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Extrakorporale Therapie

Cardiovascular Research (IMCAR)

¢ Blutreinigung durch Dialysator ( Dialysator

¢ erhohte Mortalitat durch
kardiovaskulare Erkrankungen

proteingebundene
Uramietoxine

>

Dialysator
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Protein -gebundene Uramietoxine e

Cardiovascular Research (IMCAR)

¢ erhohte kardiovaskulare Mortalitat

ual Mortality (%)

und Morbiditat von CKD-Patienten
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Kleine, hydrophile Uramietoxine  gamiH

sind durch Dialyse entfernbar
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Proteingebundene Uramietoxine RWTH A
sind durch Dialyse nicht entfernbar

Plasma-
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Massenwirkungsgesetz und UNIKLINIK
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Proteingebundene Uramietoxine

Cardiovascular Research (IMCAR)

Blut-Flufd

Dialysat-Fluss



Notwendigkeit: Vermehrte UNIKLINIK
Freisetzung aus Proteinbindung =~ e

Erhnohte Toxin -Freisetzung durch Veranderung

der Wechselwirkung zwischen Protein und Toxin

¢ Wechselwirkungen bedingt durch

¢ hydrophobe van der Waals Kréafte

¢ Ionische Interaktion
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des Massenwirkungsgesetzes oo
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vermehrte
Uramietoxin-Freisetzung

durch erhdhte lonenstarke




Erythrozyten -Phanotyp R e

bei erh6hter lonenstéarke
Erythrozyten Echinozyten
+ NaCl
e
Homogene NaCl-Verteilung und NaCl-Dispenser

Verringerung lokaler
Konzentrationsunterschiede i
durch einen ,NaCl-Dispenser* B e
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Dialytische in-vitro Abtrennrate Rim:

als Funktion der lonenstarke
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Einfluss einer erhOohten lonenstarke — Ramie
auf enzymatische Aktivitaten
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rel. Enzymaktivitat
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Strukturintegritat UNIKLINIK
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von Plasmaproteinen

'H-NMR-Spektroskopie von B2-Mirkoglobulin

vor Inkubation mit nach Inkubation mit
0.5 molel-1 NaCl 0.5 molel-1 NaCl

. L

10 5 0 Y 5 0
chem. Verschiebung o chem. Verschiebung 0
(Ppm) (Ppm)

rel. Resonanz-
Intensitat (AU)

rel. Resonanz-
Intensitat (AU)




Bestimmung der Hamolyserate gamitie
bei Dialyse mit NaCl-Addition =~ ===t

¢ Konventionelle Dialysemaschine

¢ Separate Schlauchpumpe:
Applikation von 1 mol/l NaCl-

Losung

¢ (Re-) Zirkulation von humanem
Vollblut




Bestimmung der Hamolyserate  Ramiinie
bei Dialyse mit NaCl-Addition =~ e

¢ Blut-Fuf3: 200 ml/min

¢ Dialysat-Fluf3: 800 mi/min

¢ Salz-Applikation mittels NaCl-
Dispenser

¢ Ultrafiltation zur
Volumenbilanzierung




NIH-Bestimmung bel UNIKLINIK
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erhohter lonenstarke cosa e

¢ Blut-Fluf3: 200 ml/min
¢ Dialysat-Fluf3: 800 ml/min

¢ 3 h Zirkulation
1.) 60 min physiologisch
2.) 60 min mit 160 mmol/l
3.) 60 min mit 180 mmol/Il

¢ Bestimmung des frelen Hamoglobins, Hamatokrit



NIH-Bestimmung bel UNIKLINIK
160 bzw. 180 mmol/l NaCl-Addition =~ ===t

normierten Index der

Hamolyse (NIH) 50
— I 180 mmol/l
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Modifiziertes Dialysekonzept o

Hypertone Predilution -Hemodiafiltration®

¢ Zugabe hypertoner NaCl-Losung vor Dialysator

¢ UF zur Volumenbilanz

¢ hohe Abtrennraten von kleinen, wasserloslichen

Substanzen durch Verdiunnungseffekt

¢ verbesserte Abtrennraten von proteingebundenen

Uramietoxinen
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Proof of concept- Studie

¢ Na*-Konzentration am Dialysatoreingang:
240 mmol L
¢ Na*-Konzentration des Dialysats:

130 mmol L (technische Limitierung)




Erhohte Abtrennung UNIKLINIK
protein -gebundener Urdmietoxine ===
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Na*-Konzentrationsverlauf UNIKLINIK
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Hypertone Predilution -Hemodiafiltration verbessert

die Abtrennrate protein -gebundener Uramietoxine
¢ technisch und klinisch realisierbar
¢ Temporar erhohte Na*-Konzentration notwendig

¢ Zur Verhinderung von Na*-Akkumulation im
Plasma muss die Na*-Konzentration des Dialysats
angepasst werden
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Hypertone Predilution -Hemodiafiltration verbessert

die Abtrennrate protein -geh!
nkongress e
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nderung von Na*-Akkumulation im
Plasma, muss die Na*-Konzentration des Dialysats
angepasst werden



