dezimaltrennzeichen ein Punkt (.) verwendet. Fiir diese
international gebrduchliche Darstellung wurde sich aus Griinden der Lesbarkeit und
Konsistenz entschieden, da alle Eingangsdaten dieser Studie, die teilweise in Tabellen

und Abbildungen unverdndert eingebunden werden, in ebendieser Form vorliegen.

1.3.2 Abkiirzungen

Abkiirzung Bedeutung

Abb. Abbildung
aquda dest. aqua destillata
bzgl. beziiglich
bzw. beziehungsweise
BMI Bodymass Index
CLM I  Crit-Line III-Monitur

cm Zentimeter
d.h. das heifst
engl. englisch
etc. et cetera
g Gramm
HF Herzfrequenz

H,O Wasser
ICG Indocyaningriin

i.R.d im Rahmen der
i.R.e. im Rahmen einer
Kap. Kapitel
kg Kilogramm
LED Licht emittierende Dioden
L Liter
It. laut
MAD mittlerer arterieller Druck
mg Milligramm
min Minute
mL Milliliter
mm Millimeter




Abkiirzung Bedeutung

MW Mittelwert

nm Nanometer

Nr. Nummer
PCV Packed Cell Volume
pH potentia hydrogenii

POC Point-of-Care
Qb Blutfluss

r2 Bestimmtheitsmafs
S. siehe
. Seite
SD Standardabweichung
sec Sekunde
sic Sic erat scriptum
s.0. siehe oben
sog. sogenannt
UFR Ultrafiltrationsrate
UFV Ultrafiltrationsvolumen
V. a. vor allem
vgl. vergleiche
z.B. zum Beispiel
ZVK Zentraler Venenkatheter
z.T. zum Teil

Tabelle 1.1: Abkiirzungen



2 Klinische GroBen, KenngroBen und Laborwerte

Viele physiologische und klinische GrofSen sind experimentell nicht leicht zugang-
lich (so z. B. das absolute Blutvolumen oder die glomeruldre Filtrationsrate), stehen
jedoch haufig in Beziehung mit anderen leichter messbaren Grofien. Mittels statisti-
scher Methoden kénnen diese Beziehungen analysiert werden und so kénnen viele
dieser nur schwer messbaren Grofien mit anderen anthropometrischen Daten (Kor-
pergewicht etc.) aus den publizierten und an einem Vergleichskollektiv erhobenen
Daten geschitzt werden. Das spielt vor allem fiir extensive Variablen (Variablen, die
von der Extension, d. h. Grofie des Systems abhdngen) eine Rolle. Andere Grofien
sind intensive Grofien, die unabhdngig sind von der Ausdehnung eines Systems. So
ist im Menschen z. B. der Hiamatokrit im Prinzip nicht von der Korpergrofie oder

dem Blutvolumen abhédngig.

Im Folgenden sollen die in dieser Arbeit verwendeten Formeln fiir anthropometri-
sche Abschdtzungen dargelegt werden, Hintergrundwissen vermittelt werden und

bestimmte speziell in dieser Arbeit verwendete Kenngrofien definiert werden.

2.1 Hamatokrit

Der Hamatokrit wird sowohl in Literatur als auch in klinischer Praxis unterschiedlich
definiert. Einige AutorInnen (vgl. [4]) definieren den Volumensanteil aller zelluldrer
Bestandteile am Gesamtblut als Himatokrit und den Anteil der Erythrozyten am
Gesamtblut als Erythrokrit. Andere AutorInnen (vgl. [5] und [6]) definieren den
Anteil des Volumens aller Erythrozyten am Gesamtblut als Hamatokrit. Auch unter
dem Gesichtspunkt, dass bei keinem der betrachteten PatientInnen ein leuk&dmi-
sches Blutbild vorlag und damit der Unterschied von Erythrokrit und Hamatokrit

vernachldssigbar gering ware, soll der Himatokrit hier wie folgt definiert werden:

Fiir eine bestimmte Menge Blut X mit dem Volumen Vg x und dem Erythroyzten-

volumen Vg x gilt folgender Zusammenhang zum Hamatokrit Hx:

Hy = 2% 2.1)



2.2 F-Cell-Ratio

Aufgrund des sog. Fihraus-Effekts ist der Hamatokrit des stromenden Blutes im Kapil-
larbett und den Mikrogefédfien geringer als der des restlichen Intravasalraums [7]. Der
Hamatokrit der grofien und mittelgrofien Geféafse (zentraler Hamatokrit, Hy) ist folg-
lich hoher als der Hamatokrit des Gesamtblutes (Gesamtkdrperhdmatokrit, H). Um
bei bekanntem zentralen Hamatokrit den Gesamtkorperhdmatokrit zu bestimmen,

muss mit einem Faktor Fcg (fraction of cells) korrigiert werden [8], so dass
H = Hz X Fcen (2.2)
In der vorliegenden Arbeit wird dieser Faktor als konstant [6] angenommen mit

Fee = 0.9 (2.3)

Man beachte, dass in der vorliegenden Arbeit zwischen Hamatokrit als tatsachli-
chem Verhiltnis von Gesamterythrozytenvolumen zu Blutvolumen innerhalb eines
Raumes (in dem die Erythrozyten nicht zwangsldufig gleichverteilt sind) und dem
gemessenen Hamatokrit mittels einer genommenen Probe an einer Stelle dieses

Raumes genau unterschieden wird.

2.3 Blutvolumen

Da das Blutvolumen einer direkten Bestimmung am lebenden Menschen nicht zu-
ganglich ist, ist die Bestimmung dieser extensiven Grofie nicht trivial. Nach For-
schungen von Nadler und Hidalgo [9] kann das Blutvolumen eines Menschen mit
Korpergrofle hjm] und Korpergewicht wkg| nach folgender anthropometrischer

Formel abgeschétzt werden:
Minner: Vi Nag1 = 0.3669 x h° 4 0.3219 x w + 0.6041 (2.4a)

Frauen: Vg naa = 0.3561 x h° 4 0.3308 x w + 0.1833 (2.4b)

Fiir eine exakte Bestimmung des Gesamtblutvolumens werden bei den meisten
Verfahren Erythrozytengesamtvolumen (red cell volume) Vg und Plasmavolumen Vp
getrennt ermittelt [10]. Die Bestimmung des Erythrozytenvolumen erfolgt bei diesen
Verfahren in der Regel durch Entnahme von Vollblut, Markierung von Erythrozy-



ten (z. B. mittels radioaktiver Indikatoren wie *Tem!), Riickfiihrung der markierten
Erythrozyten und nach ausreichender Durchmischung der markierten Erythrozy-
ten im Blutkreislauf erneuter Blutabnahme mit anschlieffender Bestimmung der
Konzentration dieser markierter Erythrozyten und hieraus die Errechnung des Ge-
samterythrozytenvolumens. Die Ermittlung des Plasmavolumen erfolgt durch einen
entsprechenden Plasma-Indikator, der in den Blutkreislauf eingebracht und nach
Durchmischung dessen Konzentration ermittelt wird (Kap. 2.4). Sind beide Fraktio-

nen bestimmt, errechnet sich das Gesamtblutvolumen Vg zu

Vg=Vp+ Vg (2.5)

Bei bekanntem Plasmavolumen, Fqo und zentralem Hamatokrit kann das Blutvo-
lumen wie folgt berechnet werden:

Mit (2.5)
Ve=W+ V<= Vg=Vg— (2.6)

eingesetzt in (2.1) ergibt sich

VB—W 1%
_YB— VP Ve P

H _
Vs 1-H

(2.7)
Setzt man nun die Berechnung des Gesamtkorperhdmatokrits H = Hyz X Fcep ein, so

erhélt man fiir die Berechnung des Blutvolumens

_ Vp
1 — (Hz x Feen)

Vi (2.8)

Analog folgt die Berechnung des Plasmavolumens bei bekanntem Blutvolumen,
Fcenp und zentralem Hamatokrit durch Umstellung:

Vp = Vg x (1 — (Hz X Fcen)) (2.9)

2.4 Bestimmung des Plasmavolumens per Dilutionsverfahren

Bei der Bestimmung des Plasmavolumens per Dilutionsverfahren wird den Patient-
Innen ein Indikator in den Intravasalraum injiziert und nach homogener Mischung

im gesamten Plasma dessen Konzentration bestimmt. Es gilt allgemein fiir die Kon-

Imeta-stabiles Technetium-Isotop



zentration C und Masse m eines Stoffes, der homogen in einer Fliissigkeit mit dem
Volumen V' gemischt ist:

m
C=— 2.1
Z 210)
hieraus lasst sich bei bekannter Masse und Konzentration das Volumen berechnen
mit:
m
V== 2.11
. 211)

Die Bestimmung des Plasmavolumens per Dilutionsverfahren setzt voraus, dass der
injizierte Indikator sich bis zur Messung der Konzentration tatsdchlich homogen
verteilt hat, strikt intravasal bleibt und weder abgebaut, noch ausgeschieden wird.
Alternativ konnen bei bekanntem mathematischen Modell des Abbaus bzw. dessen
Ausscheidung auch Indikatoren mit sehr kurzer Halbwertszeit genutzt werden und
bei gemessenem Konzentrationsabfall die virtuelle Konzentration auf Zeitpunkt
der Injektion durch Extrapolation errechnet werden [11]. Hierdurch konnen durch
die kurze Halbwertszeit des Indikators auch wiederholte Messungen innerhalb
kiirzerer Zeit durchgefiihrt werden. Dies ist insbesondere in Situationen mit sich
verdnderndem Plasmavolumen wie blutverlustreichen Operationen oder wéhrend
der Hamodialyse vorteilhaft. In der hier beschriebenen Studie wird diese Eigenschaft
des Indikatorfarbstoffs Indocyaningriin zur wiederholten Messung des absoluten
Plasmavolumens genutzt.

2.5 Normierung auf Standardvolumina

Extensive Grofien besitzen keine einheitlichen Normwerte. So kann man z. B. kein
,normales” Gewicht definieren, das fiir alle Menschen gilt. Will man eine extensive
Grofse interindividuell vergleichbar machen, muss man diese Grofie in eine vergleich-
bare intensive Grofse iiberfiihren, fiir die der gleiche Normwert fiir alle beobachteten
Individuen innerhalb einer Kohorte gilt. Fiir das Gewicht wird herfiir hdufig der sog.
Bodymass Index herangezogen, bei dem die gleichen Normwerte fiir den grofiten Teil
der Bevolkerung gelten. Eine Form dieser dieser Uberfiihrung ist das Normieren
mittels Division des tatsdchlichen Wertes durch den durch eine anthropometrische
Formel fiir das jeweilige Individuum abgeschitzten Wert. Da die anthropometrische
Formel dafiir entwickelt wurde, den zu erwartenden Wert in einem Standardkollek-
tiv wiederzugeben, erhdlt man durch division die relative Abweichung von diesem
individuellen Normalwert. In dieser Arbeit soll das relative Blutvolumen das tatséch-
liche Blutvolumen normiert durch Division auf das individuelle per Formel von
Nadler und Hidalgo Vg nad1 [9] abgeschitzte Blutvolumen sein, analog das relative
Plasmavolumen dasjenige, das in selber Weise (unter Zuhilfenahme des Hamatokrits)



per Division auf ein mittels Formel von Nadler und Hidalgo errechnetes ,normales
Plasmavolumen” Vpnpaq-

Relatives Blutvolumen

Das relative Blutvolumen Vg wird definiert als:

VB

Vy = (2.12)
5 Vi Nadi
Relatives Plasmavolumen
Das relative Plasmavolumen Vp wird definiert als:
\%
Vg =—L (2.13)
VPNadi
Mit (23) VP,Nadl = VB,Nadl X (1 — H) fOlth
Vp
Vs = (2.14)
P VeNaat X (1 — H)
und bei bekannter F-Cell-ratio:
\%
Vi P (2.15)

" Ve Naar X (1= (Hz X Fcan))
2.6 Bestimmung der relativen Blutvolumensanderung

Die relative Anderung des Blutvolumens ,,jAVp zwischen einem Referenzzeitpunkt
to und einem Vergleichszeitpunkt ¢; errechnet sich zu

relAVB = (2.16)

Fiir Vollblut mit dem Volumen Vg(tp) zu einem Referenzzeitpunkt ¢y, dem Volu-
men Vp(t1) zum Vergleichszeitpunkt ¢1, dessen Volumen sich nur durch Entzug von
Plasmafliissigkeit &ndert, mit dem zu beiden Zeitpunkten konstanten Erythroyzten-
volumen Vg gilt ceteris paribus fiir die Berechnung der relativen Volumensénderung
relAVp durch Einsetzen von Gleichung 2.1 in Gleichung 2.16:
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Ve

VB(t1) _ H(n) Ve H(to) _ H(t)
AV = - - - 217
T V) T g T HE) e () (2.17)

Diese Gleichung behandelt im Menschen jedoch nur den Bezug zum (im Regelfall
unbekannten) Gesamtkorperhdmatokrit zu den jeweiligen Zeitpunkten. Den Bezug
zum zentralen Hamatokrit erhdlt man per Korrektur durch Fce (Gleichung 2.2):

Hz(to) % Feen(to)

AV = 2.18
2P T Hy (1) X Feen(h) (218)
Man beachte, dass hieraus
Hy(to)
AV = 2.19
rel B HZ(tl) ( )

nur fiir konstant bleibendes Feey (t9) = Fcen (1) gilt. Weiterhin beschreiben Hz(t)
und Hz(t;) den Gesamthdmatokrit des Raumes der Makrozirkulation. Dass eine
genommene Probe aus diesem Raum, wie zur Feststellung des Hamatokrits tiblich,
den gleichen Hamatokrit abbildet, setzt eine uniforme Verteilung der Erythrozyten
voraus und vernachlassigt die Akkumulation von Erythrozyten z. B. in der Milz oder
die hdamatologisch bedingte relative Zunahme von Plasma in der kapilldren und
venosen Mikrozirkulation (sog. Pooling-Effekte) [12].

2.7 Refilling wahrend der Hamodialyse

Wihrend der Hamodialyse wird den PatientInnen durch Ultrafiltration aus dem
Plasma Fliissigkeit entzogen. Die zu entziehende Fliissigkeit berechnet sich in der
Klinik aus der Differenz des Gewichts der PatientInnen bei Dialysebeginn und einem
sog. Trockengewicht, dem geschitzten Gewicht, das die PatientInnen hitten, wenn eine
ausgeglichene Volumensbilanz vorliegen wiirde. Wie in der Einleitung beschrieben,
ist das Ziel hierbei nicht primér die Reduktion des Blutvolumens, sondern der
Entzug von interstitieller Fliissigkeit, die sich durch eine als Folge von durch Anurie
unausgeglichener Fliissigkeitsbilanz angesammelt hat. [13]

Das Ultrafiltrationsvolumen wird von (protein-freiem) Ultrafiltrat am Dialysa-
tor zuerst aus dem Plasmavolumen entfernt. Zahl und Volumen der Erythrozyten
sind dabei wéahrend einer Dialysebehandlung weitgehend konstant. Durch den
Entzug von Ultrafiltrat verringert sich initial das Plasmavolumen bei gleichbleiben-
der Proteinmenge: Dadurch steigt die Plasmaproteinkonzentration und auch der
kolloidosmotische Druck. Anstieg des kolloidosmotischen Drucks und Abfall des

hydrostatischen Drucks durch Volumensabnahme stimulieren die Reabsorption von
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Fliissigkeit in der Mikrozirkilation und aus dem Lymphsystem. Dieser Effekt nennt
sich im Dialysejargon Refilling [14].

Wir bezeichnen die absolute Menge an Fliissigkeit, die eine Menge an entzogenem
Ultrafiltrat ,,sAVys zwischen einem Referenzzeitpunkt £y und einem Vergleichszeit-
punkt t; durch Refilling ersetzt, als Vg p.

Es wird angenommen, dass fehlendes Plasmavolumen ausschliefilich durch Refil-
ling ersetzt wird und dass eine Volumenskontraktion durch Mischung unterschiedli-
cher Fliissigkeiten oder Dichtednderung hierbei vernachléssigbar klein ist. Daraus
folgt nach dem Gesetz der Massenerhaltung, dass sich das Plasmavolumen Vp(t;)
zum spéteren Zeitpunkt t; zusammensetzt aus dem nach Entzug des Ultrafiltrati-
onsvolumens verbleibenden Plasmavolumens (Vp(fg) — absAVys) gemischt mit dem

durch Refilling nachgezogenen Volumen Vp p:

Vp(t1) = (Vp(to) — absAVur) + VR p (2.20)
Aufgelost nach dem Refilling-Volumen erhélt man:

<= Vrp = Vp(t1) — Vp(to) + absA Vs

mit Vp(t1) — Vp(tg) = apsAVp folgt:

<~ VR,P - absAVP + absAVUf (2-21)

Es ldsst sich also das absolute Refilling-Volumen zwischen zwei Zeitpunkten durch
den Unterschied des Plasmavolumens und dem in dieser Zeitspanne ultrafiltrierten

Volumen errechnen.

Als relatives Refilling soll in dieser Arbeit der Anteil des durch Volumen aus dem

Interstitium ersetzten Ultrafiltrates innerhalb eines Zeitraumes definiert werden:

absAVP + absAVUf
absAVUf

Vep = (2.22)

2.8 Korperoberflache

Die Korperoberflache ist ein typisches Beispiel, bei dem eine schwer messbare Grofie
mittels leichter zu bestimmenden Grofien durch eine Naherungsformel abgeschétzt
wird. Die hier benutzte Abschitzung der Korperoberflache nach Dubois und Dubois

12



wurde mittels 12 vermessener, nach heutigem Standard nicht reprasenter, Individuen
entwickelt, [9] indem die von diesen ermittelten Korpergewichts- und Korpergro-
lenwerte mit der Kérperoberflache korreliert wurden. Die Formel hat, obwohl sie
auf einer kleinen Stichprobe mit mangelnder Reprasentativitédt basiert, eine grofie
Bedeutung z. B. in der Onkologie, wo nach ihr Dosierschemata bei Chemotherapie an-
gepasst werden. Die Verwendung dieser Formel ist nicht unumstritten [9] und zeigt,
dass anthropometrische Formeln eben nur statistisch ermittelte Naherungsformeln
sind, deren Validitdt stark von der Représentativitdt des untersuchten Kollektivs
abhéngig sind.

Abschitzung der Korperoberflache K mittels Kérpergewicht w und Korpergrofie h
nach Dubois und Dubois:

0.425 0.725
K[em?] = (ﬂ) x (i) x 71.87 (2.23)
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3 Material und Methoden

3.1 Stichprobe

Einschlsskriterien fiir die Teilnahme an der Studie waren ein PatientInnenalter > 18 Jahre
und der Beginn einer chronischen Hdmodialysebehandlung vor > 6 Monaten.
Ausschlusskriterien waren mangelnde Moglichkeit zur Kooperation der Studienpati-
entlnnen bzgl. Essens- und Bewegungsrestriktion wiahrend der Versuche, Leberfunk-
tionsstorungen, himodynamische Instabilitat wahrend Dialysebehandlungen und
(auch vermutete) Hypersensibilitit auf Jod (Hilfsstoff im Indocyanin-Farbstoff).

3.2 Gerate, Material und Labor

3.2.1 Crit-Line Il

Das Crit-Line III System, bestehend aus Crit-Line I1II Monitor (CLM III), Sensorclip und
Messkmmer [15], ist ein System zur nicht-invasiven und kontinuierlichen Erfassung
von Sauerstoffsattigung, Hamatokrit und relativer Blutvolumensanderung wahrend
der Himodialysebehandlung. Die Crit-Line-Technik wurde von In Line Diagnostics,
Kaysville (UT, USA) entwickelt [16], das Gerat wird von Fresenius Medical Care, Bad
Homburg (Deutschland) vertrieben. Es ist hauptsédchlich fiir den Einsatz wiahrend
der Himodialyse konzipiert, kann aber (z. T. zusitzliches Zubehor erfordernd) auch

in anderen Bereichen eingesetzt werden.

Die in dieser Studie eingesetzte Konfiguration besteht aus folgenden Komponenten
(Abb. 3.1):

e CLMIII + Stromversorgung

* Einer optisch transparenten Messkammer, die vor der Dialyse zwischen arteri-
eller Leitung und Dialysator in Reihe eingebaut wird.

¢ Einem mit dem CLM III verbundenen optischen Mess-Clip, der an diese Mess-
kammer angeschlossen wird, mit integrierten Licht emittierenden Dioden (LED)
und Sensoren fiir Messung im Transmissionsmodus.
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Abbildung 3.1: Setup CLM IIIl wihrend der Dialyse
Zu sehen sind Monitor mit Bildschirm und Messclip unten links, der
am arteriellen Senkel des Dialysators angebracht ist. Bildrechte: Fresenius [17]

¢ Einem PC, der zur Online-Datenerfassung bzw. zum Daten-Download via
serieller Schnittstelle mit dem CLM III verbunden ist.

Im Online-Modus misst bzw. berechnet das Gerdt im 2-Sekunden-Takt folgen-
de Parameter und gibt diese an den PC weiter (Abkiirzung in runden, Einheit in
eckigen Klammern): Zeit (tcrm) [s], Hamatokrit (Hcpwm) [Vol-%], Sauerstoffsattigung
(sOz2cLm) [%], Relative Anderung des Blutvolumens (re1A VB c1M) [%] und zwei wei-
tere Werte (hier benannt mit x; und x), die laut offizieller Dokumentation mit
,Jemp.V.” und ,Batt.V.” bezeichnet und nicht fiir klinische Zwecke bestimmt sind
(Abb. 3.2). Die ersten fiinf Datenfelder sind hierbei mit jeweils drei Leerzeichen
voneinander getrennt (ASCII-Code [032 032 032]4ec), das sechste Datenfeld ist mit
nur zwei Leerzeichen abgesetzt (ASCII-Code [032 032]4ec)- - Ein Datensatz wird mit

[CR] [LF] abgeschlossen (ASCII-Code [013 010]gec)-

Die Messung von Hamatokrit und sO;, erfolgt optisch durch Absorptions- und
Streuungseigenschaften des Blutes. Hierzu wird die Absorption bei drei unterschied-
lichen Wellenldngen gemessen: Bei 810 nm, nahe einem isosbestischen Punkt von
Oxy-/ Desoxyhdmoglobin, dessen Absorption an dieser Stelle daher unabhingig
von der Sauerstoffsattigung ist (Abb. 3.3). Zudem bei 640 nm und 1300 nm. Mittels
eines nicht veroffentlichen Algorithmus werden hieraus Hamatokrit (Hcyps) und
Sauerstoffsattigung berechnet.

LASCII: American Standard Code for Information Interchange, [CR]: carriage return, [LF]: line feed,
[x] gec: x dargestellt im Dezimalsystem (statt im Hexadezimalsystem). Fiir weiterfithrende Erkla-
rungen siehe Fachbticher der Informatik.
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tcem Herm sOrctm  ArelVbery  x1 X2

9687 35.1549 94.3298 -3.8726
9689 35.1625 94.3084 -3.8959
9691 35.1729 94.2848 -3.9243
9693 35.1869 94.2613 -3.9624
9695 35.1965 94.2369 -3.9887
9697 35.2074 94.2102 -4.0181
9699 35.2201 94.1833 -4.0528
9701 35.2362 94.1608 -4.0968
9703 35.2487 94.1475 -4.1308

.063336 12.05495
.063286 12.05495
.063252 12.05495
.063214 12.05369
.063185 12.05453
.063161 12.05495
.063137 12.05453
.063106 12.05369
.06308  12.05369

N DNDNNDDNDDNDNDDNDDN

Abbildung 3.2: Via PC erfasste on-line-Daten des CLM III
(Spaltentiberschriften in Originaldatei nicht vorhanden)

Die Errechnung der relativen Blutvolumensverdnderung erfolgt wie in Gleichung

(2.17) beschrieben unter Annahme gleichbleibender F-cell-ratio durch die Formel

Hcrm(to)

Hcrim(t) @)

relAVBCLM =
wobei Hcepm(tg) der mittels CLM III gemessene Hamatokrit zum Startzeitpunkt
ist und Hepm(f) der Hamatokrit zum jeweiligen Messzeitpunkt. Dass der Basis-
Héamatokrit in dieser Formel im Zahler steht, kann der Intuition widersprechen, ist
jedoch korrekt (Herleitung Kap. 2.6).

Die Errechnung der Hamoglobinkonzentration (Hbcpy, nur auf dem Geréte-
Display angezeigt) erfolgt 1t. Hersteller nach der Formel

H, %
Hbcry = —Czu\g/[i | E{% (3.2)
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Abbildung 3.3: Absorption von Oxy- und Desoxyhdmoglobin [18]
Markierung: Isosbestischer Punkt bei ~810 nm

Die Toleranzen und Grenzen sind laut Hersteller wie folgt angegeben [15]:

Hamatokrit [%]: =+ 1 Prozentpunkt im Hamatokritbereich von 10 % —
60 %

Sauerstoffsattigung [%]: £ 2 sO;-Prozentpunkte im Bereich einer Sattigung
von 55 % -100 % fiir H > 18 %.

Hbcpm [g/dL]: Fiir den abgeschétzten Himoglobinwert sind keine
Toleranzbereiche angegeben.

relAVB cLM: Fiir die Berechnung der relativen Blutvolumensver-
dnderung sind keine Toleranzbereiche angegeben.

3.2.2 Indocyaningriin

Indocyaningriin (ICG) ist in ein griin-bldulicher Farbstoff, der aktuell in der Herz-
Kreislauf-Diagnostik, der Leberfunktionsdiagnostik und der Mikrozirkulationsdia-
gnostik (hier v.a. in der ophtalmologischen Angiographie) Verwendung findet. Der
Stoff gehort der Gruppe der Cyanin-Farbstoffe an und besitzt somit eine Ammoni-
umgruppe sowie eine tertidre Aminogruppe, die einen starken bathochromen Effekt
austiiben. Hierdurch absorbiert das Molekiil in einem verglichen mit der Grofie seines
n-Elektronensystems sehr langwelligen Bereich. Die Absorptionsspektra unterschied-
licher Konzentrationen von ICG in Wasser und Plasma finden sich in Abbildung 3.5
bzw. 3.6. Das Absorptionsmaximum niedrigmolarer ICG-Konzentrationen in Plasma

bei ~810 nm interferiert mit der isosbestischen Absorption von Hamoglobin und
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Abbildung 3.4: Indocyaningriin — Skelettformel [19]

Oxyhdmoglobin, die von vielen transkutanen und nicht-invasiven Blutanalysegera-
ten und Pulsoximetern verwendet wird, so auch vom CLM III (Kap. 3.2.1). Die sich
hieraus ergebende Uberschitzung des Hamatokrits infolge zusétzlicher Absorption
durch ICG des CLM III bildet die Basis der in dieser Forschungsarbeit untersuchten
Methode zur Blutvolumensbestimmung, da hiermit nicht-invasiv und kontinuierlich

die Indocyaninkonzentration im Blut bestimmt werden kann [20].

12 %109 ' ' ' ' '
i ICGEIn Water |

1.0 £.5uM -

=
&
z 08 -
o}
=
8 0f L
o .
u |
=]
= 04 - -
T
L
= i L
= 0z
g :
an . . . . =
00 700 200 900

Wawelencth (i)
Abbildung 3.5: ICG — Absorptionsspektrum in Wasser, Plot: [21], Datenherkunft: [22]

Zu bemerken ist, dass ICG-Losungen in Plasma aufgrund von Aggregatbildun-
gen bei Konzentrationen iiber 15mg-L™! (219,4 yumol-L!) nicht mehr dem Lambert-
Beer’schen Gesetz folgen [22] (Abb. 3.6). Fiir die vorliegende Studie hat diese Eigen-
schaft jedoch aufgrund der eingesetzten Messmethode und der niedrigen Plasma-

konzentrationen keine Bedeutung.
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Abbildung 3.6: ICG — Absorptionsspektrum in Plasma, Plot: [23], Datenherkunft: [22]
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Pharmakokinetische Eigenschaften 1t. Herstellerinformation [24]:

Verteilung

Nach intravendser Injektion unterliegt Indocyaningriin keinem signifikanten ex-
trahepatischen oder enterohepatischen Kreislauf; die gleichzeitige Bestimmung
in arteriellem und vendsem Blut zeigte eine vernachldssigbare Aufnahme des
Farbstoffes in die Niere, das periphere Gewebe oder die Lunge. Bei gesunden
Probanden kann Indocyaningriin weder im Urin noch in der Zerebrospinalfliis-
sigkeit nachgewiesen werden. Indocyaningriin ist nicht plazentagangig. Das
Verteilungsvolumen entspricht dem Blutvolumen. Nach oraler oder rektaler
Verabreichung wird Indocyaningriin nicht im Magen-Darm-Trakt resorbiert.

Proteinbindung
Nach intravenoser Injektion bindet Indocyaningriin schnell an die Plasmaprotei-
ne, von denen beta-Apolipoprotein B der bevorzugte Trager (95%) ist.

Metabolismus.
Indocyaningriin wird nicht metabolisiert.

Ausscheidung

Die Elimination des Farbstoffes aus dem Blut erfolgt biphasisch mit einer initialen
Eliminationshalbwertszeit t 1/2 von 3-4 min und einer zweiten dosisabhingigen
t 1/2 von ca. 60 — 80 Minuten.. (sic!) Indocyaningriin wird aus dem Plasma
nahezu ausschliefSlich durch die Leberparenchymzellen aufgenommen mit einer
maximalen Aufnahmerate (Transportmaximum: Tm von ca. 0,1 mg/Minute/kg)
und ausschliefilich iiber die Galle unmetabolisiert und unkonjugiert ausgeschie-
den. Das Konzentrationsmaximum in der Galle wird — je nach injizierter Menge —
nach ca 1/2 — 2 Stunden erreicht. Nach bilidrer Obstruktion erscheint Indocya-
ningriin in der Leberlymphe, unabhingig von der Galle, woraus geschlossen
werden kann, dass die Gallengangsmucosa ausreichend intakt ist, um eine Dif-
fusion des Indocyaningriins zu verhindern und dennoch eine Diffusion von
Bilirubin zu ermoglichen. Da Indocyaningriin im Darm nicht riickresorbiert
wird, kommt es zu keinem enterohepatischen Kreislauf.

In dieser Studie wurde ICG-Pulsion (Pulsion Medical Systems SE, Feldkirchen,
Deutschland) verwendet, vertrieben als 25 mg Pulver in einer Durchstechflasche
aus Braunglas zur Rekonstitution mit Aqua dest. Neben Indocyaningriin, das als
Mononatriumsalz vorliegt, enthélt dieses Produkt zur Loslichkeitsvermittlung Natri-
umiodid in einer nicht ndher spezifizierten Menge, was zum Ausschlusskriterium
,Jodallergie” fiihrte. Die zuldssige Gesamttagesdosis ist vom Hersteller mit 5mg
ICG pro kg Korpergewicht (2375 mg bei 75 kg KG) beim erwachsenen Menschen
angegeben und wurde wihrend der Studie nicht tiberschritten.

Innerhalb 30 min vor Injektion wurde das Pulver in 5 mL H,O gelost. Es wurden
4mL Losung (entsprechend 20 mg ICG) auf eine Spritze aufgezogen und fiir die
Injektion bereitgelegt, der Rest wurde verworfen.
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3.2.3 Hamatokritbestimmung per Zentrifuge

Zur Bestimmung des sogenannten packed cell volume (PCV, Micro-Himatokrit) wurden
in leichter Modifikation der Bestimmungsmethode nach Wintrobe [6, S.478] von jeder
Blutprobe drei heparinisierte Micro-Hamatokritrohrchen gefiillt und fiir 10 min bei
einer Radialbeschleunigung (RZB) von ca. 16000 ¢ 2 zentrifugiert. Anschliefend wur-
den Gesamt-Fliissigkeitssdule und Erythrozytensdule mit einem Lineal ausgemessen
und durch Division der Hdmatokrit ermittelt. Es wurden arithmetisches Mittel und
Sandardabweichung berechnet. Bei einer Standardabweichung > 0.02 wurden die
Héamatokritrohrchen verworfen und die Messung an dieser Blutprobe wiederholt.
In der Zentrifuge gebrochene oder ausgelaufene R6hrchen wurden einzeln ersetzt
und vermessen. Eine Korrektur fiir trapped plasma [5] wurde nicht durchgefiihrt.

Folgendes Material wurde zur Micro-Hamatokrit-Bestimmung verwendet:

Hamatokritrohrchen

Produkt: Assistent Mikro-Haematokrit-Kapillaren

Hersteller: Glaswarenfabrik Karl Hecht GmbH & Co KG, Sondheim /Rhon
(Deutschland)

Lange: 75+ 0.5mm

Innendurchmesser: 1.15 4+ 0.05mm
Auflendurchmesser: 1.554 0.05 mm

Markierung: Farbring bei 60 mm
Zentrifuge
Modell: Micro 20
Hersteller: Hettich AG, Tuttlingen (Deutschland)
Kapazitit: 24 Hamatokrit-Rohrchen (in der hier beschrie-
benen Konfiguration)
Radius: 8.5cm
max. Rotationsgeschwindigkeit: 13000 min!
max. RZB: 16249 ¢

Zhier: Erdbeschleunigung
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3.2.4 Hamatokritbestimmung per Cobas 221 b POC System

Zur zusitzlichen Hamatokritmessung wurde das auch sonst in der klinischen Rou-
tine eingesetzte Cobas 221 b POC System (Cobas b 221, POC-System) der Firma Roche

(Mannheim, Deutschland) verwendet. Das Gerat bestimmt den Hamatokrit indirekt

per Leitfahigkeitsmessung und ist daher potentiell anfélliger fiir Fehler durch nicht

regelrechte Elektrolytverhiltnisse [25]. Zusidtzlich wurden, auch im Rahmen der

klinischen Routine, folgende Parameter bestimmt:

Vollblut, arteriell: Natrium-, Chlorid-, Kalium-, Glucose-, Himoglobin-Konzentration

Dialysat: Chlorid-, Natrium-, Kalium-, Kalzium- Glucose-Konzentration, pH

3.3 Protokoll

Alle Untersuchungen wurden an Patientlnnen der Dialysestation der Medizinischen
Universitit Graz parallel zur klinischen Routine und im Rahmen einer Studie mit
mehreren Fragestellungen durchgefiihrt. Wahrend zwei Dialysebehandlungen im
Abstand von 7 Tagen fanden pro PatientIn insgesamt 2 Untersuchungen statt. Ver-

suchstag 1 und die Wiederholung in der Folgewoche waren im Ablauf identisch.

Die Zustimmung der Ethikkommission der Medizinischen Universitit Graz zur
Studie wurde im Vorhinein eingeholt. Patientlnnen wurden in angemessener Zeit
vor dem ersten Test tiber die geplante Studie aufgekldrt. Es wurde eine schriftliche
Einwilligung eingeholt und die PatientInnen wurden informiert, dass sie diese zu
jedem Zeitpunkt ohne Angabe von Griinden zuriickziehen kdnnen. Bestandsdaten
wurden {iiber die Klinikdatenbank und PatientInneninterviews erhoben und mit
Studientag und -nummer pseudonymisiert in die Datenbank eingegeben. Die in
dieser Diplomarbeit beschriebene Studie wurde vor Inkrafttreten der Datenschutz-
verordnung Verordnung (EU) 2016/679 des Europiiischen Rates (,DSGVO”) genehmigt
und durchgefiihrt.

Am Versuchstag selbst wurden vor Beginn alle notigen Gerédte aufgebaut. Die
Messkammer fiir die optische Hamatokritmessung wurde beim Aufbau des Dialyse-
systems zwischen der arteriellen Blutleitung und der dem Dialysator zufiihrenden
Seite (arterieller Eingang) eingebaut und Materialien fiir Injektionen und Blutent-
nahmen bereitgelegt. Zum Empfang und zur zeitlich unverzogerten Visualisierung
der kontinuierlich erfassten Himatokrit-Daten via CLM III wurde dieses tiber eine
serielle Schnittstelle mit einem PC verbunden.
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Abbildung 3.7: Zeitlicher Ablauf der ICG-Injektionen
Ab Dialysestart verringerter Himatokrit blau, erhohter Himatokrit rot. Griine
Kurve: durch ICG verursachte Himatokrit-Peak-Messungen mittels CLM III
(Kap. 3.6)

Bei Ankunft der Patientlnnen wurde das Ziel-Ultrafiltrationsvolumen ermittelt
aus Gewicht vor der Behandlung und klinisch bestimmtem Trockengewicht, das
dieser zum Ende der Dialyse erreichen sollte. Es wurde der periphere arteriovendse
Shunt punktiert bzw. eine Patientin des Studienkollektivs {iber einen zentralvendsen
Shaldon-Katheter / ZVK an die Dialysemaschine angeschlossen. Als Dialysemethode
wurden Hamodialyse oder Hamodiafiltration im Post-Dilutions-Modus eingesetzt.
Die Dialysattemperatur betrug bei allen Versuchen 37°C, die Natriumkonzentration
im Dialysat wurde fiir iso-natrdmische Behandlungsbedingungen und zur Minimie-
rung von Tonizititsénderungen an die Na*-Konzentration der PatientInnen ange-
passt. Blutfluss, Infusionsvolumina und weitere Zusammensetzung des Dialysats
wurden entsprechend der Standardtherapie der PatientInnen beibehalten. Direkt vor
Dialysebeginn wurde im Rahmen der Shuntpunktion eine Blutprobe entnommen,
deren Analyse per Cobas b221 POC System und Zentrifuge erfolgte. Zum Start der
Dialysebehandlung wurde eine Stoppuhr gestartet. Der Sensor des Crit-Line III Sys-
tem wurde an die dazugehorige Messkammer geklemmt, sobald sich die zunéchst
im Dialysesystem befindende Fliissigkeit hinreichend mit dem Patientlnnenblut
vermischt hatte. Zusétzlich erfolgte eine erste Erhebung und Protokollierung der
Dialyse- und Vitalparameter.

In weiterer Folge wurden nun 4 Bolusinjektionen mit jeweils 20 mg Indocyanin-
griin (ICG) ad aqua dest. zu den Zeitpunkten 0:15h, 1:15h, 2:15h, 3:15h Dialysezeit
durchgefiihrt (Abb. 3.7). Der Ablauf einer einzelnen ICG-Injektion war jeweils exakt
gleich:

Innerhalb 30 min vor Injektion wurde die Injektionslésung vorbereitet und be-
reitgelegt. Unmittelbar vor jeder ICG-Injektion erfolgte eine Erhebung der Dialyse-
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und Vitalparameter. Es wurde eine Blutprobe aus dem arteriellen Schenkel des ex-
trakorporalen Kreislaufs entnommen, auf einem Schwenktisch gelagert und die

Blutentnahmezeit protokolliert.

Die Injektion der ICG-Losung erfolgte in den vendsen Schenkel des extrakor-
poralen Kreislaufs, der iiber den peripheren arteriovendsen Zugang direkt in das
venose System der PatientInnen fiihrt. Hierzu wurde die fiir Injektionen vorgesehene
Membran am Dialysesystem durchstochen und die ICG-Losung ziigig innerhalb
einer Sekunde appliziert. Direkt zum Injektionszeitpunkt wurde mittels CLM III eine
Marke gesetzt, nach der im Weiteren in den entsprechenden Textdateien gesucht
werden kann. Dariiber hinaus wurden exakte Injektionszeit und Chargennummer
des injizierten ICG protokolliert.

Die Analyse der Blutprobe erfolgte direkt im Anschluss: Es wurde eine Analyse mit
dem in der klinischen Routine genutzten POC-System durchgefiihrt (Bestimmung der
Konzentration von Na*, K*, Glucose, Himoglobin, sowie Hamatokrit). Zuséatzlich

wurde der Hamatokrit mittels Mikrozentrifugation ermittelt.

Zur Verringerung von moglichen Bewegungsartefakten wurden die PatientIn-
nen aufgefordert, innerhalb 15 min nach ICG-Injektion moglichst ruhig zu liegen.
Weiterhin sollte in dieser Zeit weder gegessen noch getrunken werden. Abweichun-
gen hiervon sowie weitere Nahrungs- und Fliissigkeitseinnahme und auch jegliche

sonstige Ereignisse wurden in einem Ereignisprotokoll festgehalten.

Direkt vor Dialyseende wurden abschlieffend noch einmal Vital- und Dialysepara-
meter dokumentiert. Nach Abschluss der Dialyse erfolgte die zusétzliche Ubertra-
gung des internen Geréatespeichers des CLM III auf den Computer, dessen Auslese-

frequenz der Daten bei nur (20 sec)! liegt.

3.4 Datenerfassung

3.4.1 Automatisierte Datenerfassung

Jeder durch den CLM III im 2-Sekunden-Takt erfasste Datensatz wird zeitgleich per
serieller Schnittstelle ausgegeben. Diese Daten konnen mittels PC erfasst und in
eine Textdatei gespeichert werden. Hierzu war der CLM III in dieser Versuchsreihe
tiber ein serielles Kabel mit einem PC verbunden. Empfangen und aufgezeichnet
wurde der Datenstrom mit dem Programm HyperTerminal 5.1 (Microsoft Corporati-
on, Redmond WA, USA, 2007). Weiterhin zeichnet der Monitor alle gemessenen

Daten in einem internen Speicher auf. Speichertakt ist 20 Sekunden — Ein Daten-
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satz dieses Speichers entspricht hierbei dem Durchschnitt von 10 Datensatzen der

Online-Ausgabe.

Zum Aufbau einer seriellen Datenverbindung zwischen CLM III und Computer

sind folgende Einstellungen im HyperTerminal vorzunehmen:

Baud Rate 9600
Data Bits 8
Stop Bits 1
Parity NONE

Flow Control Xon/Xoff

Nachdem eine Ziel-Textdatei erstellt wurde, in die in weiterer Folge alle empfan-
genen Daten gespeichert werden, wird mit dem Befehl ,raw” die Weitergabe der
Online-Daten an den PC gestartet. Nach Abschluss der Dialysebehandlung wurde
die Verbindung terminiert und eine neue Ziel-Textdatei erstellt. Die Verbindung wur-
de erneut aufgebaut und mit dem Befehl , 1og” der interne (20-Sekunden-) Speicher

ausgelesen.

3.4.2 Datenbank

Die viel-dimensionale Datenstruktur (mehrere PatientInnen mit Messwiederholung
und wiederholten Messungen wihrend einer Studie) benotigt fiir die Datenanaly-
se eine Datenbankstruktur. Art und Umfang der angefallenen PatientInnen- und
Versuchsdaten sind ein typischer Fall, bei dem auch in der Literatur der Einsatz
einer relationalen Datenbank empfohlen wird. [26] Um diese geordnete strukturierte
Erfassung der Daten moglich zu machen, wurde mittels Access 2010 (Microsoft Corpo-
ration, Redmond, WA, USA, 2010) eine Datenbank aufgebaut. Im Folgenden soll eine
vollstandige Beschreibung dieses Aufbaus der Datenbank folgen. Eine Schematische
Darstellung findet sich in Abb. 3.8

In der Tabelle , Patienten” werden unter Berticksichtigung des Datenschutz rele-
vante PatientInnen-Basisdaten erfasst. Primérschliissel ist das Feld , Patienten-ID”.
,Patient ausgeschlossen” ist ein ja/nein-Feld. Hierdurch kann ein kompletter Patient
oder eine komplette Patientin und alle verkntipften Daten von der weiteren Ana-
lyse ausgeschlossen werden. Weitere Felder sind Geschlecht, das Alter beim ersten
Versuch, Sollgewicht beim ersten Versuch, Korpergrofie und Restdiurese. Es wird
angegeben, ob der Patient oder die Patientin Raucher ist, wie viele Pack-Years er/sie

hat und seit wie vielen Jahren er/sie nicht mehr raucht.

Sollte der Patient oder die Patientin nie geraucht haben, wird in den letzteren
beiden Feldern , 0" eingetragen. Ja/nein-Felder beziiglich Pathologien sind: , War

25



qH

PH

9500n|9

A

eN

[:sagsui ‘@sAjeueln|g Jap usieq]
asAjeuy pjundiaz

(u/A) ¢8nyn3 ashjeuy

2qoudin|g 4asaip JN-asA|puy

c

arnig

seqo) uasdunssai\
PIH
ar-njg

aumu) uadunssay
U9Z-3uInd
AN
¥4n

v_u_‘:_umm::u_wq USA
3onups3unya] Wy
qo

4H

aviN

elg Y

sASTuy
Jawwnp-suoiyaluj
al-syonsiap

uauopjplul-9))|

[39uydas9q] KH
9|nesualAzoayiAig adue
a|nessyay8issn|4 a8uejjwesan
(u/A) ¢8nn8un aqoud
Jawiwinp uayoayoy

arnjg

uadunssa-uasnjauaz

Nuequaje(] Iop SUNISISIENSIA :§°¢ Sunpqqy

c

JawwnN-suoipalul-9)| nz 314oyasnz
(u/A) ¢awyeuiul aydljziesnz

(u/A) ¢awyeuruassniyasqy

(u/A) ¢awyeujuasduejuy

(u/A) ¢uonyalul-9o| nz 8liQya3nz
awyeulul 4azZ-aulmid

Hv-inig

ar-nig

IN-awybulug

al-syansiap

nig

i

jwesas AdN

uonisodiunys

(z/d) 1eaunys

JanepasAjelq

(119z4yn) apusasijeiqg
(119z4yn) uuidagasijelqg
1UBI13ed N JISWWNN-SYINSIIA
ql-usjusned

wn1epsyonsian
JaWwinusyonsiap apuafnojio4
Qal-SYansIap

YdInsiap\

c

uaBunyjueuys] Jajje aisi]
91SI|UdUBWEYIPSIA SIPUBIS||OA
ITV9H

uonisodiunys

ssnjaunys

eAlsualadAynuy 2813suos Jwwodag
JOWWIH-IIV JWwwodag
eAlsuaadAynuy Jwwodag
ejl1aqeIpnuy juwosg
Sunyueuysapunio ajeusy
zJ9H we udiSojoyied
uagje}an ue uaidojoyied
19g37 ue uaiSojoyied
J9)1uopadAH 15
J9)1uoadAH Jepn
Ja33eqelq

9s2.nIp1say

uaJyer ~* 43S Jayoney-x3j
SIe9A-)Oed

Jayoney

99)04849d.0)

1Y21ma8)|0S

YoNsJa/\ Ud3SIa wiaq Jayy
1Y29|Yy2s99

(u/A) ussso|yasadsne juaned
di-uajuainbd

uajuaned

26



Hypertoniker”, ,ist Hypertoniker”, , Pathologien an Leber”, ,Pathologien an Ge-
faBen”, “Pathologien am Herz”. Im Feld , HbAlc” ist der zuletzt gemessene HbA -
Wert eingetragen, der auch bei nicht-diabetischen DialysepatientInnen routineméafig
in regelméafiigen Abstanden erhoben wird. ,Renale Grunderkrankung” bezeichnet
die Erkrankung, die zur Dialysepflichtigkeit gefiihrt hat und das Memo-Feld , Liste
aller Erkrankungen” listet fiir weitere, z. T. noch nicht geplante Analysen alle der-
zeitigen Erkrankungen des Patienten oder der Patientin auf. Medikamente werden
durch die ja/nein-Felder ,Bekommt Antidiabetika”, ,Bekommt Antihypertensiva”,
,Bekommt ACE-Hemmer”, ,,Bekommt sonstige Antihypertensiva” und das Memo-
Feld , Vollstandige Medikamentenliste” erfasst. Dieses Design mit einer teilweisen
Uberschneidung der Gruppen war zur Vereinfachung weiterer Analysen durch wei-
tere Forschungsgruppen notig. ,Shuntfluss” bezeichnet den zuletzt gemessenen
Shuntfluss und ,Shuntposition” beschreibt dessen Lokalisierung.

Tabelle , Versuche” enthilt alle Versuchs-Basisdaten. , Versuchs-ID” bezeichnet
die intern vergebene Versuchs-ID. Diese enthdlt Redundanzen zur besseren Identifi-
zierung aller zugehorigen Dateien, weswegen als Primérschliissel die fortlaufende
Versuchsnummer iiber alle Dialyseversuche festgelegt wurde. Weiterhin wurde das
Versuchsdatum und die Versuchsnummer fiir den jeweiligen Patienten oder die
jeweilige Patientin angegeben. ,Patienten-ID” ist n:1 mit der PatientInnen-ID aus der
Tabelle ,Patienten” verkniipft. Weitere erhobene Versuchsdaten sind: Dialysebeginn,
Dialyseende, Dialysedauer, Shuntart (peripher/zentral) und das gesamte Ultrafiltra-
tionsvolumen wihrend der Dialysebehandlung. Die Shuntposition wurde redundant

aufgrund analysetechnischer Vorteile als Feld hinzugefiigt.

Tabelle ,ICG-Injektionen” enthdlt Daten zu jeder der mindestens 4 ICG-Injektionen
pro Messtag. Primérschliissel ist hier die Kombination aus Versuchs-ID (n:1 verkniipft
mit Tabelle , Versuche”) und ,Injektions-Nummer”, einer fortlaufenden Nummer
aller ICG-Injektionen innerhalb einer Dialysebehandlung. Zum Zeitpunkt jeder ICG-
Injektion wurden folgende Dialyse- und PatientInnendaten gesondert erhoben: Sy-
stolischer und diastolischer Blutdruck sowie (errechneter) mittlerer arterieller Druck
(MAD), Herzfrequenz (HF), Blutfluss (Qb), arterieller und venoser Leitungsdruck,
Ultrafiltrationsrate (UFR) und kumuliertes Ultrafiltrationsvolumen (UFV). Der Zeit-
punkt der ICG-Injektion wurde in ,, CritLine-Zeit” erfasst, d. h. in jener Zeit, die der
CLM III zum Injektionszeitpunkt anzeigt. Erhobene Daten zum Dialysestart und

-ende wurden unter den generischen ICG-Nummern ,,0” bzw. ,99” erfasst.

In der Tabelle ,,Blut” werden samtliche Blutabnahmen erfasst. Priméarschliissel
ist die Kombination aus Versuchs-ID und Entnahme-Nummer. Versuchs-ID ist n:1
verkniipft mit der Tabelle , Versuche”. Entnahme-Nummer ist die fortlaufende Num-
merierung jeder in dieser Dialysebehandlung genommenen Blutprobe unabhéngig
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von ihrem Zweck. Jede Blutabnahme enthélt weiterhin eine eindeutige Identifika-
tionsnummer, anhand derer sie (1:n) mit allen weiteren mit ihr durchgefiihrten
Analysen verkniipft wird. Weiterhin werden der Blutprobe mit ja/nein-Feldern Ei-
genschaften zugewiesen: gehort die Blutprobe zu einer ICG-Injektion? Ist sie eine
Anfangsentnahme? Ist sie eine Abschlussentnahme? Ist sie zusétzlich bzw unab-
hiangig zu dieser Studie erfolgt z. B. im Rahmen der klinischen Routine? Sollte eine
Blutentnahme im Rahmen einer ICG-Injektion vorgenommen worden sein, wird
deren Nummer (mit Tabelle ,, ICG-Injektionen” 1:1 verkniipft) im Feld ,, zugehorige
ICG-Injektions-Nummer” eingetragen.

Der Hamatokrit des gewonnenen Blutes wurde per Zentrifuge analysiert. Blut aus
einer Blutprobe wurde in Himatokrit-Rohrchen zentrifugiert und anschliefSend der
Hamatokrit ausgemessen (Kap. 3.2.3). Die Daten eines Hamatokrit-Rohrchens bilden
jeweils einen Datensatz in der Tabelle ,Zentrifugen-Messungen”. Im Feld , Blut-ID”
wird (n:1 verkniipft) die ID der Blutprobe eingetragen. ,, Rohrchen-Nummer” be-
zeichnet fortlaufend das von der jeweiligen Probe gezogene Hamatokrit-Réhrchen.
Zusammen bilden diese beiden Werte den Primérschliissel. Sollte eine Probe ge-
brochen oder offensichtlich unkorrekt sein, gibt es die Moglichkeit, diese iiber das
Feld , Probe ungiiltig? (y/n)” auszutragen. Sie ist damit von weiterer Analyse ausge-
schlossen. ,Gesamtldange Fliissigkeitssdule” bezeichnet die Lange der mittels Lineal
ermittelte Fliissigkeitssdule nach dem Zentrifugieren und , Lange Erythrozytensaule”
die dazugehorige Erythrozytensadule. Aus den zwei letztgenannten Werten berechnet
das Programm den Hamatokrit und tragt ihn im Feld , Hkt [berechnet]” ein.

In der Tabelle ,Messungen CritLine” wird der zum Zeitpunkt der Blutentnahme
per CLM III erfasste Himatokrit dokumentiert. Primarschliissel ist die (1:1 verkntipf-
te) Blut-ID. Im zweiten Feld wird oben beschriebener Himatokrit eingetragen. Jede
gewonnene Blutprobe wurde mit dem Gerét Cobas b 221 POC System analysiert. Beim
Design dieser Tabelle musste der Tatsache Rechnung getragen werden, dass Analysen
regelméafiig zum Teil aufgrund von Gerédtefehlern wiederholt werden miissen. Primaér-
schliissel ist daher die Kombination aus ,Blut-ID” (n:1 verkniipft) und , Analyse-Nr
dieser Blutprobe”.

3.5 ICG-Konzentrationsberechnung

Schneditz et. al. haben gezeigt, dass mit dem CLM III im zirkulierenden Blut eines
Patienten oder einer Patientin wihrend der Hamodialyse die Blut- und Plasmakon-
zentration von ICG ohne Blutabnahme bestimmt werden kann [20]. Bei Anwesenheit

von ICG im stromenden Blut misst der CLM III aufgrund der optischen Absorpti-
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onseigenschaften von ICG einen falsch hohen Hamatokrit H¢; . Die relative Hama-
tokritainderung o AHZ; ; zwischen diesem in Anwesenheit von ICG gemessenen
Héamatokrit HY y; und einem Basis-Hamatokrit Hcpm (fo), der kurz vor ICG-Injektion
gemessen wurde, ist hierbei proportional zur ICG-Konzentration Cycg.

mit
k = a x e’"Hem (3.4)
und
H*
AHgpy = S 3.5
rel CLM HCLM ( tO) ( )

Nach umstellen und einsetzen von Gleichung 3.3 bis 3.5 erhélt man als Formel zur

Konzentrationsberechnung:

HéLM
3.6
Herm(to)) % (a x eb'HCLM(tO)) (3.6)

Cicg =
(

die Parameter 2 und b wurden experimentell ermittelt und betragen fiir Blutplasma
a=0.176 (3.7a)

b = —0.0398 (3.7b)

Diese Konzentrationsbestimmung bildet die Basis fiir die Ermittlung des Blut- und

Plasmavolumens per Indikatorverdiinnungsmethode in der vorliegenden Arbeit.

3.6 Berechnung der Plasmavolumens

Die Konzentration C eines Indikators mit Masse m, der homogen im Plasma Vp des
Intravasalraums verteilt ist, berechnet sich nach Gleichung 2.10 zu:

C=m/Vp (3.8)
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Kann Vp im Beobachtungszeitraum als konstant angenommen werden, m und C
aufgrund von Eliminationsvorgidngen jedoch als zeitabhéngig, so gilt:

m(t)

C(t) ="

(3.9)

Da fiir die Volumensbestimmung per Indikatorverdiinnungsmethode eine Vor-
aussetzung die homogenen Mischung des Indikators im zu messenden Volumen ist,
ICG aber aufgrund seiner geringen Halbwertszeit zum Zeitpunkt der vollstandigen
Durchmischung bereits zu einem Teil eliminiert ist, ist die Masse zum Zeitpunkt einer
Messung nicht mehr die Anfangsmasse, sondern hat sich um einen unbekannten

Betrag verringert.

Es wird angenommen, dass eine Volumenseinheit Plasma V(T), die im Blutstrom
der Pfordader und Leberarterien im Zeitraum T durch die Leber fliest, komplett
von ICG gereinigt wird (erste Eliminationsphase, Kap. 3.2.2). Diese Volumenseinheit
berechnet sich bei konstantem Leberfluss Qp, zu

V(T)=QuLxT (3.10)

Nach GL. (2.10) gilt fiir die in dieser Volumenseinheit enthaltene Indikatormasse
m'(T) bei einer Konzentration C(t) zum Zeitpunkt ¢:

m'(T) = C(t) x V(T) (3.11)

Die im gesamten Plasmavolumen enthaltene Indikatormasse m(f + €) zu einem
Zeitpunkt t + € berechnet sich aus der Indikatormasse zum Zeitpunkt ¢ abziiglich

der durch die Leber im Zeitraum € eliminierten Masse m’(¢)

m(t+e) =m(t) —m'(e) (3.12)

Bei einer Konzentration C(t) in der im Zeitraum € gereinigten Plasmamenge V (¢)

ergibt sich durch Einsetzen von Gleichung 3.11:

m(t+e€)=m(t) —C(t) x V(e) (3.13)

und mit Einsetzen von Gleichung 3.10:

m(t+e€) =m(t) —C(t) x Qp X € (3.14)
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Durch Einsetzen von m(t) = C(t) x Vp (Gl 2.10) erhilt man:

Ct+e)xVp=C(t) x Vp — QL x C(t) x € (3.15)

Durch Umstellen ergibt sich hieraus

s c(tt€) = c(t) — % x e x C(t) (3.16)
P
P

fiir sehr kleine Beobachtungszeitraume € — 0 gilt bei Annahme eines Einkompart-
mentmodells, bei dem die Konzentration im beobachteten Raum zu jedem Zeitpunkt

an jeder Stelle gleich ist:

. —c(t)+c(t+e),  oC(t)
iy~ = 25 619
Eingesetzt in Gl. 3.16 erhilt man
oC(t) _  Qu
Nach Losen der Differenzialgleichung ergibt sich:
—&xt
C(t)=C(0) xe ™ (3.20)
Nach beidseitigem Logarithmieren erhélt man:
oy
In(C(t)) =In(C(0) xe ™) (3.21)
Q
—— In(C(t)) = In(C(0)) + In(e” W ) (3.22)
s In(C(t)) = In(C(0)) — % «t (3.23)
P

Durch Regressionsanalyse der Wertepaare [t, In(C(t))] der nach vollstandiger
Durchmischung per CLM III bestimmten ICG-Konzentrationen lédsst sich die Kon-

zentration ermitteln, die ICG bei homogener Verteilung im Plasmavolumen zum
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Zeitpunkt t = 0 gehabt hétte (Abb. 3.9). Als t = 0 wird in dieser Studie die appearance
time gewdhlt: der Zeitpunkt, an dem nach ICG-Injektion das erste Mal hierdurch ver-
ursachte per CLM III gemessene Hamatokritmessungen sichtbar sind. Als Hcpwm(to)
wird der Durchschnittshamatokrit im Zeitraum von 2 Minuten bis eine Minute vor
appearance time gewahlt. Die Regressionsanalyse wird mit Wertepaaren innerhalb
2min bis 6 min nach appearance time durchgefiihrt.

Das Blutvolumen errechnet sich mit dem so ermittelten C(0) nach Gl. 3.9 und der
Masse m = 20mg:

20mg 20mg
C(0) = <— Vp=—" 3.24
55 + =
C(t)

50 + \ .
45 - ]
X
= A
£ 40 - ]

35 - e T i

30 s

°l | | | |

4200 4400 4600 4800 5000
Zeit [s]

Abbildung 3.9: Bestimmung des Plasmavolumens: Extrapolation der ICG-Konzentration auf
die appearance time, Beispiel anhand Messreihe 20, Dilutionsmessung 2
Hcim: per CLM 11T gemessener Hamatokrit, grau hinterlegter Bereich links:
Bestimmungsbereich Basis-Hamatokrit, horizontale Linie: Basis-Hamatokrit,
Achse C(t): ICG-Konzentration als Transformation von Hamatokritachse und
Basis-Hamatokrit (Gl. 3.6), x: Hamatokritmessungen per CLM III bzw. ICG-
Konzentration bezogen auf Achse C(t), o: In(C) (Bezugsachse C(t)), durchge-
zogene blaue Linie: Regressionsgerade durch [t, In(C)], unterbrochene rote
Linie: exponentieller fit an den gemessenen Hamatokrit bzw an die ICG-
Konzentration, grau hinterlegter Bereich Mitte: Punkte, die in die Regressi-
onsanalyse einfliefSen

32



3.7 Datenaufbereitung, Eingangsdaten

Alle erhobenen Daten wurden in die oben beschriebene Datenbank eingepflegt.
Ausnahme bildeten die durch das CLM III erhaltenen Messdaten: Diese wurden
jeweils in zwei Textdateien (Grofle: bis 20 000 bzw. 1000 Datensétze) abgelegt.

Zur Berechnung der Plasmavolumina wie oben beschrieben wurden relevante
Daten aus der Datenbank und die jeweiligen Ausgabedateien des CLM III mittels
MS Access 2010 exportiert und in MS Excel 2010 zusammengefiihrt und ausgewertet.
Ausgabe dieser Berechnungen, zusammengefiihrt mit erhobenen Dialyse- und Pati-
entInnendaten bilden die Datenbasis, anhand der die in dieser Arbeit beschriebenen
Analysen durchgefiihrt wurden.

Da hierfiir das Statistikprogramm R [27] und das Plot-Programm gnuplot [28] zum
Einsatz kamen, wurden Plasmavolumens- und Dialysedaten sowie PatientInnenda-
ten zunédchst in eine sqlite-Datenbank importiert bzw. als csv-Datei exportiert und

dann mit genannten Programmen analysiert bzw. Ausgabedaten grafisch dargestellt.

3.8 Statistische Auswertung

Aggregierte Werte werden grundsatzlich als arithmetisches Mittel + Standardab-
weichung (SD) angegeben. Ausnahme hiervon bildet die Darstellung im sog. Bland-
Altman-Diagramm: Hier werden die Grenzen als arithmetisches Mittel £+ 1.96 SD
angegeben, so dass im Durchschnitt 95% aller Punkte in den angegebenen Bereich
fallen.

In den in dieser Arbeit verwendeten Boxplots wird das mittlere 50%-Quantil (obere
Grenze des ersten Quartils bis untere Grenze des letzten Quartils) als ,Box” darge-
stellt, der Median als Querlinie in dieser Box. Die sog. Whiskers stellen in der hier
verwendeten Darstellung den Bereich der mittleren 90% der Werte dar (Median +
45% aller Werte). Ausreifier aufierhalb dieses Bereichs werden als einzelne Punkte

eingezeichnet.

Die Vergleichbarkeit der Gruppen , DiabetikerInnen” und ,nicht-DiabetikerInnen”
beziiglich ihrer Verteilung auf die Geschlechter wird per Fisher’s Exact Test ermittelt.

Die Darstellung von Messwerten zweier Methoden im Bland-Altman-Diagramm
dient zum Vergleich auf Gleichwertigkeit dieser Methoden. In dem hierzu von Bland
und Altman verdffentlichten Artikel im Lancet 1986 [29] wird argumentiert, dass zwei
Messmethoden, die dasselbe messen, erwartungsgemaf3 eine enge Korrelation haben,
diese Korrelation aber fiir die klinische Beurteilung nicht ausreicht. Daher werden
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in dieser Darstellungsart die Differenz zweier Methoden gegen ihren Mittelwert

aufgetragen.

Die Darstellung der absoluten Plasmavolumina erfolgt als Boxplot zur grafischen
Ubersichtsdarstellung.

Der Vergleich von Mittelwerten zu verschiedenen Zeitpunkten erfogt per Student-
t-Test fiir verbundene Stichproben und im Falle der nicht erfiillten Voraussetzung von
Normalverteilung der Messwerte per Wilcoxon Signed Rank Test. Auf Normalver-
teilung wird per Shapiro-Test getestet. Hy: Die Variable blieb wahrend der Dialyse
gleich oder hat zugenommen. Hj: Die Variable hat abgenommen. Hy wird ab einem

Signifikanzniveau von 0.05 verworfen.

Zur Analyse vermuteter Abhingigkeiten wird ein Trend mittels Regressionsanalyse
(Methode der kleinsten Quadrate) ermittelt.

Der Vergleich des relativen Refillings zwischen DiabetikerInnen und nicht-DiabetikerInnen
erfolgt grafisch mittels Boxplot.

Die Analyse einer Abhédngigkeit zwischen ultrafiltrierten Volumen und relativem

Refilling wird grafisch anhand eines Scatterplots durchgefiihrt.

Alle Analysen werden mittels Statistiksoftware R [27] oder gnuplot [28] durchge-
tiihrt, zur grafischen Datenprasentation wird gnuplot verwendet.
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4 Ergebnisse

4.1 Patientlnnenkollektiv

Es wurden Daten von 12 PatientInnen zur Analyse herangezogen (6 weiblich). Von
urspriinglich 14 rekrutierten Patientlnnen (M:F 7:7) war ein Patient beziiglich der
vorgegebenen Essensrestriktion nicht kooperativ und eine Patientin beidseitig bein-
amputiert. Aufgrund deutlich unterschiedlicher Messergebnisse im Vergleich zum
restlichen Kollektiv bzw. fehlender Anwendbarkeit standardisierter anthropome-
trischer Berechnungsmethoden wurden diese beiden PatientInnen im Nachhinein
von der Analyse ausgeschlossen. Die Auswahl der Studientage erfolgte wie in 3.3
beschrieben, Ausnahme hiervon bildete eine Patientin, deren Erstmessung aufgrund
fehlerhafter Werte zu einem spéteren Zeitpunkt wiederholt werden musste.

Unter den 12 verbleibenden PatientInnen befanden sich 4 Diabetikerinnen (33,3 %)
und ein Diabetiker (8,33 %). Die relative Anzahl von DiabetikerInnen zwischen
maéannlichen und weiblichen ProbandInnen war vergleichbar (Fisher’s exact p = 0,24
sieche Anhang 6.1.1). Anthropometrische Daten des Patientlnnenkollektivs finden
sich in Tabelle 4.1.

Gruppe n Alter [y] Gewicht [kg] Grofe [cm] BMI [kg/ m?] K [m?]

Médnner 6 52+13 8311 176 £7 26.7+4.1 1.99 +£0.41
Frauen 6 56+17 61 =8 165+ 6 226+21 1.67 +£0.12
DM_y 5 6114 63 + 10 165 += 10 23.1+42 1.70%+0.19
DM_n 7 49+%14 78 £15 174 £7 257+t4.6 192+0.12
Gesamt 12 54+15 72115 179 £ 9 247+44 183+0.21

Tabelle 4.1: Anthropometrische Daten des Patientinnenkollektivs
DM_y DiabetikerInnen, DM_n nicht-DiabetikerInnen, n Anzahl, BMI Bodymassindex,
K Korperoberfliche. Angaben als Arithmetisches Mittel - Standardabweichung

4.2 Hamatokritbestimmung

Zu jeder Plasmavolumensbestimmung wurde auch der Hamatokrit mit unterschied-
lichen Methoden ermittelt. Die Bestimmung des Hamatokrits erfolgte tiber die Be-
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stimmung des packed cell volume nach Wintrobe [5], per Cobas b 221 und per CLM III
(Kapitel 3.2). So wurden insgesamt tiber 340 Messpunkte erhalten, die jeweils zu
einem Dirittel (abziiglich verworfener Messungen) auf die drei Methoden verteilt
sind.

4.2.1 Vergleich Labor- und Referenzmethode

Der Vergleich der Himatokritmessung per Cobas b 221 mit der Methode nach Win-
trobe zeigt einen bias von —1.61 &£ 1.98 Prozentpunkten (MW 41.96SD) unabhéngig
vom Messbereich (siehe Abb. 4.1). Es wurden von analysierten Blutproben also mit
der Methode nach Wintrobe ein im Durchschnitt um 1.61 Prozentpunkte hoherer
Héamatokrit gemessen. Eine Abhédngigkeit zum Mittelwert des ermittelten Hamato-
krits der Messmethoden ldsst sich nicht erkennen, das Auftragen der Werte in einem
Bland-Altman-Diagramm verdeutlicht dies. Beim Auftragen der Unterschiede der
Messmethoden als Zeitreihe lassen sich keine Muster erkennen. 2 Ausreifser in der
dritten und vierten aufgetragenen Hamatokritmessung, die sich auch in der Analyse
Wintrobe - CLM III finden (siehe ndchste Analyse), lassen auf eine Fehlmessung per

Zentrifuge schliefSen.

Bland-Altman-Plot Differenz chronologisch

2_ .

Iy

| | | | | | | | | |

30 35 40 45 0 20 40 60 80 100 120
Mittelwert H[%] der Methoden Messung Nr.

Differenz H[%] (POC - PCV)
o
g

Differenz H[%] (POC - PCV)
o

Abbildung 4.1: Himatokrit: Vergleich der Messung per Cobas b221 (POC) mit der Metho-
de nach Wintrobe (PCV) und Zeitreihendarstellung. Durchgezogene Linie
Mittelwert gestrichelte Linie £1.96 x Standardabweichung
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Bland-Altman-Plot Differenz chronologisch
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Abbildung 4.2: Vergleich der Himatokritmessungen per CLM III (CLM) mit der Methode
nach Wintrobe (PCV): Bland-Altman-Diagramm und Zeitreihendarstellung.
Durchgezogene Linie: Mittelwert; gestrichelte Linie £1.96 x Standard-
abweichung

4.2.2 Vergleich CLM Ill und Referenzmethode

Der Vergleich der Himatokritmessung per CLM III mit der Referenzmethode nach
Wintrobe zeigt im Bland-Altman-Plot eine deutliche Varianz, jedoch einen kleinen
bias mit —0.15 £ 3.47 Prozentpunkte (MW £1.96SD, Abb. 4.1). In der Zeitreihen-
darstellung findet sich ein teils zufélliges Bild der Unterschiede und teilweise eine
augenscheinliche Blockbildung, innerhalb derer einige Messungen hintereinander
eine Methode regelmaflig hoher gemessen hat. Eine Abhidngigkeit zum Messbereich

kann nicht erkannt werden.

4.3 Veranderung des Plasmavolumens

Das absolute Plasmavolumen Vp wurde wie in den Methoden beschrieben zu den
Zeitpunkten t = 1,2, 3,4 per Indikatordilution ermittelt und aufSerdem mithilfe der
Analyse der Hamatokritverdnderung zwischen Dialysestart (f = 0) und t = 1 auf den
Zeitpunkt t = 0 extrapoliert. Im Boxplot zeitgt sich bei breitem Interquartilsabstand
eine stetige Abnahme des medianen Plasmavolumens (Abb. 4.3).
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Abbildung 4.3: Verdnderung des absoluten Plasmavolumens Vp zu den Messzeitpunkten:
Patientlnnen aggregiert
Zeitpunkt 0: auf Dialysebeginn mittels Himatokritveranderung extrapoliertes
Plasmavolumen, Zeitpunkte 1,2,3,4: Dilutionsmessung 1,2,3,4

Im Folgenden soll das Plasmavolumen der ersten Indikatordilution (f = 1) mit der
letzten (t = 4) innerhalb einer Dialysebehandlung verglichen werden. Hierbei wird
auch nach diabetischem Status aufgeschliisselt. Besonders im Fokus soll das relative
Plasmavolumen Vp liegen, das die relative Abweichung vom individuell zu erwar-
tenden Wert angibt und dadurch auch Individuen unterschiedlicher Konstitution

vergleichbar macht. (siehe hierzu auch Kap. 2.5)

Tabellen 4.2 und 4.3 zeigen eine durchschnittliche Volumenstiberladung zu beiden
Messzeitpunkten (V5 und Vi > 1) mit Abnahme des durchschnittlichen Volumens
zwischen den Messzeitpunkten 1 und 4 in jeder Auflschliisselung. Eine statistisch
signifikannte Abnahme zeigte sich dabei weder in den nach diabetischem Status
aufgeschliisselten Kohorten noch im gesamten Studienkollektiv (einseitiger t-Test
bzw. in der Gruppe der nicht-DiabetikerInnen einseitiger Wilcoxon-Test bei fehlender
Normalverteilung; detaillierte Statistik sieche Anhang 6.1.2).
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Gruppe n Hpoc VB VB Nadl Vp VENadl Vs Ve
DM_n 14 349+1.7 628140753 4947 +0.719 4.091 +£0.416 3.389+0.408 1.28+0.15 1.22+0.15
DM_y 10 374+36 47014+1.161 399+0.739 3.032+0.817 2.663+0.595 1.184+022 1.14+0.21
Gesamt 24 359429 5.623+1.217 4548+0.859 3.650+0.802 3.086+0.635 1.244+0.19 1.194+0.18
Tabelle 4.2: Volumensdaten, 1. ICG-Injektion
Gruppe n Hpoc VB VB Nadl Vp VENadl Vg Ve
DM_n 14 374+17 594640854 4947 +0.719 3.791+£0.487 3.218+0.468 1.21+0.15 1.17+0.14
DM_y 10 399+35 45534+1.134 3990+0.739 2.856+0.788 2.572+0.586 1.144+0.19 1.11+£0.19
Gesamt 24 384427 5365+1.186 4548+0.859 3.4014+0.773 2986+0.620 1.184+0.17 1.144+0.16

Tabelle 4.3: Volumensdaten, 4. ICG-Injektion

n Anzahl der Messungen
Hpoc Hamatokrit, gemessen per Cobas b 221

Vg Blutvolumen

Vp Plasmavolumen
VB Nadl Geschitztes Blutvolumen nach der Nadler-Formel
VpNadl Geschitztes Plasmavolumen, berechnet mittels Hpoc zum jeweiligen Zeitpunkt und Nadler-Formel
Vi Blutvolumen, normiert auf Vg Naq1 zum jeweiligen Zeitpunkt
Vp Blutvolumen, normiert auf Vpn,q1 zum jeweiligen Zeitpunkt
DM_n Nicht-DiabetikerInnen
DM_y DiabetikerInnen



Im Folgenden wird beispielhaft gezeigt, wie mittels graphischer Analyse in ei-
nem unbekannten Datenset Zusammenhénge sichtbar werden. Es wird zunéchst der
Durchschnitt der Himatokritwerte Hpoc = Z‘tlzl Hpoc 1/ 4 fiir jede betrachtete Dia-
lysebehandlung gebildet und mit nach Gleichung (2.15) das relative Plasmavolumen

VIZ‘ errechnet:
Vi t
Vi (t) = picG (f) (4.1)
Vg % (1 — (Hpoc X Fcen))

1.8 [ -
16 u i
. Lap -
>
12 -
1| i
| | | | |

Zeitpunkt

Abbildung 4.4: Darstellung der aggregierten relativen Plasmavolumina (V, normiert auf
per Durchschnittshamatokrit Hpoc errechnetem Standardplasmavolumen) aller
PatientInnen nach Bestimmungszeitpunkten
Zeitpunkt 0: auf Dialysebeginn mittels Hamatokritveranderung extrapoliertes
Plasmavolumen, Zeitpunkte 1,2,3,4: Dilutionsmessung 1,2,3,4
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In der Boxplot-Darstellung der (auf ein tiber die Zeitpunkte konstantes Standard-
plasmavolumen) genormten Plasmavolumina VJ zeigt sich auch hier eine Abnahme
zwischen den Zeitpunkten t = 1 und ¢t = 4, jedoch findet sich zum Zeitpunkt der
2. ICG-Dilution (also in der Messung nach der ersten Stunde der Dialyse, einer Zeit
in der Lageverdnderungen am héufigsten sind) ein verstiarkter Abfall (Abb. 4.3).
Schliisselt man die aggregierten relativen Volumina nach diabetischem Status auf,
so sieht man, dass der Median der Volumensiiberladung zu jedem Zeitpunkt in der

Gruppe der nicht-DiabetikerInnen grofier war (Abb. 4.5).
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Abbildung 4.5: Darstellung der nach diabetischem Status aggregierten relativen Plasmavolu-
mina V5 (normiert mittels Durchschnittshdmatokrit) nach Bestimmungszeit-
punkten. DM-n: nicht-diabetische Patientlnnen, DM-y: diabetische PatientIn-
nen

41



4.4 Refilling

4.4.1 Absolutes Refilling
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Abbildung 4.6: Scatterplot — absolute Anderung des Plasmavolumens (,,sAVp) gegen absolu-
te Anderung des Ultrafiltrationsvolumens (4,5 A Vi)

Das Refilling kann in Theorie fiir beliebige Messintervalle, fiir die eine Plasmavou-
mendndeung berechnet werden kann, nach Gleichung 2.21 bestimmt werden. Bei
5 Plasmavolumenbestimmungen sind somit 10 verschiedene Intervallkombinatio-
nen moglich fiir die gilt, dass der Vergleichpunkt zeitlich nach dem Bezugspunkt
liegt: 10 = 4 + 3 + 2 4 1: Zeitpunkt 0 kann mit Zeitpunkt 1,2,3,4 verglichen werden,
Zeitpunkt 1 mit 2,3,4 usw.

Tragt man zundchst die ermittelten Kombinationen von ., AVp gegen o, AVys in ei-
nem Scatterplot auf (Abb. 4.6), so sieht man im Bereich kleiner Volumensdnderungen
eine Haufung bedingt durch die kombinatorisch erzeugten Messpaare mit kurzem

Ultrafiltrationsintervall.

Die Regressionsanalyse zeigt einen negativen Zusammenhang zwischen 4, AVt
und ,psAVp: pro entzogenem Liter Ultrafiltrat verringert sich das Plasmavolumen
um durchschnittlich 135mL. Der Zusammenhang ist schwach und da in dieser
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Darstellung je 10 Punkte voneinander abhingig sind, tiberschitzt das angegebene 72

die Korrelation.

Berechnet man nun aus diesen Werten das absolute Refilling-Volumen nach Vg p =
absAVP + absAVyr (2.21) und trigt diese Werte gegen die Anderung des Ultrafiltrati-
onsvolumens auf, so erhdlt man das in Abb. 4.7 gezeigte Scatterplot. Eine Regres-
sionsanalyse zeigt, dass im Durchschnitt pro entzogemen Liter Ultrafiltrat 865 mL
durch Gewebsfliissigkeit ersetzt wurden (relatives Refilling).
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Abbildung 4.7: Absolutes Refilling-Volumen VR p in Abhédngigkeit des in dieser Zeit entzoge-
nen Ultrafiltrationsvolumens ., A V¢

Die Auflschliisselung dieser Darstellung nach PatientInnen mit diabetischer und
nicht-diabetischer Stoffwechsellage ergibt leichte Unterschiede im durch Regressions-
analyse ermittelten relativen Refilling und eine augenscheinlich geringere Streuung
bei PatientInnen mit diabetischer Stoffwechsellage bei jedoch aufgrund der Auswahl

der Punkte durch Rekombination nicht verwertbarem 2.
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Abbildung 4.8: Absolutes Refilling Vg p aufgetragen gegen ,psAVys (Ultrafiltrationsvolumen
im Betrachteten Zeitraum), unterschieden nach diabetischer Stoffwechsellage.
DM-n: nicht-DiabetikerInnen, DM-y: DiabetikerInnen

4.4.2 Relatives Refilling

Das relative Refilling Vg p ist die Menge an durch Refilling ersetztem Plasmawasser
pro Einheit entzogenem Ultrafiltrat. Der Durchschnitt des in dieser Studie erfolgten
relativen Refillings wird durch die Steigung der Regressionsgeraden in den vorange-
gangenen Plots 4.7 und 4.8 beschrieben.

Im Boxplot (Abb. 4.9) sieht man die Aggregation der ermittelten Werte, die die
Kombination aller Zeitpunkte innerhalb einer Messreihe darstellen, aufgeschliisselt
nach diabetischem Status.

Zur weiteren Analyse soll nun das Refilling zwischen den Zeitpunkten 1 und 4 der
Plasmavolumensbestimming durch Indikatordilution verglichen werden. Tabelle 4.4
gibt einen Uberblick iiber die ermittelten Werte. Der Vergleich des Mittelwertes der
Refilling-Daten ergibt ein um 5.1% hoher gemessenes relatives Refilling bei Versuchen
mit DiabetikerInnen als bei denen mit nicht-DiabetikerInnen: Ein Unterschied des
durchschnittlichen relativen Refillings zwischen den beiden Gruppen kann nicht

angenommen werden
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Abbildung 4.9: Boxplot relatives Refilling bei Kombination aller Messzeitpunkte, aufgeschliis-

DM-n |

| DM-y 3

selt nach nicht-DiabetikerInnen und DiabetikerInnen.
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Gruppe 7 Vp(1) Vp(4) Vur(1) Vur(4) absAVp absAVus Vi p

DM_n 14 4.091+0416 3.791+0487 0.120+0.042 1.595+0476 —0.301 £0.451 1.475+0.436 0.803 +0.284
DM_y 10 3.032+0.817 2.856£0.788 0.143+0.057 1.663+0.669 —0.176£0.232 1.521+0.633 0.844 +0.284

Gesamt 24 3.650+£0.802 3.401+0.773 0.129+0.049 1.623+0.550 —0.249£0.347 1.494+0.515 0.820+0.251

9%

Tabelle 4.4: Refilling zwischen Dilutionsmessung 1 und 4

n Anzahl der Messungen

Vp(t) Absolutes Plasmavolumen zum jeweiligen Zeitpunkt
Vue(t) Absolutes Ultrafiltrationsvolumen zum jeweiligen Zeitpunkt
absAVp  Absolute Plasmavolumensdnderung zwischen Dilutionsmessung 1 und 4

absAVyus  Absolutes ultrafiltriertes Volumen zwischen Dilutionsmessung 1 und 4
VRp relatives Refilling zwischen Dilutionsmessung 1 und 4

DM_n Nicht-DiabetikerInnen
DM_y DiabetikerInnen



4.4.3 Relatives Refilling in Abhangigkeit des Ultrafiltrationsvolumens

Schliefilich werden die Verdanderung des Refillings in Abhdngigkeit des zwischen zwei
Messpunkten entzogenen Ultrafiltrats als Ansatz fiir weitere Forschung untersucht.

Tragt man die kombinatorisch ermittelten Werte gegen die zugehorige Anderung
des Ultrafiltrationsvolumens zum Messzeitpunkt auf, so ldsst sich in dieser Art
der Analyse keine Abhdngigkeit der Parameter feststellen, wohl aber eine breite
Streuung bei sehr geringen Ultrafiltrationsmengen (Abb. 4.11). Mit zunehmendem
Beobachtungsintervall (und Ultrafiltrationsvolumen) nimmt dier Streuung deutlich
ab. Im Bereich géangiger Ultrafiltrationsvolumina von 2 L betrdgt das relative Refilling
in dieser Analyse ungefdhr 1, zwischen 1.5 und 2L knapp 1 — das heifit, dass fast
die gesamte durch Ultrafiltration entzogene Fliissigkeitsmenge durch vaskulére
Reabsorption von interstitieller Fliissigkeit ersetzt wurde.
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Abbildung 4.10: Scatterplot — relatives Refilling Vi p gegen aps AVt

Eine Unterscheidung in nicht-DiabetikerInnen und DiabetikerInnen zeigt wie auch
im Boxplot eine geringere Streuung in der Gruppe der DiabetikerInnen, jedoch auch
hier nur ein kleines 2 trotz Verbundenheit der Stichproben (Abb. 4.11).
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Abbildung 4.11: Scatterplot — Vi p gegen apsAVys aufgeschliisselt nach diabetischer Stoffwech-
sellage DM-n: nicht-DiabetikerInnen, DM-y: DiabetikerInnen
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5 Diskussion

Die vorliegende Arbeit hatte vier wesentiche Ziele: Die Bereitstellung eines Systems
zur geordneten Datenerfassung, die Ermittlung von Unterschieden verschiedener
Hamatokrit-Messmethoden, die Betrachtung der durch die ICG-Methode ermittelten
Plasmavolumensverdnderungen und die Analyse der hieraus gewonnenen Daten
beztiglich Refilling. Die erstellte Datenbank erwies sich hierbei als suffizientes und
hilfreiches System fiir Datenspeicherung und -auswahl zur Analyse. Der Vergleich
der Hamatokritdaten liefert keine Reproduzierbarkeit der berichteten starken re-
gelméfigen Diskrepanzen zwischen CLM III und einer Referenzmethode. Das im
klinischen Allteag zur Himatokritmessung verwendete Gerat Cobas b 221 zeigt einen
zu erwartenden bias zur Referenzmethode bei fehlender Korrektur fiir trapped plasma
bei geringer Streuung. Das eingesetzte Verfahren zur Plasmavolumensbestimmung
liefert bei Betrachtung der Mittelwerte glaubhafte Ergebnisse, ist jedoch fiir Aussagen
iber die einzelnen PatientInnen aufgrund starker Streuung in dieser Form noch nicht
einsatzfahig. Bei grofSer Kohorte sind konsistentere Ergebnisse zu erwarten, jedoch
miisste gleichzeitig mit einer Referenzmethode gepriift werden, ob systematische
Fehler vorliegen. In der aktuellen Literatur beschriebene Werte fiir das relative Re-
filling liegen unter dem mit dieser Methode ermittelten Wert, jedoch innerhalb der

weiten Fehlergrenzen.

5.1 Datenbank

Eine zentrale Aufgabe war die Erstellung einer relationalen Datenbank zur Erfassung
der gesammelten Daten. Ein wesentlicher Punkt, der zum Entschluss des Einsatzes
eines Datenbanksystems fiihrte, war die Abhidngigkeit vieler Werte in Baumstruktur
zueinander. So waren Patientlnnen Grundeigenschaften zugeordnet wie Alter und
Geschlecht, das fiir beide Messtage als konstant angenommene Gewicht, aber auch
allgemeine Daten wie Vorerkrankungen und Medikation. Zu allen PatientInnen sind
nun je zwei Studien zugeordnet, die selbst Eigenschaften besitzen wie z.B. Datum
der Durchfithrung und gesamtes Ultrafiltrationsvolumen. Zu jeder dieser Studien
wurden Dilutionsmessungen durchgefiihrt, denen wiederum Hamatokritmessungen

zugeordnet sind.
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Der Vorteil eines relationalen Datenbanksystems ist hierbei, dass ein Wert nur sei-
ner jeweiligen libergeordneten Gruppe zugeordnet werden muss und alle weiteren
Eigenschaften der hoheren Instanzen erbt: Die Dilutionsmessung gehort zu einer
Dilutionsmessreihe, diese zu einem Patienten oder einer Patientin und ist hiermit
z.B. mit der Eigenschaft ,Gewicht” des Patienten oder der Patientin verbunden. Das
wurde sich zunutze gemacht, als zu den jeweiligen Dilutionsmessungen das relative
Plasmavolumen ermittelt wurde: Aufgrund der Zugehorigkeit tiber den ,,Umweg”
der Dilutionsreihe konnte jeder Plasmavolumensmessung Gewicht und Kérpergrofie
zugeordnet werden, aus denen zusammen mit dem der Dilutionsmessung zugeord-
neten Hamatokrit per Cobas b221 ein Standardplasmavolumen errechnet werden
konnte. Ein weiterer Vorteil, den eine Datenbank bietet, ist die einfache Auswahl
von Daten nach unterschiedlichen Kriterien. Anhang 6.1.1 veranschaulicht hier, wie
Patientlnnen mit der Eigenschaft ,nicht ausgeschlossen” ausgewé&hlt wurden und
sich in der Auswahl gleichzeitig nur auf bestimmte Attribute eingeschrankt wurde
(hier , Geschlecht” und , diabetischer Status”).

Die entwickelte Datenbank ist sicher nicht vollstandig im Einklang mit allgemeiner
best practice professioneller Datenbankerstellung — so sind z. B. zu viele Redundanzen

vorhanden — den an sie gestellten Anspriichen geniigte sie jedoch.

Die Einarbeitung in den Umgang mit Datenbanken ist im Selbststudium miihsam
aber insbesondere mit Blick auf die zu erwartende Entwicklung, mit immer grofSeren
Datenmengen, lohnend. Zu wiinschen wére hier ein grofieres Angebot an Fortbil-
dungsmoglichkeiten im Rahmen der medizinischen Ausbildung, um die Vorteile, die

diese Fertigkeit mit sich bringt, nutzen zu kénnen.

5.2 Analyse der Hamatokritdaten

Im Durchschnitt wies das untersuchte PatientInnenkollektiv einen per Cobas b 221
gemessenen Hamatokrit von 37.2% =+ 2.9 auf: die ménnlichen Patienten hatten einen
Héamatokrit von 36.0% + 1.71, die Patientinnen einen Hamatokrit von 38.3% =+ 3.4.
Die ménnliche Kohorte lag damit unterhalb des Normalbereichs (40% — 52%), die
weibliche Kohorte lag innerhalb des Normbereichs (37% — 47%) [30].

Der Vergleich der Himatokritmessmethode nach Wintrobe mit den Ergebnissen des
Cobas b 221 zeigt einen durchgéngigen bias von -1.61 Prozentpunkten. Das Blutgas-
analysegerdt mafS regelmaflig um 1.61 Prozentpunkte niedriger. Wird Blut mikrozen-
trifugiert, verbleibt immer ein kleiner Teil Plasma innerhalb der Erythrozytensdule
(sog. trapped plasma). Der Korrekturfaktor hierfiir wird in der Literatur mit hochstens
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2 Prozentpunkten angegeben [4] und ldsst das in dieser Versuchsreihe ermittelte
Ergebnis plausibel erscheinen.

Zwei offensichtliche Ausreifler zu Beginn der Studie sind hierbei der Handha-
bung der Blutproben geschuldet. Erst nach Bemerken der Diskrepanzen dieser zwei
Messungen wurde genauestens darauf geachtet, die Proben vor Messung griindlich
zu resuspendieren. Die Resuspendierung erfolgt dabei durch das Einbringen einer
Luftblase in die Entnahmespritze und dem mehrfachen Drehen um die kurze Achse,
so dass diese Luftblase in der Spritze hin- und herschwimmt und so sedimentierte
Erythrozyten aufschwemmt. Ein einfacher Schwenktisch, wie auf der Dialysestation
vorhanden, reicht hierbei im Regelfall nicht aus, die Sedimentation der Erythrozyten
und die Trennung vom Plasma zu verhindern. Dies ist insbesondere dann von Be-
deutung, wenn zwischen Probenentnahme und -analyse lingere Zeit vergeht oder
bei niedrigem Hamatokrit und erhdhter Blutkdérpersenkungsgeschwindigkeit, was
beides bei DialysepatientInnen haufig ist.

Dies verdeutlicht sehr gut, dass Laborwerte nicht nur Zahlen auf einem Zettel
sind, sondern durch unterschiedliche, hdufig auch immer noch manuelle Arbeiten
voraussetzende, Methoden ermittelt werden. Mit teils unterschiedlicher Qualitat.
Wissen tiber die Methoden, die den verschiedenen Analysewerten zugrunde liegen,
ist hiermit ein Vorteil in der Interpretation dieser Werte. Die in dieser Studie gemesse-
nen Hamatokritdiskrepanzen bei Einhalten der Resuspendierung vor Probenanalyse
wadren in der klinischen Routine in dieser Hohe fiir die akute Behandlung nicht rele-
vant gewesen, da insbesondere in den niedrigen Hamatokritbereichen die Streuung
gering und somit ist eine Vergleichbarkeit der Methoden gegeben war.

Der Vergleich CLM III — Wintrobe zeigt eine durchschnittliche Vergleichbarkeit mit
den per Mikrozentrifugation ermittelten Werten (bias -0.15 Prozentpunkte), jedoch
eine grofieren Streuung als der Vergleich zum Blutgasanalysegerdt. Geht man davon
aus, dass die mittels Mikrozentrifugation ermittelten Werte wegen der fehlenden Kor-
rektur fiir trapped plasma tatsachlich zu hoch sind, so zeigt sich, dass auch der CLM III
den Hamatokrit zu hoch schitzt. Aufgrund der biphasischen Eliminationskurve
von Indocyaningriin mit zweiter (dosisabhédngiger) Eliminationshalbwertszeit von
60-80 Minuten (Kap. 3.2.2) ist es denkbar, dass residuales ICG diese Uberschéitzung

verursacht.

Zur weiteren Analyse auf Muster der Unterschiede zwischen der Methode nach
Wintrobe und dem CLM III konnten die Himatokritunterschiede zu den einzelnen
Messpunkten miteinander verglichen werden. Die Speicherung der Rohdaten in einer
Datenbank vereinfacht hierbei die Auswahl der Datenpunkte. In Pseudocode wire

dieser Prozess beispielhaft: ,wéhle aus Tabelle "Hamatokritmessungen” diejenigen
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Messungen aus, fiir die gilt ‘gehort zu Dilutionsmessung 1’ und zeige mir zu diesen
die Werte Hcrvm, Hpoc und Hpcy” und analog fiir Dilution 2-4. Die so exportierten
Tabellen konnen nun mittels Statistikanwendung oder grafisch analysiert werden.

Die berichtete starke durchgangige Diskrepanz zwischen CLM III und Cobas b 221
hat sich in den durchgefiihrten Versuchen nicht reproduziert. Ein Zusammenhang
mit oben beschriebenem Schwenktisch und lange Wartezeiten sowie unzureichendes
Resuspendieren vor Analyse per Cobas b221 koénnte die in der Routine beobach-
teten Diskrepanzen der Hamatokritwerte erkldren. Abseits des Protokolls wurde
aus Interesse eine nach Messung bis zum Versuchsende liegengelassene Probe nach
Resuspendierung erneut untersucht und es ergaben sich nur marginalen Anderung
des Hamatokrits (innerhalb der Toleranzgrenzen). Als Erkenntnis der durchgefiihr-
ten Messungen kann man hieraus ziehen, das eine konsequente Resuspendierung
Falschmessungen vorbeugt und (anekdotisch), dass eine zeitweilige Sedimentierung
durch Resuspendierung vollstandig reversibel ist.

Zusammenfassend kann festgestellt werden, dass verwendeten Methoden zur
Héamatokritbestimmung fiir den klinischen Gebrauch vergleichbar gute Werte liefern.
Die systematischen Unterschied sind gering.

5.3 Plasmavolumen

Um Hinweise auf die Validitit des Verfahrens der Blutvolumensbestimmung per
ICG-Dilutionsmessung mit nichtinvasiver kontinuierlicher optischer Konzentrati-
onsmessung zu erhalten, sollten absolute und relative gemessene Plasmavolumina

sowie deren Zeitverlauf betrachtet werden.

Der Durchschnitt aller gemessenen Plasmavolumina betragt 3.560L & 0.801. Die
Betrachtung des relativen Plasmavolumens zu allen Messzeitpunkten zeigt ein im
Median um den Faktor 1.25 vergrofiertes Plasmavolumen (arithmetisches Mittel
1.241 £ 0.18), verglichen mit einem per Formel von Nadler und Hidalgo unter Zuhilfe-
nahme des PatientInnenhdmatokrits abgeschétzten Volumens. Bei weiterer Analyse
ergibt sich, dass in 91.6% der Bestimmungen des Plasmavolumens eine Volumens-

tiberladung gemessen wurde.

Die ermittelte durchschnittliche Volumensexpansion der DialysepatientInnen ent-
spricht den Erwartungen und spricht fiir die Validitdt der Methode. Die Streuung
von SD=18 Prozentpunkten unter den Messungen um diesen erhthten Mittelwert ist
glaubhaft.
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Die Betrachtung des Plasmavolumens im Zeitverlauf zeigt im Boxplot eine stetige
Abnahme des medianen Plasmavolumens (Abb. 4.3). Die Streuung ist im Vergleich
zur Abnahme grof3, weswegen im nédchsten Schritt das normierte relative Plasmavo-
lumen im Boxplot dargestellt wurde. Auch im Boxplot der relativen Plasmavolumina
sieht man eine breite Streuung mit jedoch nicht stetiger Abnahme des medianen rela-
tiven Plasmavolumens und zu allen Zeitpunkten und stiarkerer Volumensexpansion
der PatientInnen ohne Diabetes mellitus (Abb. 4.5).

Im Vergleich der ersten und letzten Indikatordilutionsmessung zu Beginn und am
Ende der Behandlung ergibt sich bei Durchfiihrung eines Student-t-Tests eine geringe
und nicht signifikante Abnahme der relativen Plasmavolumina der Patientlnnen
(—3.15 Prozentpunkte + 9.98).

Im Hinblick auf die Mittelwerte liefert die verwendete Methode glaubhafte Ergeb-
nisse. Die fehlende statistische Signifikanz der ermittelten Abnahme des relativen
Plasmavolumens zeigt jedoch, dass die Prazision (precision) fiir Aussagen zu Einzel-
patientInnen nicht ausreicht. Bei grofien PatientInnengruppen ist eine Verkleinerung
dieses statistischen Fehlers moglich.

Um Aussagen iiber die Genauigkeit (accuracy) treffen zu koénnen, miisste gleich-
zeitig mit einem etablierten Messverfahren gemessen und die Ergebnisse verglichen

werden.

5.4 Refilling

Mithilfe des Vergleichs der absoluten Plasmavolumina mit den korrespondierenden
Ultrafiltrationsvolumina werden Aussagen zum Refilling getroffen.

Fiir eine vorwiegend grafische Analyse wurden pro Dialysebehandlung aus 5
Zeitpunkten, zu denen das Plasmavolumen ermittelt wurde, das Refilling fiir alle
moglichen Intervallkombinationen gebildet.

Bei Betrachten der Wertepaare zeigt sich eine Abhdngigkeit des absoluten Refil-
ling-Volumens zur durch Ultrafiltration in einer Zeitspanne entzogenen Fliissigkeit:
Je mehr Fliissigkeit aus dem Plasma entzogen wird, desto mehr Fliissigkeit muss
aus der Peripherie rekrutiert werden, um diese zumindest teilweise zu ersetzen. In
der Regressionsanalyse der Punktwolke zeigt sich ein relatives Refilling von 80.1%
fiir nicht-DiabetikerInnen und 93.5% fiir DiabetikerInnen. DiabetikerInnen haben
hier also ein stabilers Plasmavolumen als nicht-DiabetikerInnen obwohl Diabetike-
rInnen eine hoheres Risiko fiir intradialytische Komplikationen und Hypotonien

aufweisen [31]. Diese konnte aber primdr auf die diabetischen Neuropathie und die
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dadurch beeintrdchtigten Vasokonstiktion zuriickzufiihren sein, und weniger auf die
Volamie. Das Bestimmtheitsmaf (r?) als Indikator fiir die Stirke des Zusammenhangs
ist aufgrund der Abhdngigkeit der Punkte untereinander nicht aussagekriftig Der
Vergleich der Boxplots zeigt keinen Unterschied des relativen Refillings zwischen
den Gruppen im Median, jedoch eine grofiere Streuung innerhalb der Gruppe der
nicht-DiabetikerInnen. Das Auftragen der Werte des relativen Refillings gegen das
Ultrafiltrationsvolumen lédsst keinen Zusammenhang der Werte erkennen.

Diese grafische Analyse der Daten hat sowohl Vor-, als auch Nachteile: Durch die
Generierung vieler Intervalle gehen keine Informationen im Gegensatz zur reinen Be-
trachtung des Intervalls Dialysestart-Dialyseende oder des reinen Vergleichs mit nur
einem einzigen Bezugspunkt (z. B. beim Bilden von Intervallen nur mit Dialysestart
als Beginn) verloren. Hierdurch bedingt ist eine Uberreprésentation kurzer Intervalle.
Ein weiterer Punkt, der die Analyse ungenau macht, ist die Entscheidung, auch die
auf Dialysestart extrapolierten Werte in die Analyse miteinzubeziehen (Bestimmungs-
punkt 0 in Abb. 4.3). Da diese lediglich 15 min von Dilutionsmessung 1 entfernt sind
und als Basis fiir das berechnete Plasmavolumen ebendiese Dilutionsmessung haben,
wird der Messung hierdurch mehr Gewicht gegeben als Dilutionsmessung 2, 3 und 4.
Im vorliegenden Fall war das Ziel der grafischen Analyse, nach moglichen Hinweisen
auf Zusammenhédnge zu suchen und nicht, belastbare Ergebnisse zu generieren. Die
durch Art der Generierung der Punkte bedingte Ungenauigkeit wurde dabei bewusst
in Kauf genommen. Dies zeigt sich sehr gut in der Betrachtung eines moglichen Zu-
sammenhangs zwischen Ultrafiltrationsvolumen und relativem Refilling: Das relative
Refilling berechnet sich mit VRp = W (Gl. 2.22). Je kleiner das betrachtete
Zeitintervall, desto kleiner das entzogene Ultrafiltrationsvolumen ,,sA Vi und desto
kleiner die Plasmavolumensdnderung. Der fortgepflanzte Fehler einer Kennzahl, die
sich durch Division zweier fehlerhafter Messmethoden errechnet, wird dabei umso
grofier, je kleiner die durcheinander dividierten Werte sind. Da die hier verwendete
Methode zur Plasmavolumenmessung einem grofien Rauschen unterliegt, ist mit
einer sehr grofien Variabilitdt der errechneten Werte fiir das relative relative Refilling

in kurzen Intervallen mit geringer Ultrafiltrationsmenge zu rechnen.

Eine rein rechnerische Analyse des Intervalls zwischen erster und letzter Diluti-
onsmessung wird zur Generierung belastbarerer Ergebnissen durchgefiihrt. Es zeigt
sich ein relatives Refilling von 82.0% =+ 25.1. Dieser Mittelwert weicht deutlich von
aktuell angenommenem, von Volumensiiberladung unabhéngigen, relativen Refilling
von ~70% ab [32, 33].

Grund fiir diese Abweichung konnte einerseits eine Fehleinschdtzung des rela-
tiven Refillings innerhalb der Fehlergrenzen der Methode oder andererseits ein
systematischer Fehler sein. Aufgrund des grofien Rauschens mdiisste hier, wie auch
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bei Bestimmung des Plasmavolumens, in einer deutlich grofseren Kohorte sowohl
mit dieser als auch mit einer Referenzmethode gemessen werden, um die Validitét

der Methode genauer abschétzen zu konnen.

5.5 Conclusio

Die Methode der Plasmavolumensbestimmung per ICG-Indikatordilution mit an-
schliefender Konzentrationsmessung per CLM III bei Hamodialysepatientlnnen
scheint prinzipiell geeignet, in speziellen Fragestellungen das absolute Plasmavo-
lumen zu messen, um hieraus weitere Parameter abzuleiten. Die Methode ist mit
ca. 25€ pro Injektion kostengiinstig und es ist prinzipiell moglich, die Blutvolu-
mensanalyse nach ICG-Bolusinjektion zu automatisieren sowie aufgrund der kurzen
Halbwertszeit von ICG in Intervallen von einer Stunde Messungen zu wiederho-
len. In ihrer aktuellen Form scheint die Methode noch nicht geeignet, verldssliche
Aussagen tiber Plasmavolumen oder Refilling eines einzelnen Patienten oder einer
einzelnen Patientin zu treffen — hier muss nach Ursachen fiir die breite Streuung der
Ergebnisse gesucht werden. Um eine verldssliche Aussage zur Validitdt im Einsatz in
der Analyse grofSerer Kohorten zu treffen, sind weitere Vergleichsstudien notig.
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6 Anhang

6.1 Statistische Berechnungen

6.1.1 Fisher’s exact test: Geschlecht und Diabetischer Status

Zur Verdeutlichung der Vorgehensweise werden nur an dieser Stelle exemplarisch
alle Arbeitsschritte angegeben. ,, [...1" Auslassung der startup message, , XX" schwaér-
zung von Daten, . ..” Auslassungen der Terminalausgabe aufgrund der Seitenbrei-
te.

R version 3.4.4 (2018-03-15) -- "Someone to Lean On"
[...]
> library(DBI)
> studydataDB <- dbConnect(RSQLite::SQLite(), ’studydata.sqlite’)
> dbListTables (studydataDB)
[1] "alldata" ‘"patients"
> patdataDF <- dbGetQuery(studydataDB, ’SELECT * FROM patients
WHERE patExcluded = "n"’)
> head(patdataDF)
patID patSex patAge patHeight patWeight patBMI patBSA patVbNadler patDiabe...
XX XX 157 48 19.47 . .

1 F 1.46 3.149
2 XX F XX 173 59 19.71 1.70 3.979
3 XX F XX 158 61 24.44 1.62 3.606
4 XX F XX 164 70 26.03 1.76 4.070
5 XX M XX 173 92 30.74 2.06 5.465
6 XX M XX 181 96 29.30 2.17 5.870 ce
> patSexDM <- dbGetQuery(studydataDB, ’SELECT patSex, patDiabetic FROM patients

WHERE patExcluded = "n"’)

\4

head (patSexDM)
patSex patDiabetic
F

VOoOoobdwN+
==THTH
BB<< B<

summary (patSexDM)
patSex patDiabetic

Length:12 Length:12

Class :character Class :character

Mode :character Mode :character

> patSexDM$patSex <- as.factor(patSexDM$patSex)

> patSexDM$patDiabetic <- as.factor(patSexDM$patDiabetic)

> head(patSexDM)
patSex patDiabetic

F

VOO wNh-
==TTe
BBEB<Y< B<

ummary (patSexDM)
tSex patDiabetic
6 n:7
6 y:5

p
F
M
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> levels(patSexDM$patSex)

[1] llFll HM”
> levels(patSexDM$patDiabetic)
[1] n"p" uyn

> tblSexDM <- table(patSexDM$patSex, patSexDM$patDiabetic,
dnn = c(’Sex’, ’Diabetic’))
> tblSexDM
Diabetic

Sex ny

F214

M51
> fisher.test(tblSexDM, conf.int=TRUE, conf.level=0.95)

Fisher’s Exact Test for Count Data

data: tblSexDM
p-value = 0.2424
alternative hypothesis: true odds ratio is not equal to 1
95 percent confidence interval:
0.001708811 2.320721717
sample estimates:
odds ratio
0.1257002

6.1.2 Relative Volumina

ICG1, alle Patientlnnen

volDet_globalNr patient_Nr study_localNr volDet_localNr pat_DM pat_Va
2 DM

2 1 1 2 3.15

7 7 1 2 2 DM 3.15

12 12 2 1 2 ND 3.98

17 17 2 2 2 ND 3.98

22 22 3 1 2 DM 3.61

27 27 3 2 2 DM 3.61

32 32 4 1 2 DM 4.07

37 37 4 2 2 DM 4.07

42 42 5 1 2 ND 5.48

a7 a7 5 2 2 ND 5.48

52 52 6 1 2 ND 5.89

57 57 6 2 2 ND 5.89

62 62 7 1 2 ND 4.12

67 67 7 2 2 ND 4.12

72 72 8 1 2 DM 5.25

77 77 8 2 2 DM 5.25

82 82 9 1 2 ND 4.48

87 87 9 2 2 ND 4.48

92 92 10 1 2 ND 5.49

97 97 10 2 2 ND 5.49

102 102 11 1 2 DM 3.87

107 107 11 2 2 DM  3.87

112 112 12 1 2 ND 5.19

117 117 12 2 2 ND 5.19
H_POC vB_ICG vP_ICG vB_spec vP_Nadl vP_spec

2 0.405 3.16 1.95 1.0031746 2.001825 0.9741111

7 0.410 2.92 1.80 0.9269841 1.987650 0.9055920

12 0.318 4.73 3.28 1.1884422 2.840924 1.1545539

17 0.333 5.97 4.01 1.5000000 2.787194 1.4387230

22 0.424 5.09 2.84 1.4099723 2.232424 1.2721598

27 0.324 4.94 3.36 1.3684211 2.557324 1.3138734

32 0.372 3.85 2.53 0.9459459 2.707364 0.9344883

37 0.358 4.10 2.76 1.0073710 2.758646 1.0004908

42 0.356 6.90 4.53 1.2591241 3.724208 1.2163660

47 0.353 6.39 4.20 1.1660584 3.739004 1.1232938

52 0.334 5.80 3.81 0.9847199 4.119466 0.9248772

57 0.348 7.27 4.67 1.2342954 4.045252 1.1544398
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62
67
72
77
82
87

.339
.375
.343
.324
.336
.351
92 .371
97 .346
102 0.392
107 0.383
112 0.350
117 0.381
’data.frame

[eleoololololoal

OO NNOOOITOOTOTO

)

patient_Nr
study_locallNr

pat_DM
pat_Va
H_POC
vB_ICG
vP_ICG
vB_spec
vP_Nadl
vP_spec
volDet glo
Min.

1st Qu.: 3
Median : 5
Mean : 5
3rd Qu.: 8
Max. 111
pat_Va

SRR ANORARAL NS

Min.
1st Qu.:
Median :
Mean
3rd Qu.:
Max.

vB_sp
Min.
1st Qu.:
Median :
Mean
3rd Qu.:
Max.

C

PRRPRRPRPRPOO0 TR PWW

balNr
2.00
0.75
9.50
9.50
8.25
7.00

.150
.953
.300
.548
.308
.890

.927
.080
.268
.239
.351
.571

volDet_globallNr:

volDet_locallNr :

Mi
1s
Me
Me
3r
Ma

WD WD W WWH

19 1.5461165 2.862988 1.4635060
63 1.3446602 2.729500 1.3299139
77 1.0857143 3.629325 1.0387607
24 1.1866667 3.719100 1.1400608
95 1.3325893 3.125248 1.2638997
13 1.4040179 3.064768 1.3475735
38 1.3151184 3.656889 1.1977394
57 1.3242259 3.780414 1.2088623
12 1.2764858 2.504664 1.2456761
95 1.5710594 2.536011 1.5575642
40 1.2890173 3.555150 1.2376412
53 1.0635838 3.410349 1.0350847
24 obs. of 12 variables:
int 2 7 12 17 22 27 32 37 42 47 ...
int 11223344565 .
int 1212121212 .
int 2222222222
Factor w/ 2 levels "DM", "ND”' 1122111122
num 3.15 3.15 3.98 3. 98 3.61 3.61 4.07 4.07 5.48 5
num 0.405 0.41 0.318 0.333 0.424 0.324 0.372 0.358
num 3.16 2.92 4.73 5.97 5.09 4.94 3.85 4.1 6.9 6.3
num 1.95 1.8 3.28 4.01 2.84 3.36 2.53 2.76 4.53 4.
:num 1.003 0.927 1.188 1.5 1.41 ...
:num 2 1.99 2.84 2.79 2.23 ...
:num 0.974 0.906 1.155 1.439 1.272 ...
patient_Nr study_localNr volDet_localNr pat_DM
n. 1.000 Min. :1.0 Min. 12 DM:10
t Qu.: 3.750 1st Qu.:1.0 1st Qu.:2 ND:14
dian : 6.500 Median :1.5 Median :2
an : 6.542 Mean :1.5 Mean 12
d Qu.: 9.250 3rd Qu.:2.0 3rd Qu.:2
X. :13.000 Max. :2.0 Max. 2
H_POC vB_ICG vP_ICG
. :0.3180 Min. :2.920 Min. :1.80
Qu.:0.3382 1st Qu.:4.940 1st Qu.:3.24
ian :0.3520 Median :5.885 Median :3.88
n :0.3594 Mean :5.622 Mean :3.65
Qu.:0.3765 3rd Qu.:6.375 3rd Qu.:4.21
. :0.4240 Max. :7.270 Max. :4.67
vP_Nadl vP_spec
. :1.988 Min. :0.9056
Qu.:2.670 1st Qu.:1.0378
ian :2.964 Median :1.2033
n :3.086 Mean :1.1866
Qu.:3.672 3rd Qu.:1.2826
. :4.119 Max. :1.5576

ICG4, alle Patientlnnen
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15
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volDet_globalNr patient_Nr
5

10
15
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25
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40
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DM
ND
ND
DM
DM
DM
DM
ND
ND
ND
ND
ND
ND
DM
DM
ND
ND

study_localNr volDet_localNr pat_DM pat_Va

DM .15
.15
.98
.98
.61
.61
.07
.07
.48
.48
.89
.89
.12
.12
.25
.25
.48
.48
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study_localNr volDet_localNr pat_DM
DM:10
ND:14

5
5
:5
5
5
I

:5

95 95 10 1
100 100 10 2
105 105 11 1
110 110 11 2
115 115 12 1
120 120 12 2
H_POC vB_ICG vP_ICG vB_spec vP_Nadl vP_spec
5 0.419 2.82 1.73 0.8952381 1.962135 0.8816926
10 0.438 3.05 1.82 0.9682540 1.908270 0.9537434
15 0.360 4.74 3.18 1.1909548 2.690480 1.1819452
20 0.389 4.67 2.95 1.1733668 2.586602 1.1404924
25 0.442 4.45 2.36 1.2326870 2.173942 1.0855855
30 0.352 4.39 2.93 1.2160665 2.466352 1.1879894
35 0.411 3.90 2.48 0.9582310 2.564507 0.9670475
40 0.397 4.05 2.61 0.9950860 2.615789 0.9977869
45 0.375 6.54 4.25 1.1934307 3.630500 1.1706377
50 0.376 6.58 4.25 1.2007299 3.625568 1.1722301
55 0.362 6.15 3.95 1.0441426 3.971038 0.9947021
60 0.384 5.83 3.60 0.9898132 3.854416 0.9339936
65 0.355 5.76 3.72 1.3980583 2.803660 1.3268371
70 0.375 5.60 3.66 1.3592233 2.729500 1.3409049
75 0.354 5.83 3.76 1.1104762 3.577350 1.0510573
80 0.350 5.99 3.99 1.1409524 3.596250 1.1094891
85 0.357 6.08 3.99 1.3571429 3.040576 1.3122514
90 0.374 5.92 3.79 1.3214286 2.972032 1.2752218
95 0.399 7.41 4.43 1.3497268 3.518541 1.2590446
100 0.358 7.46 4.60 1.3588342 3.721122 1.2361863
105 0.419 5.48 3.36 1.4160207 2.410623 1.3938306
110 0.409 5.57 3.52 1.4392765 2.445453 1.4394061
115 0.383 5.18 3.32 0.9980732 3.401007 0.9761815
120 0.386 5.32 3.38 1.0250482 3.386994 0.9979350
’data.frame’: 24 obs. of 2 variables:
$ volDet_globalNr: int 10 15 20 25 30 35 40 45 50 ...
$ patient_Nr : int 12233445
$ study_locallNr int 21212121
$ volDet_localNr : int 565555555 ..
$ pat_DM : Factor w/ 2 levels "DM" "ND" :
$ pat_Va : num 3.15 3.15 3.98 3.
$ H_POC :num 0.419 0.438 0.36
$ vB_ICG : num 2.82 3.05 4.74 4.
$ vP_ICG :num 1.73 1.82 3.
$ vB_spec : num 0.895 0.968 1. 191 1. 173 1.233 ...
$ vP_Nadl :num 1.96 1.91 2.69 2.59 2.17 ...
$ vP_spec :num 0.882 0.954 1.182 1.14 1.086 ...
volDet globalNr patient_Nr
Min. 5.00 Min. 1.000 Min. :1.0 Min.
1st Qu.: 33.75 1st Qu.: 3.750 1st Qu.:1.0 1st Qu.:
Median : 62.50 Median : 6.500 Median :1.5 Median :
Mean : 62.50 Mean : 6.542 Mean :1.5 Mean
3rd Qu.: 91.25 3rd Qu.: 9.250 3rd Qu.:2.0 3rd Qu.:
Max. :120.00 Max. :13.000 Max. :2.0 Max.
pat_Va H_POC vB_ICG vP
Min. :3.150 Min. :0.3500 Min. :2.820 Min. :
1st Qu.:3.953 1st Qu.:0.3595 1st Qu.:4.615 1st Qu.:
Median :4.300 Median :0.3795 Median :5.585 Median :
Mean 4.548 Mean :0.3843 Mean :5.365 Mean
3rd Qu.:5.308 3rd Qu.:0.4015 3rd Qu.:6.013 3rd Qu.:
Max. :5.890 Max. :0.4420 Max. :7.460 Max.
vB_spec vP_Nadl vP_spec
Min. :0.8952 Min. :1.908 Min. :0.8817
1st Qu.:1.0183 1st Qu.:2.540 1st Qu.:0.9970
Median :1.1922 Median :2.888 Median :1.1556
Mean 1.1805 Mean :2.986 Mean .1411
3rd Qu.:1.3516 3rd Qu.:3.582 3rd Qu.:1.2631
Max. 1.4393 Max. :3.971 Max. 4394

oo o

.730
.945
.560
.401
.960
.600

ND
ND
DM
DM
ND
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.49
.49

.87
.19
.19

1122111122 ...
3.61 3.61 4.07 4.07 5.48 5.48 ...
.389 0.442 0.352 0.411 0.397 ...

4.45 4.39 3.9 4.05 6.54 6.58 ...
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Test auf Signifikanz der Abnahme des relativen Plasmavolumens zwischen
Dilution 1 und 4

Ausgabe der Testung mittels R: Getestet werden sollen die aus Tabellen 4.2 und
4.3 ersichtlichen Unterschiede der relativen Plasmavolumina Vj in den Gruppen
,nicht-Diabetiker”, , Diabetiker” und dem gesamten Studienkollektiv (,all”) auf
Signifikanz.

Es wird zunédchst ein Test auf Normalverteilung der Unterschiede durchgefiihrt
und im Anschluss ein einseitiger t-Test fiir verbundene Stichproben auf Abnahme
des relativen Plasmavolumens bzw. bei nicht-Vorliegen einer Normalverteilung ein
einseitiger Wilcoxon-Test. Beachte, dass , mean of differences” den Mittelwert der
Differenz der Volumina }_ §,_; (Vg (1) — Vg (4))/n bezeichnet, eine Abnahme des
relativen Plasmavolumens also durch eine positive Differenz ausgedriickt wird.

> shapiro.test(ndDF4$vP_spec - ndDF$vP_spec)
Shapiro-Wilk normality test

data: ndDF4$vP_spec - ndDF$vP_spec
= 0.8553, p-value = 0.02623

> shapiro.test (dmDF4$vP_spec - dmDF$vP_spec)
Shapiro-Wilk normality test

data dmDF4$vP_spec - dmDF$vP_spec
= 0.9745, p-value = 0.9292

> shapiro.test(allDF4$vP_spec - allDF$vP_spec)
Shapiro-Wilk normality test

data allDF4$vP_spec - allDF$vP_spec
= 0.93814, p-value = 0.1483

> wilcox.test(ndDF$vP_spec, ndDF4$vP_spec, alternative = "less")
Wilcoxon rank sum test

data: ndDF$vP_spec and ndDF4$vP_spec
W = 116, p-value = 0.7994
alternative hypothesis: true location shift is less than O

0.05556504
> t.test(dmDF$vP_spec, dmDF4$vP_spec, paired=TRUE, alternative = "less")
Paired t-test

data: dmDF$vP_spec and dmDF4$vP_spec
= 0.99854, df = 9, p-value = 0.8279
alternative hypothesis: true difference in means is less than O
95 percent confidence interval:
-Inf 0.08936982
sample estimates:
mean of the differences
0.03151487

> t.test(allDF$vP_spec, allDF4$vP_spec, paired=TRUE, alternative = "less")

Paired t-test
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data: allDF$vP_spec and allDF4$vP_spec
t =1.96, df = 23, p-value = 0.9689
alternative hypothesis: true difference in means is less than O
95 percent confidence interval:

-Inf 0.08536998
sample estimates:
mean of the differences

0.04554413
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