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Peritonealdialyselösungen
Aktueller Überblick

Einleitung

Für eine erfolgreiche Peritonealdialyse
(PD) ist die Verwendung von Gluko-
selösungen nach wie vor ein wichtiges
Standbein. Konventionelle laktathaltige
Glukoselösungen haben einen pH-Wert
von 5,0–5,5, da sie hitzesterilisiert wer-
den. Dabei entstehen toxische Glukose-
degradationsprodukte (GDP). Die Pro-
duktion dieser GDP ist aber bei nied-
rigerem pH-Wert geringer. GDP wirken
lokal toxisch(Zelltoxizität,Ablagerungen
von AGE [„advanced glycosylation end
products“] in der Peritonealmembran),
nach Resorption aber auch systemisch
toxisch. Glukose ist ein kleines Molekül
und wird deshalb gut peritoneal resor-
biert. Das führt zu einer Verminderung
der peritonealenUltrafiltration (UF), vor
allembei längeren intraperitonealenVer-
weilzeiten und Patienten mit hohen pe-
ritonealen Transportraten. Die aus den
PD-Lösungen absorbierte Glukose kann
außerdem negative metabolische Effek-
te hervorrufen (Gewichtszunahme, ge-
störte Glukosetoleranz, Lipidstoffwech-
selstörungen). Weiterentwicklungen der
PD-Lösungen in den letzten beiden Jahr-
zehnten haben sich deshalb einerseits auf
eine bessere Biokompatbilität und ande-
rerseits auf die Entwicklung eines opti-
maleren osmotischenAgens (Icodextrin,
Aminosäuren) konzentriert.

Glukoselösungen mit
niedrigerer GDP-Konzentration

Biokompatiblere PD-Lösungen werden
in Zweikompartimentbeuteln produ-
ziert. In einem Kompartiment befindet
sichGlukose, imanderenderPuffer(Lak-

tat, Bikarbonat oder eine Kombination
aus beiden Puffern). Das Glukosekom-
partiment hat einen niedrigen pH-Wert,
sodass bei der Hitzesterilisation nur
wenige GDP entstehen. Das Komparti-
ment, das den Puffer enthält, hat einen
deutlich höheren pH-Wert. Der Pati-
ent vermischt vor der intraperitonealen
Instillation die beiden Kompartimente.
Allen Lösungen ist gemeinsam, dass
dadurch eine PD-Lösung mit einer im
Vergleich zu konventionellen Glukose-
lösungen niedrigeren GDP-Konzentra-
tion entsteht („Low-GDP“-Lösungen).
Davon abgesehen, unterscheiden sich
aber die Produkte der verschiedenen
Anbieter doch erheblich aufgrund der
unterschiedlichen GDP-Konzentration,
des unterschiedlichen pH-Werts und
auch der unterschiedlichen Puffer. Für
den praktischen Gebrauch, aber auch für
die Interpretation von klinischen Studi-
en ist es daher wichtig, dass die Gruppe
der „Low-GDP“-Lösungen eine hete-
rogene Gruppe von Arzneispezialitäten
darstellt. „Low-GDP“-Lösungen werden
in manchen Regionen ausschließlich
verwendet, während sie aber in anderen
Ländern gar nicht erhältlich sind.

Bessere Biokompatibilität – länge-
rer Erhalt der Peritonealmembran?

In frühenStudienkonnte gezeigtwerden,
dass in vitro die Exposition von Granu-
lozyten, Makrophagen und Mesothelzel-
len mit „Low-GDP“-Lösung versus kon-
ventionellen Lösungen zu einer erhöh-
ten Produktion verschiedener Zytokine
führt. Dies wird als Ausdruck der bes-
seren Biokompatibilität dieser neueren
Lösungen interpretiert. Weiterhin konn-

te gezeigt werden, dass bei Patienten,
die „Low-GDP“-Lösungen verwenden,
eine erhöhte Dialysat-CA-125-Konzen-
tration (als Maß für einen besseren Er-
halt des Mesothels) nachweisbar ist als
beiTherapiemitkonventionellenPD-Lö-
sungen. Die Transformation von epithe-
lialen zu mesenchymalen peritonealen
Zellen (ein Schlüsselprozess in der Ent-
wicklung morphologischer Schäden des
Peritoneums) wird durch Verwendung
von „Low-GDP“-Lösungen imVergleich
zu konventionellen Lösungen deutlich
reduziert [1]. Interessanterweise zeigen
sowohl die klinische Erfahrung als auch
Studien, dass die peritoneale UF unmit-
telbar nach Wechsel von einer konven-
tionellen zu einer „Low-GDP“-Lösung
rückläufig ist (in einem Teil der Studi-
en assoziiert mit einem Anstieg der pe-
ritonealen Transportraten). Dieser Ver-
änderung liegt wahrscheinlich ein vas-
kulärer Effekt zugrunde [25]. Langfris-
tig sollten durch die Verwendung bio-
kompatiblerer Lösungen die peritoneale
Funktion undMorphologie besser erhal-
ten bleiben. Dies wird im Moment aber
nur durch wenige Studien eindeutig be-
stätigt. Die randomisierte balANZ-Stu-
die [16] konnte allerdings zeigen, dass
bei Patienten, die eine „Low-GDP“-Lö-
sung verwendet haben, im Gegensatz zu
jenen Patienten, die mit einer konventio-
nellen PD-Lösung dialysiert haben, ein
Anstieg der peritonealen UF (allerdings
kein primärer Endpunkt) über 2 Jahre
nachweisbar war. Mehrere klinische Stu-
dien berichteten, dass in Peritonealbi-
opsien von Patienten, die „Low-GDP“-
Lösungen verwendet haben, ein geringe-
resAusmaßanvaskulärerHyalinisierung
undMesothelzellschädigungsowie signi-
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fikant weniger Ablagerungen von AGE
nachweisbar waren [9, 13]. Auch wenn
es sich um nichtrandomisierte Arbeiten
mit geringerAnzahl untersuchterPatien-
ten handelt, sind diese Ergebnisse doch
interessant.AusdruckeinerbesserenBio-
kompatibilität von PD-Lösungen könn-
te auch eine bessere Peritonitisrate sein.
Auchhier liefernklinischeStudienunter-
schiedlicheErgebnisse [15, 32, 34].Groß-
teils fand sich allerdings keine Verbesse-
rung der Peritonitisrate. Rezente Meta-
analysen zeigen keinen signifikanten Ef-
fekt von „Low-GDP“-Lösungen auf die
peritoneale UF oder die Peritonitisrate
[4, 42]. Möglicherweise war die Beob-
achtungszeit in diesen Studien aber noch
zu kurz, um letztere Punkte definitiv zu
beantworten.

Systemische Effekte von „Low-
GDP“-Lösungen?

DaGDPperitoneal resorbiert werden, ist
klinisch interessant, ob „Low-GDP“-Lö-
sungen auch positive systemische Effekte
erzielen. In-vitro-Studien zeigen, dass
nach Exposition mit GDP die Apoptose
von renalen Tubuluszellen aggraviert
wird [18]. Nach Infusion einer GDP-
Lösung in Ratten nach subtotaler Ne-
phrektomie sind vermehrt interstitielle
und glomeruläre renale Schäden nach-
weisbar [26]. Klinische Ergebnisse, die
den Effekt von „Low-GDP“-Lösungen
auf die Nierenrestfunktion beschrei-
ben, zeigten allerdings unterschiedliche
Ergebnisse. Während einige Studien kei-
nerlei Effekt nachweisen konnten [11],
zeigten andere Studien einen langsame-
ren Rückgang der Nierenrestfunktion
[12, 32]. In der bisher größten publi-
zierten Arbeit, der balANZ-Studie, fand
sich bei PD-Patienten, die „Low-GDP“-
Lösungen verwendet haben, ein nichtsi-
gnifikanter Trend zu einem langsameren
Abfall der glomerulären Filtrationsrate
(p = 0,06; [15]). Allerdings war die Zeit
bis zur Anurie bei Patienten, die mit
konventioneller Lösung behandelt wur-
den, signifikant kürzer als bei Patienten
in der „Low-GDP“-Gruppe. Die un-
terschiedlichen Ergebnisse in diversen
Studien (auch was die peritoneale UF
und die Peritonitisrate betrifft) könnten
mit dem oben erwähnten Aspekt zu-

sammenhängen, dass es sich bei „Low-
GDP“-Lösungen um eine heterogene
Gruppe von Produkten handelt (unter-
schiedlichePuffer, unterschiedlicherpH-
Wert, unterschiedlicher GDP-Gehalt).
Zwei rezente Metaanalysen bestätigen
einen positiven Effekt von „Low-GDP“-
Lösungen auf die Nierenrestfunktion
von PD-Patienten [6, 42]. In einem
Übersichtartikel analysiert Davies aller-
dings, dass in allen klinischen Arbeiten,
die nach Verwendung von „Low-GDP“-
Lösungen eine Verbesserung der Nie-
renrestfunktionbeschreiben, gleichzeitig
auch ein Rückgang der peritonealen UF
nachweisbar war [7]. Er stellt in dem
Artikel die entscheidende Frage, ob der
günstige Einfluss dieser Lösungen auf
die Diurese der PD-Patienten vielleicht
weniger mit dem niedrigeren GDP-
Gehalt, sondern viel mehr damit zu-
sammenhängt, dass diese Patienten in
einem höheren Ausmaß überwässert
waren. Tatsächlich konnten klinische
Arbeiten mit Hilfe der Bioimpedanz-
spektroskopie feststellen, dass Patienten,
die „Low-GDP“-Lösungen verwenden,
einen höheren Körperwassergehalt hat-
ten als jene, die konventionelle Lösungen
benutzt haben [36]. Die Ergebnisse sind
eingeschränkt beurteilbar, da es sich
um nichtrandomisierte Studien handelt
und die Patientengruppen nicht sicher
vergleichbar waren. Dennoch sollte be-
rücksichtigt werden, dass vor allem bei
einem Wechsel von konventionellen zu
biokompatiblen PD-Lösungen der Was-
serhaushalt der Patienten entsprechend
überwacht werden muss. In rezenten
Metaanalysen fand sich zwar ein posi-
tiver Effekt von „Low-GDP“-Lösungen
auf die Nierenrestfunktion, aber kein
signifikanter Effekt auf harte Endpunkte
wie Patientenüberleben oder technisches
Überleben [4].

Icodextrinhaltige Lösungen

Icodextrin wird aus Maisstärke gewon-
nen und besteht aus Oligo- und Polysa-
chariden mit einem durchschnittlichen
Molekulargewichtvon17kD.DieLösung
ist zwar isoosmolar und enthält eine ge-
ringere Konzentration an GDP, hat aber
auch einen pH-Wert von 5,0–5,5. Die
Biokompatibilität ist somitnicht optimal.

Einfluss von Icodextrin auf den
Natrium- und Wasserhaushalt

Rezente Studien und Metaanalysen zei-
gen, dass dieGabe von icodextrinhaltiger
PD-Lösung 1-mal täglich in einer lan-
gen intraperitonealen Dialysatverweil-
zeit an der kontinuierlichen ambulanten
(CAPD) oder automatisierten PD (APD)
im Vergleich zu glukosehaltiger Lösung
zu einer besseren peritonealen UF und
einem günstigen Einfluss auf den Kör-
perwassergehalt führt [27, 29, 33]. Dabei
kann gleichzeitig die Glukosezufuhr re-
duziert werden. Trotz besserer UF durch
icodextrinhaltige Lösungen ist die Nie-
renrestfunktion nicht stärker rückläufig
als bei Verwendung von Glukoselö-
sungen. Ein Grund könnte sein, dass
osmotisch aktive Icodextrinspaltpro-
dukte nach peritonealer Resorption die
intravasale Hypovolämie verhindern, die
bei Verwendung glukosehaltiger Lösun-
gen auftreten kann. Der positive Effekt
auf die UF ist auch bei Patienten mit
Peritonitis nachweisbar. Icodextrin kann
daher in dieser Situation ohne Bedenken
eingesetzt werden.

» Icodextrin führt zu einer
besseren Natriumelimination als
Glukoselösungen

Icodextrin führt zu einer besseren Na-
triumelimination als Glukoselösungen
[30], da bei intraperitonealer Gabe die
UF über die kleinen Poren der Peri-
tonealmembran (und nicht über die
Aquaporine) stattfindet und somit im
Gegensatz zu Glukoselösungen kein
Natriumsiebeffekt auftritt. Außerdem
wird bei Steigerung der peritonealen UF
entsprechend mehr Natrium eliminiert.
Icodextrinhaltige Lösung sollte daher
vor allem bei PD-Patienten mit deut-
lich eingeschränkter Nierenrestfunktion
eingesetzt werden.

Glukosesparender Effekt durch
Icodextrin?

In den letzten Jahren wurde zunehmend
der glukosesparende Effekt icodextrin-
haltiger Lösungen diskutiert. Eine klei-
ne randomisierte Studie zeigte bei dia-
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Peritonealdialyselösungen. Aktueller Überblick

Zusammenfassung
Glukosehaltige Lösungen sind ein wichtiger
Bestandteil der erfolgreichen Durchführung
der Peritonealdialyse (PD). Allerdings sind die
konventionellen Glukoselösungen aufgrund
des niedrigen pH-Wertes und der hohen
Konzentration an Glukosedegradations-
produkten (GDP) bioinkombatibel. Obwohl
noch nicht belegt ist, dass neuere PD-
Lösungen mit niedriger GDP-Konzentration
die Peritonealmembran länger erhalten oder
gar zu einer Verbesserung des technischen
Überlebens oder des Patientenüberlebens
führen, zeigen In-vitro- und Ex-vivo-Studien
eine bessere Biokompatibilität und klinische
Arbeiten einen positiven Einfluss auf
die peritoneale Morphologie. Inwieweit
der in manchen Arbeiten beschriebene

günstige Effekt dieser Lösungen auf die
Nierenrestfunktion durch die geringere GDP-
Konzentration oder aber durch eine leichte
Überwässerung der Patienten verursacht wird,
ist noch unklar. Icodextrinhaltige Lösungen
führen im Vergleich zur ausschließlichen
Verwendung von Glukoselösungen zu
einer besseren peritonealen Ultrafiltration
und Natriumelimination bei geringerem
Glukoseverbrauch. Einige Daten sprechen
auch für günstige metabolische Effekte durch
die verminderte Glukosezufuhr. Aminosäu-
relösungen sollten bei Mangelernährung
versuchsweise eingesetzt werden, da in
manchen Studien doch ein anaboler Effekt
beschrieben ist. Ob diese Lösungen als Teil
eines PD-Regimes die metabolische Situation

dauerhaft günstig beeinflussen oder die
Peritonealmembran länger erhalten können,
ist noch nicht ausreichend belegt. PD-
Lösungen mit niedriger Natriumkonzentration
könnten in Zukunft zur Optimierung des
Blutdrucks beitragen. Erste Ergebnisse zeigen,
dass die Gabe von Alanylglutamin peritoneale
Abwehrmechanismen günstig beeinflusst. Es
ist daher zu hoffen, dass dadurch in Zukunft
das Membranüberleben verbessert werden
kann.

Schlüsselwörter
Glukosedegradationsprodukte · Icodextrin ·
Aminosäuren · Nierenrestfunktion ·
Peritoneale Ultrafiltration

Perioneal dialysis fluids. Current and future aspects

Abstract
Peritoneal dialysis (PD) solutions containing
glucose are an important component for
successful performance of PD; however,
due to a low pH and high concentrations
of glucose degradation products (GDP) the
biocompatibility of conventional glucose
solutions is not optimal. Although there is
not enough evidence that newer PD fluids
with lower GDP concentrations lead to better
preservation of the peritoneal membrane or
even to improvement of technical or patient
survival, better biocompatibility of these
solutions has been shown both by in vitro
and ex vivo studies as well as by peritoneal
biopsy studies. Some trials have reported
a positive effect of low GDP solutions on

residual renal function; however, it remains
unclear whether this phenomenon is caused
by the lower GDP concentration or by slight
overhydration of patients. Treatment with
PD fluids containing icodextrin is associated
with better peritoneal ultrafiltration, higher
sodium elimination and reduced glucose load
as compared to regimens which exclusively
use glucose solutions. Furthermore, some
data suggest positive metabolic effects of
icodextrin in PD patients due to the reduced
administration of glucose. Based on data
from some studies reporting anabolic effects,
attempts should be made to use amino acid
solutions in patients with malnutrition. It
remains unclear whether solutions containing

amino acids as part of a PD regimen can be
associatedwith positive long-termmetabolic
effects or contribute to preservation of the
peritoneal membrane. Solutions for PD with
low sodium concentrations could be used in
the future for optimization of blood pressure.
Initial results have shown that addition of
alanylglutamine to PD solutions can improve
peritoneal host defence mechanisms and it
is hoped that this could contribute to longer
survival of the peritoneal membrane.

Keywords
Glucose degradation products · Icodextrin ·
Amino acids · Residual renal function ·
Peritoneal ultrafiltration

betischen PD-Patienten, die 1-mal täg-
lich Icodextrin verwendet haben, imVer-
gleich zu jenen, die ausschließlich mit
Glukoselösungen dialysiert wurden, sig-
nifikant niedrigere HbA1c-Werte sowie
signifikant niedrigere Serumtriglyzerid-
konzentrationen [27]. Die Frage, ob glu-
kosefreie PD-Lösungen einen metaboli-
schen Effekt haben könnten, wurde auch
von der IMPENDIA/EDEN-Studie un-
tersucht [22]. In dieser randomisierten
Studie wurden diabetische PD-Patien-
ten, die mit einer Kombination aus Glu-
koselösungen (konventionell oder „low

GDP“), Aminosäurenlösungen und ico-
dextrinhaltiger Lösung dialysiert wur-
den, mit einer anderen Gruppe, die aus-
schließlich mit konventionellen gluko-
sehaltigen PD-Lösungen behandelt wur-
den, untersucht. Der HbA1c-Wert (pri-
märer Endpunkt) war nach 6 Monaten
in der Interventionsgruppe signifikant
(umdurchschnittlich 0,5 %) niedriger als
in der Kontrollgruppe. Interessanterwei-
se war in der Interventionsgruppe auch
das Serumalbumin signifikant rückläu-
fig.ObwohldieUrsacheunklarist,könnte
es sein, dass die Patienten in der Inter-

ventionsgruppe etwas mehr überwässert
waren als jene in der Kontrollgruppe.
Die Studie weist auch einige methodo-
logische Probleme auf; z. B. wurden in
der Interventionsgruppe 4 verschiede-
ne PD-Lösungen verwendet. Der Effekt
der einzelnen Lösung auf die metaboli-
sche Situation bleibt somit unklar. Auch
nichtrandomisierte Studien beschreiben
bei Verwendung von Icodextrin einen
günstigen Einfluss auf den Lipidstatus
und die Körperfettmasse von PD-Pati-
enten [3]. Die randomisierte STARCH-
Studie kam zu dem Ergebnis, dass auch
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bei nichtdiabetischenAPD-Patienten die
Verwendung von icodextrinhaltiger PD-
Lösung im Vergleich zu Glukoselösung
die Insulinresistenz verbessert [8].

Andere Anwendungen von
icodextrinhaltigen PD-Lösungen

Icodextrinhaltige Lösungen können bei
guterNierenrestfunktion auch alsMono-
therapie (z. B. 1 Verweilzeit/Nacht) an-
gewendet werden, z. B. bei inkrementel-
ler PD oder bei Patienten mit therapie-
refraktärer Herzinsuffizienz und Über-
wässerung.Zukünftig interessant ist auch
die Verwendung von icodextrinhaltiger
PD-Lösung 2-mal täglich (als Teil ei-
nerCAPD-Therapieoder2Tagesverweil-
zeiten bei APD-Patienten). Obwohl Ico-
dextrin für diese Anwendung nicht zu-
gelassen ist, zeigen einige kleinere klini-
sche Studien, dass die peritonealeUFund
dieNatriumeliminationweiterverbessert
werden können, ohne dass nennenswer-
te Nebenwirkungen auftreten [10]. Ico-
dextrin 2-mal/Tag über jeweils 12 h ohne
zusätzliche Glukoselösungen könnte ge-
legentlich bei Patienten mit Herzinsuffi-
zienz, die oft eine gute Nierenrestfunkti-
on (Clearance-Leistung) haben, oder bei
älteren Patienten mit signifikanter Ko-
morbidität angewendet werden. Bei die-
sen Patienten steht oft die Verbesserung
der Lebensqualität, nicht aber die Ver-
längerung der Überlebenszeit im Vor-
dergrund. Immer müssen jedoch Nut-
zen und Risiko gegeneinander abgewo-
genunddasEinverständnis desPatienten
eingeholt werden.

Nebeneffekte von Icodextrin

Bei Verwendung von icodextrinhal-
tiger PD-Lösung kann eine Hypona-
triämie auftreten (wahrscheinlich ein
Verdünnungseffekt durch die osmoti-
sche Wirkung intravasaler Icodextrin-
spaltprodukte). Diese ist üblicherweise
mild. Schwere symptomatische Hypo-
natriämien sind jedoch in Situatio-
nen beschrieben, in denen noch eine
andere verursachende Noxe vorliegt
(z. B. schwereHyperglykämie). Praktisch
wichtig ist die Interferenz von Icodextrin
mit Laboruntersuchungen. So kann bei
Verwendung der Glukosehydrogenase-

methode bei mit Icodextrin behandelten
Patienten eine Fehleinschätzung des
Blutzuckers (etwa 50–60 mg/dl zu hoch)
auftreten. Amylase wird falsch-niedrig
gemessen. Selten tritt durch die Anwen-
dung von Icodextrin ein Exanthem auf.
Die Häufigkeit der bakteriellen Perito-
nitis, aber auch der sterilen Peritonitis
ist allerdings bei icodextrinbehandelten
Patienten nicht häufiger als bei jenen,
die nur mit Glukoselösungen behandelt
werden [41].

» Bei Verwendung von
icodextrinhaltiger PD-Lösung
können Interferenzen mit der
Blutzuckermessung auftreten

Da in zahlreichen klinischen Studien so-
wohl ein adäquaterFlüssigkeitsentzug als
auch eine gut erhaltene Nierenrestfunk-
tion mit dem Patientenüberleben kor-
relieren, ist die Frage entscheidend, in-
wieweit dieVerwendung icodextrinhalti-
ger PD-Lösung harte Endpunkte beein-
flusst. Während einige klinische Studi-
en tatsächlich einen günstigen Einfluss
auf das technische Überleben oder Pati-
entenüberleben zeigten [14, 37], konnte
dies in einer rezenten Metaanalyse nicht
bestätigt werden [5].

Aminosäurelösungen

Einfluss von Aminosäurelösungen
auf den Ernährungsstatus

Aminosäurelösungen enthalten anstel-
le von Glukose als osmotisches Agens
eine Kombination aus 15 Aminosäuren.
Diese 1,1 %ige Lösung hat einen ähnli-
chen osmotischen Effekt wie 1,36%ige
Glukoselösung. Aminosäurelösungen
sind primär entwickelt worden, um
den Ernährungszustand der PD-Pati-
enten zu verbessern. Ein Vorteil ist,
dass durch diese Dialyselösungen eine
positive Proteinbilanz erzielt werden
kann, ohne dass gleichzeitig Phosphat
zugeführt wird. Tatsächlich beschrieben
frühe klinische Studien bei Verwendung
dieser PD-Lösung über einen Anstieg
von Serumalbumin, Serumpräalbumin,
Serumtransferrin und IGF („insulin-like

growth factor“)-1 (als Ausdruck einer
anabolen Reaktion) sowie über Ge-
wichtszunahmen [17]. Andere Studien
konntenallerdingskeinengünstigenEin-
fluss von Aminosäurelösungen auf den
Ernährungsstatus von PD-Patienten fin-
den [24]. Nur eine randomisierte Studie
hat den Effekt einer Aminosäurelösung
imLangzeitverlauf (über3 Jahre)aneiner
kleinen Patientenzahl untersucht [21].
Dabei konnte gezeigt werden, dass die
„lean body mass“ stabil gehalten werden
konnte, während sie bei ausschließli-
cher Verwendung von Glukoselösungen
während der Beobachtungszeit abnahm.
Andere Ernährungsparameter waren
zwischen den beiden Gruppen nicht
unterschiedlich. Interessanterweise war
der positive Effekt auf die fettfreie Kör-
permasse vor allem bei weiblichen PD-
Patienten nachweisbar. Für den nicht
durchgehend überzeugenden Effekt der
Aminosäurelösungen bei PD-Patien-
ten können mehrere Gründe angeführt
werden:
1. Die hochdosierte Verwendung von

Aminosäurelösungen kann zu einem
Anstieg des Serumharnstoffs und,
obwohl die Zusammensetzung der
Lösung im Lauf der Zeit geändert
wurde, auch zu einer metabolischen
Azidose führen. Beide Nebenef-
fekte würden aber dem positiven
Einfluss auf den Ernährungsstatus
entgegenwirken. Daher können Ami-
nosäurelösungen nur 1-mal (maximal
2-mal) pro Tag verwendet werden.
Bei ausgeprägter Mangelernährung
ist nicht zu erwarten, dass der kli-
nische Effekt dann sehr ausgeprägt
ist.

2. Aminosäurelösungen haben nur
einen anabolen Effekt, wenn sie
gleichzeitig mit „Nichtproteinkalo-
rien“ verabreicht werden. Daher ist
es wichtig, bei CAPD-Patienten die
Aminosäurelösung intraperitoneal
zu instillieren, wenn in derselben
Verweilzeit auch eine Mahlzeit ein-
genommen wird (z. B. mittags). Dies
wurde nicht in allen Studien be-
rücksichtigt. Bei APD-Patienten hat
eine Kombination aus Aminosäu-
relösungen und Glukoselösungen
(= „Nichtproteinkalorien“) an der
Cycler-Therapie in klinischen Studi-
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en zu einer positiven Stickstoffbilanz
geführt [39].

3. Die Mangelernährung ist bei PD-
Patienten ein komplexes Krank-
heitsbild. Stenvinkel et al. haben
2 Typen von Mangelernährung un-
terschieden [35], was mit Sicherheit
eine starke Vereinfachung der kli-
nischen Situationen darstellt: Typ 1
ist eine eher unkomplizierte Form
der Mangelernährung, die vor allem
bei Patienten mit reduzierter Dialy-
sequalität oder Azidose auftritt. Sie
ist kaum mit Komorbidität assoziiert
und lässt sich gut mit Azidoseaus-
gleich, Intensivierung der Dialyse
und Gabe von Aminosäurelösun-
gen behandeln. Typ 2 wird auch als
MIA („malnutrition-inflammation-
atherosclerosis“)-Syndrom bezeich-
net. Es handelt sich um Patienten
mit einem großen Ausmaß an Ko-
morbidität und oxidativem Stress,
Inflammation (oft erhöhte CRP-Wer-
te ohne sicheren Fokus) sowie, damit
verbunden, erniedrigten Serumal-
buminkonzentrationen. Diese Form
der Mangelernährung ist ohne Be-
seitigung der Komorbiditäten kaum
beeinflussbar. Es ist auch nachvoll-
ziehbar, dass Aminosäurelösungen
hier keinen wesentlichen positiven
Effekt erzielen. Der Anteil an Pati-
enten mit verschiedenen Typen von
Mangelernährung war in den oben
erwähnten Studien wahrscheinlich
unterschiedlich, was vielleicht auch
die Unterschiede in den klinischen
Ergebnissen erklärt.

Eine nichtrandomisierte klinische Studie
zeigte, dass in einer unselektionierten
CAPD-Population bei Verwendung von
Aminosäurelösungen zumindest bei
72% der Patienten ein Anstieg der fett-
freien Körpermasse auftrat [28]. Das
spricht dafür, dass bei Mangelernährung
der Einsatz von Aminosäurelösungen
zumindest versucht werden sollte. Diese
Ergebnisse wurden allerdings in keiner
weiteren Studie reproduziert.

Effekte der Glukoseeinsparung

Aminosäurelösungen sind glukosefrei
und könnten daher neben einer ana-

bolen Wirkung ähnliche metabolische
Effekte haben wie Icodextrin. In eini-
gen kleineren Studien wurde tatsächlich
eine Verbesserung des Lipidstatus be-
schrieben [23]. Gute Daten aus größeren
Studien fehlen allerdings bislang. Zu-
demkonntenwir ineiner randomisierten
Studie nachweisen, dass die Instillation
von Aminosäurelösung im Vergleich zur
Glukoselösung akut zur Endotheldys-
funktion führt (Verminderung des Blut-
flusses amVorderarm; [40]).DieUrsache
könnte eine vermehrte Generation von
Homocystein aus Methionin sein, das in
den Aminosäurelösungen enthalten ist.
Auch hier sei erwähnt, dass die klinische
Bedeutung dieses Effekts im Langzeit-
verlauf sowie hinsichtlich Mortalität und
Morbidität der PD-Patienten noch nicht
untersucht wurde.

Es bleibt auch höchst zweifelhaft, ob
es in Zukunft große klinische Studien ge-
ben wird, die speziell auf den klinischen
Effekt von Aminosäurelösungen fokus-
sieren. Neuere, zum großen Teil vom
Anbieter der Lösung gesponserte Arbei-
ten untersuchen immer eine Kombinati-
on aus verschiedenen Lösungen, sodass
der Effekt des einzelnen Produkts schwer
beurteilbar ist.

» Aminosäurelösungen
könnten die Funktion und
Morphologie der Peritoneal-
membran günstig beeinflussen

Da Aminosäurelösungen glukosefrei
und daher GDP-frei sind sowie auch
einen höheren pH-Wert (zumindest im
Vergleich zu konventionellen Glukoselö-
sungen) haben, könnten sie aufgrund ih-
rer guten Biokompatibilität die Funktion
und Morphologie der Peritonealmem-
bran günstig beeinflussen. Tatsächlich
zeigen tierexperimentelle Studien nach
Anwendung von Aminosäurelösungen
im Vergleich zu Glukoselösungen ein
geringeres Ausmaß an Gefäßneubildung
und submesothelialen Ödemen, eine
geringere peritoneale Dicke sowie ge-
ringere Schäden an Mesothelzellen [43].
Eine klinische Studie an PD-Patienten
beschreibt im Vergleich zur ausschließ-
lichen Therapie mit Glukoselösungen

eine höhere CA („cancer antigen“)-125-
Konzentration und geringere IL (Inter-
leukin)-6-Konzentration im Dialysat als
Ausdruck einer besseren Biokompati-
bilität der Aminosäurelösungen [23].
Größere Studien am Menschen, beson-
ders solche, die die peritoneale Funktion
oder Morphologie untersucht hätten,
sind jedoch noch nicht publiziert wor-
den.

Aufgrund ihres Designs und/oder der
kleinen Patientenzahl konnte bis heute
keine Studie zeigen, dass der Einsatz von
Aminosäurelösungen zu einer Verbesse-
rung des Patientenüberlebens oder des
technischen Überlebens führt.

Zukunftsaussichten

Auf demGebiet neuer PD-Lösungen gab
es zuletzt wenige Entwicklungen. Ein in-
teressanter Ansatz sind PD-Lösungen
mit niedriger Natriumkonzentration.
Eine rezente Studie zeigte, dass die An-
wendung einer solchen Lösung einen
blutdrucksenkenden Effekt hatte und die
Zahl der verwendeten Antihypertensiva
niedriger war als in der Kontrollgruppe,
die mit PD-Lösungenmit höherer Natri-
umkonzentration dialysiert hat [31]. Das
Gesamt-Kt/V (der primäre Endpunkt)
war interessanterweise in der Interven-
tionsgruppe signifikant rückläufig, und
zwar aufgrund eines Abfalls der renalen
kleinmolekularen Clearance. Die Ur-
sache für dieses unerwartete Ergebnis
bleibt unklar.

Ein anderer Ansatz ist die Zugabe von
AlanylglutaminzudenDialysatlösungen,
um eine bessere Biokompatibilität der
Lösungen zu erreichen. Klinische Daten
zeigen, dass Glutamingabe die Infekti-
onsrate und die Länge des Krankenhaus-
aufenthalts von kritisch Kranken redu-
ziert [38]. Glutaminmangel reduziert bei
Exposition mit konventionellen PD-Lö-
sungendieHitzeschockreaktion vonMe-
sothelzellen und steigert deren Vulnera-
bilität [19]. Umgekehrt kann Glutamin-
supplementation diese Prozesse umkeh-
ren [2, 19]. Rezent konnte von uns die
erste klinische Studie abgeschlossenwer-
den, bei der Alanylglutamin (das Dipep-
tid wird wegen der besseren Stabilität
verwendet) bei Menschen intraperitone-
al verabreicht wurde. Es fanden sich be-
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reits bei einer Verweilzeit von 4 h eine
gesteigerte Expression von Hitzeschock-
proteinen sowie bei Patientenmit Perito-
nitisanamnese eine Reduktion derDialy-
sat-IL-8-Konzentration[20].Einederzeit
laufende randomisierte, placebokontrol-
lierte multizentrische Studie untersucht
den Effekt der intraperitonealen Alanyl-
glutaminsupplementationwährendeiner
Beobachtungszeit von 2 Monaten.

Fazit für die Praxis

4 Es ist nicht gesichert, dass neue-
re glukosehaltige Lösungen mit
niedriger GDP-Konzentration die
Peritonealmembran länger erhalten
oder zu einer Verbesserung des Pa-
tientenüberlebens führen. Aufgrund
klinischer Daten über einen güns-
tigen Einfluss auf die peritoneale
Morphologie sollte aber ein routine-
mäßiger Einsatz erwogen werden,
sofern wirtschaftliche Aspekte nicht
dagegensprechen.

4 Icodextrinhaltige Lösungen sollten
aufgrund der besseren Ultrafiltration
und Natriumelimination vor allem
bei APD-Patienten und anurischen
Patienten sowie aufgrund der gerin-
geren Glukosezufuhr evtl. auch bei
diabetischen und adipösen Patienten
verwendet werden.

4 Aminosäurelösungen sollten bei
Mangelernährung versuchsweise
eingesetzt werden. Ob diese Lösun-
gen die metabolische Situation oder
die Funktion der Peritonealmembran
längerfristig günstig beeinflussen, ist
nicht ausreichend belegt.

4 PD-Lösungen mit niedriger Natrium-
konzentration könnten in Zukunft
zur Optimierung des Blutdrucks bei-
tragen. Die Gabe von Alanylglutamin
könnte durch günstigen Einfluss auf
peritoneale Abwehrmechanismen
das Membranüberleben verbessern.
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