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Einleitung

1. Einleitung

Im Jahr 2016 wurden in Deutschland 85.000 Patiembnterminaler Niereninsuffizienz
ambulant dialysiert [1]. In dem statistischen Jahegicht von 2016 wird betont, dass seit 2014

die Zahl von Dialysepatienten jahrlich um ca. 1,9i%2,5 % ansteigt [1].

Bisher ist die Behandlung der terminalen Niererfiiigenz nur mittels Dialyse oder einer
Nierentransplantation maoglich [2]. In dem Bericl8tatus of Health in the European Union*
(EUGLOREH) wird postuliert, dass Patienten mit ctischer Niereninsuffizienz im terminalen
Stadium ein hundertmal hoheres Risiko aufweisenkamdiovaskularen Komplikationen zu
erkranken als die Allgemeinbevolkerung [2, 3]. Somst die Behandlung der chronischen
Niereninsuffizienz von groRer klinischer Bedeutungn nicht nur die Uberlebensdauer,

sondern auch die Lebensqualitat dieser Patientsicharn und zu steigern.

Unter einer chronischen  Niereninsuffizienz ~ verstehtman eine irreversible

Nierenfunktionsstérung, welche unterschiedliche aden haben kann. Im statistischen
Jahresbericht 2016 zur Qualitdt der Dialyse in Behland [1] wurde die Haufigkeit

unterschiedlicher Ursachen fur Niereninsuffizienmsammengefasst. Dabei nahm die
diabetogene Nephropathie den hochsten Anteil mi%4 ein, gefolgt von vaskularer
Nephropathie mit 21,9%, glomerularer nicht diabetwy Nephropathie mit 17,2%,
Zystennieren mit 6,4%, interstitieller Nephropathig 5,6%, Systemerkrankungen mit 3,5%
[1]. Die ubrigen 21,0 % der Ursachen fir Nierenankungen von den im Jahr 2016

dialysierten Patienten wurden als ,andere Nieraaakungen* deklariert [1].

Bis zum heutigen Zeitpunkt wird die Verminderung Neésrenfunktion mittels Bestimmung der
Kreatinin-Clearance und im spéateren Stadium anEdedhung der Kreatininkonzentration im
Serum erkannt [4]. Dabei stellt das Serumkreatigiimen unzuverlassigen Marker fir die
Beurteilung der Nierenfunktion dar, weil die Kredétkonzentration von der Kreatinin-
Clearance und von der Muskelmasse abhangig istd#].Dialysebehandlung wird dagegen
durch die Bestimmung der HarnstoffkonzentrationSerum sowie dekt/V Quotienten als ein

Dialysequalitatskriterium Uberwacht. Dabei 8 die Harnstoff-Clearance wahrend der

Dialysedauet im Verhaltnis zu dem Harnstoffverteilungsvolumeéf].
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Die vorliegende Arbeit handelt von der Messung derndexspiratorischen

Ammoniakkonzentrationen bei Dialysepatienten vod wmach der Dialyse als eine mogliche
neue, nicht-invasive Alternative der Uberwachung Bealyseverfahrens. Die Effizienz eines
Dialyseverfahrens wird anhand der signifikanten @me der endexspiratorischen
Ammoniakkonzentration wahrend der Dialyse in Anleigy an die bisherigen Studien [5-13]

aufgezeigt.

Neben der Evaluation des Dialyseerfolges mittelsurigdung des Verhaltens der
endexspiratorischen Ammoniakkonzentration von Bigpatienten vor und nach der Dialyse,
ist das Ziel dieser Untersuchung die Klarung dexgEr welche Patienten am meisten von der
Dialyse profitieren, sowie die Suche nach mdoglichdfinflussfaktoren auf die
endexspiratorische Ammoniakspiegel vor der DialyBes Weiteren wird gepruft, ob sich
Ammoniak in der Ausatemluft als ein nicht-invasiveicherer Marker zur Beurteilung der

Dialyseeffizienz im klinischen Alltag etablierenrica

Heutzutage finden einige Atemtests im Rahmen degmstik in der Klinik Anwendung, wie
zum Beispiel def*C-Atemtest zur Diagnostik einer Helicobacter-pylofiektion [14-16]. Der
Wasserstoffexhalationstest, der sogenanntgAtemtest, wird zur Untersuchung einer
Laktoseintoleranz eingesetzt [17]. Die Atemalkohedésung erfolgt zur Bestimmung der
Atemethanolkonzentration [18, 19]. Mittels der Kapgraphie, der Messung der &O
Konzentration, werden intensivpflichtige Patienteréihrend beispielsweise chirurgischer
Interventionen Uberwacht [18]. Des Weiteren kanm idapnographie aufzeigen, ob nach der
Intubation der Tubus intratracheal liegt oder waklreler Beatmung diskonnektiert ist [20].
Auch die Mdglichkeit der Anwendung eines KohlenmadeAtemtests zur Beurteilung des
neonatalen lkterus wurde in einer Studie unters[i@jt Andere Arbeiten [21, 22] beschreiben
die Messung von Alkanen und methylierten Alkanen #Atem zur Beurteilung der
AbstoRungsreaktion nach erfolgter HerztransplamatDiese Tests finden jedoch aktuell noch

keine Anwendung im klinischen Alltag.
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In der vorliegenden Studie wurde das Atemgas votietan vor und nach der Dialyse
analysiert. Das Atemgas besteht aus ausgeatmefer vielche aus Stickstoff, Sauerstoff,
Kohlendioxid, Wasserdampf und Edelgasen zusammetrjesst sowie aus fllchtigen
organischen Verbindungen (VOCs), welche sowohl dphysiologischen als auch
pathologischen Prozessen im Organismus unterlied®) 23, 24]. Demnach kodnnten
Erkrankungen der Patienten die ZusammensetzungAdsatemluft beeinflussen. Daraus
resultiert die Mdoglichkeit, bestimmte Erkrankungeme Nierenerkrankungen mittels einer
nicht-invasiven Methode, nadmlich der Bestimmung Aé&mkonzentration von Ammoniak,
aufzudecken bzw. zu Uberwachen. Bisher wurde lengr Studie nur Stickstoffmonoxid von
der U.S. Food and Drug Administration als Biomar#ler chronischen Atemwegsentziindung
bei Asthma bronchiale anerkannt [25]. Alle andefdemgase wie zum Beispiel Ammoniak,

Azeton, Ethan, Methan werden zuerst nur als paiatBiomarker angesehen [25].

Die Ammoniakkonzentration in der Ausatemluft isttgndiell ein wichtiger nicht-invasiver

Biomarker fiur das Monitoring von Dialysepatientémbisherigen Studien [26, 27] wurde eine
Zunahme der Ammoniakkonzentrationen in der Ausaténmhit zunehmendem Alter der

Probanden infolge der abnehmenden Leistung derehianktion im Laufe des Lebens [28]
beobachtet. Weitere unphysiologische Ammoniakkotmagonen im Blutplasma wurden bei
Dysfunktion der Niere [29] und erhéhtem endexspiiathen Ammoniakspiegel beispielsweise
bei terminaler Niereninsuffizienz [5-9, 11, 12, 3B] erfasst. Bei einer Niereninsuffizienz liegt
u.a. die Einschrankung der Ausscheidungsfunktion sodass die Blutkonzentrationen von
Aminosauren [31] und weiteren stickstoffhaltigen bSianzen wie Harnstoff ansteigen.
Harnstoff wird vermehrt in den Darm sezerniert, \ad@n Bakterien in Ammoniak gespalten
[32] und dieses Uber die Darmschleimhaut in dietllbn transportiert [31]. In der Lunge
gelangt Ammoniak Uber die Blut-Luft-Schranke in dilreolen und wird dort abgeatmet. In
diesem Fall stellt Ammoniak einen potentiellen micivasiven Marker zur Beurteilung der
Nierenfunktion [33] dar.

Ammoniak stellt einen wichtigen Bestandteil dest@rstoffwechsels dar [18, 23, 24, 29].

Beim Abbau von Aminosduren entsteht Ammoniak [3dElches mittels enzymatischer
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Reaktionen mit Bikarbonat in der Leber zu Harnswafigewandelt wird. Taglich wird ein
bestimmter Anteil an Harnstoff in den Darm sezetniend von den Darmbakterien in
Ammoniak und Kohlendioxid umgewandelt [31]. Auchotine werden im Darm durch
Bakterien abgebaut, wobei Ammoniak entsteht [32s Bimmoniak diffundiertn das portale
Blut, gelangt in die Leber, wo die Umwandlung zurth$ioff stattfindet [35]. Liegt ein
Leberparenchymschaden infolge einer hepatischeraidting wie einer Leberzirrhose vor, so
ist die Leber nicht mehr in der Lage, Harnstoff zynthetisieren, sodass die
Ammoniakkonzentration im Blut ansteigt [32, 36].Hohen Konzentrationen kann Ammoniak
neurotoxische Wirkungen entfalten [37] und zur Hoklung einer hepatischen
Enzephalopathie fuhren [38]. Eine weitere Quelle r fidie Zunahme der
Ammoniakkonzentration im Blut stellt die Hamolysar daufgrund der héheren Konzentration
an Ammoniak in den Erythrozyten im Vergleich zumutplasma [35]. Auch proteinreiche
Ernahrung beeinflusst die Ammoniakkonzentration gdwim Blut als auch im Atem von
Probanden [39].

Die in der vorliegenden Studie angewandte Mess@nghtemammoniakkonzentration erfolgte
mittels Infrarot-Laser-Absorptionsspektroskopiee§d ermoglicht durch eine hohe Selektivitat
die quantitative Bestimmung der Atemgaskonzentnatra Bereich zwischen ppb und ppt.
Bisherige Messungen der Ammoniakkonzentration inr deusatemluft wurden mit
unterschiedlichen  Methoden wie  Gaschromatographi€&Gaschromatographie  mit
Massenspektrometrie-Kopplung (GC-MS) [18, 23, 25Eglected ion flow tube mass
Spektrometrie (SIFT-MS) [18, 23, 40] sowie Protoff@usch-Reaktions-Massenspektrometer
[25, 41] durchgeflihrt. Diese Methoden sind jedoaicd niedrige Zeitauflosung und geringe
Selektivitat charakterisiert [42]. Die Gaschromaéghie erfordert eine vorherige Bestimmung
der Vorkonzentration [23]. Die lonen-Mobilitats-¥p@metrie (IMS) wird in der Literatur als
nicht spezifische Methode bezeichnet [30], weilekdnnte Molekule nicht identifiziert werden
kénnen [43].



Hypothesen

2. Hypothesen

1. Die endexspiratorische Ammoniakkonzentratiorgizeor der Dialyse erhdhte Werte und

einen signifikanten Abfall der Konzentration naar dialyse.

2. Einflussfaktoren wie Vorerkrankungen, kardioudéke Risikofaktoren oder Restdiurese

kénnen die Ammoniakkonzentration vor der Dialyseibussen.

3. Die Atemgasanalyse ist ein geeignetes VerfalmenUberwachung des Dialyseerfolges,

auch im Vergleich zur Bestimmung von Ammoniakkorneaion im Blutplasma.

4. Endexspiratorische Ammoniakkonzentrationen Kiemnen positiv mit der

Harnstoffkonzentration im Blut.
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3. Material und Methoden
3.1 Studienpopulation

Die Studienpopulation setzte sich urspringlich & Dialysepatienten mit terminaler
Niereninsuffizienz zusammen, welche in der neplyisthen Gemeinschaftspraxis von Dr.
med. Hans-Jurgen Guth (am Ziegenhof 30, 17489 €&wvaltl) ambulant dialysiert wurden. Ein
Patient musste aus der Studie aufgrund einer egepschen Insuffizienz ausgeschlossen
werden. Demnach bestand die Studienpopulation sasge aus 45 Patienten (22 Frauen,
23 Méannern) im Alter zwischen 28. und dem 85. Jal{Median 72 Jahre). Die im Vorfeld
durchgefuhrte Fallzahlschatzung konnte aufzeigass d5 Probanden bendétigt werden, um eine
signifikante Reduktion von 250 ppb der endexspirstben Ammoniakkonzentration durch die
Dialysebehandlung festzustellen (Standardabweichung 580 ppb; statistische Power
von 80%).

Bei den Teilnehmern wurde das Dialyseverfahrenntiiewodchentlich durchgefiihrt (mediane
Dauer 12,0 Stunden pro Woche). Als Dialyseverfalwarden Hamodialyse (n=20), high flux
Dialyse (n=21) und Hamodiafiltration (n=4) angewand

Laut den Patientenakten lagen bei den Probanderersghiedliche Diagnosen vor
(Mehrfachnennungen mdoglich): diabetische Nephropath=22), hypertensive Nephropathie
(n=6), chronische Pyelonephritis (n=6), chronisch&lomerulonephritis (n=5),
Nephroangiosklerose (n=3), Zystennieren beidsentis2), Harnleiterobstruktion (n=2),
interstitielle Nephritis (n=1) und Zytostatika-indartes Nierenversagen (n=1). Eine
Autoimmunerkrankung (Lupus erythematodes, IgA-Nephthie und rheumatoide Arthritis)
lag bei vier Probanden vor. Bei einem Patienterde/@ine Nierentransplantation durchgefthrt
und drei Probanden wurden nephrektomiert. Die gemeaharakterisierung der Population

veranschaulicht die Tabelle 1.

Laut Unterlagen lagen bei den Patienten unterskbtiedRestdiuresen vor: keine Restdiurese
(n=6), Restdiurese < 1500 ml taglich (n=26) undt®asese> 1500 ml taglich (n=13).

Alle Patienten wurden im Vorfeld ausfuhrlich aufgegkund gaben ihre Einwilligung zu dieser

Studie. Die Aufklarungsunterlagen sind im Anhangser Arbeit zu finden. Das Studiendesign
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richtet sich an die Empfehlungen der Deklarationn vhelsinki und wurde von der

Ethikkommission der Universitatsmedizin Greifswghehmigt.
3.2 Datenerhebung
Die Datenerhebung wurde in folgenden Schritten laygéihrt:
1. Standardisiertes Interview
2. Analysen der Blutproben
3. Messung der Ammoniakkonzentration im Blutplasma
4.Vorbereitung der Atemgasbeutel

5. Entnahme von Atemgasproben und Transport

3.2.1 Standardisiertes Interview

In der vorliegenden Untersuchung wurde ein stansiartes Interview in Anlehnung an jenes
aus der Study of Health in Pomerania (SHIP) ets{ddl]. Die Patienten wurden Uber
kardiovaskulare Erkrankungen und zum kardiovaskuldisikoprofil befragt. Des Weiteren

wurden mogliche Leber-, Lungen- und Krebserkrankungyfasst.

Das vollstandige Interview ist dieser Arbeit angejtd Die Einsicht in die Krankenakten
ermdglichte die Vervollstandigung der Daten bealgli Dialysedauer, Dialyseart,

Trockengewicht, Kérpergréf3e und weiterer relevabiagnosen.

3.2.2 Analyse der Blutproben

Die einzelnen Blutproben von den Patienten wurdender Dialyse aus dem Dialyse-Shunt
entnommen. Mittels des Siemens Dimension Vistan(i8ies Healthcare Diagnostics GmbH,;
Eschborn; Deutschland) wurden neben Aspartatanainsterase (AST),
Alaninaminotransferase (ALT), Gamma-Glutamyl-Tramate GT), Harnstoff sowie
Kreatinin im Heparinplasma und Hamoglobin Alc (HloAlm EDTA-Plasma im Zentrallabor
der Universitatsmedizin Greifswald bestimmt. In dabelle 1 werden u.a. die Laborparameter
der Studienpopulation mit dem dazugehérigen Medabhvals auch der 25. und der 75.

Perzentile dargestellt.
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3.2.3 Messung der Ammoniakkonzentration im Blutplasma

Der Ammoniakspiegel von Patienten wurde vor undhnder Dialyse im 20 pl EDTA-
Blutplasma mittels eines tragbaren Blutammoniakgesges, Pocketchem BA (A.
MENARINI Diagnostics Deutschland Division der BER:-CHEMIE AG; Berlin;
Deutschland), reflexphotometrisch gemessen. Dersbigich des Gerats betragt zwischen 7
und 286 pmol oder zwischen 10 und 400 mg/dl. Fi Miessung wurden ebenfalls der
Ammoniak TestKit Il sowie 2 x 1 Ammoniakkontrolliisg (HITADO Diagnostic System

GmbH; M6hnesee-Delecke; Deutschland) verwendet.

3.2.4 Vorbereitung der Atemgasbeutel

Die Ausatemluft der Patienten wurde in Tedlar-Beutsit einem Polypropylene 2-in-1-

Verschluss (Keika Ventures; Chapel Hill; NC; USA$ kum Beginn der Analyse aufbewabhrt.
Nach einem standardisierten Reinigungsverfahren,annden Oberflachen des Beutels u.a.
akkumuliertes Ammoniak zu entfernen, konnten didldeBeutel bis zu zehnmal verwendet
werden. Zu Beginn des Reinigungsvorgangs wurdenBeuatel mit hitzewiderstandsfahigen
Kryo-Barcodes versehen, um eine Identifikation sowiuordnung der Proben zu dem
jeweiligen Probanden zu ermdéglichen. Die benutBentel wurden mit trockenem Stickstoff

(99,999 % Reinheit) dreimalig gereinigt, anschlieenit 75 °C beheizt und nach dieser
Prozedur erneut mit trockenem Stickstoff gereinitf], um fur die nachste Atemgasprobe

genutzt zu werden.

3.2.5 Entnahme von Atemgasproben und Transport

Die endexspiratorischen Atemproben von PatientenDialysezentrum wurden mittels des
Atemgasentnahmegerates (Institut fir Atemgasakalger Osterreichischen Akademie der
Wissenschaft; Medizinische Universitat Innsbruckstébreich) entnommen und in die
vorbereiteten Tedlar-Beutel geleitet. Die aufgesetzMundsticke (ACE-Technik; ACE

Handels- und Entwicklungs- GmbH; Freilassing; Dehifznd) am Atementnahmegerat
verhinderten den Ruckstrom der ausgeatmeten Ludt Rigienten und wurden nach jedem
Probanden gewechselt. Der Patient sollte das Muokisimit den Lippen vollstandig

umschliel3en, durch die Nase einatmen und ruhighddenn Mund in das Atementnahmegerat

ausatmen. Das Gerat verminderte den Strémungswadersund vermied somit die
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Hyperventilation der Testpersonen. Der eingebaut®,-8nsor Uberwachte den
Kohlenstoffdioxidgehalt. Wurde eine GSchwelle von 3% erreicht [42], so wurde die

alveoléare Luft und nicht das Totraumvolumen in Beutel geleitet.

Nach Beendigung der Atementnahme erfolgte taglielRe&inigung des Gerates. Hierzu wurde
das Kunststoffrohr mit dem GEbensor sowie der Edelstahladapter mittels 3-pitagem
Wasserstoffperoxidldsung gereinigt, das Handstudkdem Schlauch bis auf 100 °C erhitzt

und somit desinfiziert.

Die mit der Atemgasprobe geflllten Tedlar-Beutetdan in einem speziellen Thermobehalter,
welcher ein Absinken der Beuteltemperatur unter Ris@amtemperatur verhinderte, von dem
Dialysezentrum bis zum Ort der Analyse, dem Leibdn#itut fir Plasmaforschung und
Technologie e.V. in Greifswald, gebracht. Um einergfeichbarkeit der Proben zu erreichen,
wurden alle  Atemgasproben im Median 6,45  Stunden chna Abnahme
(25. Perzentile 4,93 Stunden; 75. Perzentile 1$fh@den) analysiert.

3.3 Infrarot-Laser-Absorptionsspektroskopie zur Andyse der endexspiratorischen

Ammoniakkonzentration

Atemgas- und Umgebungsluftproben wurden im Leibm#titut fur Plasmaforschung und
Technologie e.V. (INP) in Greifswald analysiert. eDiAtemgasanalyse wurde mittels
durchstimmbarer Infrarotdiodenlaser [45] unter Andeng absorptionsspektroskopischer
Methoden durchgefiihrt (Abb. 1). Dieser Ansatz eigmeh sehr gut als diagnostische Methode
zur selektiven, quantitativen und hochempfindlichBastimmung der endexspiratorischen

Ammoniakkonzentrationen bei Dialysepatienten [42].
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Abbildung 1: Schematische Darstellung des Messsystems.
TOBI — two-laser beam infrared system.
Mit einer Erlaubnis vom Verlag ist diese Abbildusags
der Studie von Hannemann et al. entnommen wordgn [4

Ein wichtiger Vorteil des Diodenlasers besteht ier dMdglichkeit sowohl niedrige
Konzentrationen als auch hohe Konzentrationsweatschiedener Gase ohne Anwendung einer
Absoluteichung der Messapparatur nachzuweisen. Nachweis erfolgt vom hohen

Prozentbereich bis in den unteren ppm- (parts jpléon) sowie ppb-Bereich (parts per billion).

Das Messsystem basiert auf Absorptionsspektroskopmaittleren infraroten Spektrumbereich
von 3 bis 20 um [45], welche die Absorption von Htidbeim Durchgang durch Medien
ausnutzt. Die Intensitat des eingestrahlten Lichstsim Vergleich zu der Intensitdt des
ausstrahlenden Lichtes viel groRer. Diese AndemmgLichtintensitat(v) beim Durchgang

durch das Medium kann mithilfe des LAMBERT-BEERsth&esetzes dargestellt und

beschrieben werden, um die Berechnung der Ammoaradntration zu erméglichen:
I(v) = lo(v) exp [-k(v) R L],

Dieses Gesetz beschreibt den exponentiellen Abdallder eingestrahlten Lichtintensitggv)

Uber einen Absorptionsweg in einem Medium mit derldWil x, dessen Teilchendichig
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darstellt. Es verfugt Uber einen charakteristiscAbrorptionskoeffizientek(v), wobei(v) die
Wellenzahl anzeigt. Nach der Absorptionslange lvavird die Ubertragene Lichtintensit#y),
gemessen, sodass die beschriebene Dichte der msmrbMolekile nachy/l berechnet
werden kann. Zusatzlich braucht diese Methode keiMalibrierung, weil der
Absorptionskoeffizient bekannt ist oder mittels @atenbank berechnet werden kann [46]. Die
erhaltene Dichten, kann in die (relative) Ammoniakkonzentrati@ umgerechnet werden,

wenn das ideale Gasgesetz mitbertcksichtigt wird:
Cx =nyx * keT / Potal

Dabei stellerpyta den totalen GasdrucK, die Gastemperatukg die Boltzmannkonstante und

ny die Dichte dar.
3.4 Aufbau des Experiments

Die Standardarbeitsanweisung Uber die Analyse demgasproben sowie Aufbau des
Messsystems wurde vor der Durchfihrung der Experienausfuhrlich ausgearbeitet. Dabei
wurde festgelegt, dass vor der Untersuchung deméaésproben taglich eine Testprobe mit der
Umgebungsluft zur Uberprifung der spektralen PRasitidurchgefihrt und dass nach
Beendigung der Atemgasanalyse mit dem Prifgas diea@gkeit des Messgerates Uberpruft

werden sollte.

Zwischen den einzelnen Probeanalysen wurde dasngedfakuumsystem, die Langwegzelle
sowie das Gasleitungssystem abgepumpt und ansehdefdit Stickstoff (99,999 % Reinheit)
gespult. Mittels dieses Verfahrens wurden Wassepflasowie Ammoniak, welche an den
Oberflachen des Systems akkumulieren, eliminiam, fiir jede einzelne Messung optimale
Bedingungen zu schaffen. Einzelne Schritte, wiedetiboltes Abpumpen oder die Reinigung
des Systems, wurden automatisiert und in der StugiieHannemann et al. [42] ausfihrlich
besprochen. Durch das Abpumpen der Langwegzellelemuzusatzlich Vakuumbedingungen
geschaffen, um die Linienverbreiterung, welchehmem Druck entsteht, zu umgehen. Auch
die Rohrleitungen und die Beutelauflageflache wardéandig auf 35 °C erwarmt. Damit
konnte die Kondensation einzelner Atemgasbestdadteninimiert werden. Um die
Akkumulation von Ammoniak im Messsystem zu verhimjewurde folgendes Schema
entwickelt [42]: Lag die Ammoniakkonzentration uns0 ppb, so wurde das System mit neun

Zyklen gereinigt, welches dem Standard beim Ausfiihder Experimente entsprach [42].

11



Material und Methoden

Zwolf Reinigungszyklen wurden bei einem Ammoniaksgg@l zwischen 500 ppb und 1000 ppb
und 18 Reinigungszyklen bei einer Ammoniakkonzeiumnavon tber 1000 ppb in dem

Messsystem angewandt [42].

Nach dem Anschlie3en der mit Ausatemluft der Dghggienten gefillten Tedlar-Beutel an das
Einlasssystem wurde die Langwegzelle, mit einer gednvon 210 m, mit der
endexspiratorischen Luft aus dem Beutel gefllltr Deduzierte Druck in der Messzelle
von 73 mbar [42] maximierte die Sensitivitat undeRavitat der Spektroskopie und schaffte
somit eine bessere Auflosung zwischen den untexdtbihen Absorptionslinien. Das
Spektrometer wurde mit zwei Infrarotlasern (A unjl @&isgestattet, wobei fur diese Studie

Laser B zur Ermittlung der Ammoniakkonzentration nvowichtiger Bedeutung

war (Abb. 2) [42].
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Abbildung 2: Beispielspektrum gemessen mit der Laserdiode B.
Graue Linie: gemessenes Spektrum, schwarze Lihigestrichelte Linie: baseline.
1: CH3OH, 2: CO2, 3: NH3.
Mit einer Erlaubnis vom Verlag ist diese Abbildusgs der
Studie von Hannemann et al. entnommen worden [42].

Die Signale beider Infrarotlaser wurden von der gw@gzelle unabhangig voneinander auf
zwei unterschiedliche Detektoren Ubertragen. Mihil des  Softwareprogramms
(TDL-Wintel 11.15; Aerodyne Research Inc.; BilleficMA; USA) war es mdoglich die

erhaltenen Daten in eine Datenbank zu Ubertragen.
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3.5 Statistische Auswertung

Kontinuierliche Daten wurden als Median, 25. und PBrzentile und kategorische Daten als
absolute Werte und Prozente beschrieben (Tabelleinl)der gesamten Studie gilt ein

p-Wert < 0,05 als statistisch signifikant.

Die Unterschiede zwischen der endexspiratorisch@maniakkonzentration vor und nach der
Dialyse sowie die Unterschiede der Ammoniakkonzgian im Blut vor und nach der Dialyse

wurden mittels des Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Tesiysiert.

Assoziationen mutmalilicher Einflussfaktoren, wierafrkrankungen und das kardiovaskulare
Risikoprofil (Hamoglobin Alc, Tabak- und Alkoholkemm) auf die endexspiratorische
Ammoniakkonzentration vor der Dialyse (in der Tébdé als ,baseline” bezeichnet) wurden
mittels einer linearen Regressionsanalyse adjugtierAlter und Geschlecht analysiert. In den
Modellen wurden die endexspiratorischen Ammoniaklemtrationen vor der Dialyse log-

transformiert, da die Residuen im untransformiereyressionsmodell nicht normalverteilt

waren.

Des Weiteren wurden die oben genannten Faktoren dat log-transformierter
endexspiratorischen Ammoniakkonzentration nachDdalyse (in der Tabelle 3 als follow up
bezeichnet) mittels einer Kovarianzanalyse assoziwelche fur ,baseline®, Alter und

Geschlecht adjustiert wurde.

Fior den  Zusammenhang von  Ammoniakkonzentrationen imltem mit
Ammoniakkonzentrationen und Harnstoffgehalt im Blasma wurden

Rangkorrelationskoeffizienten nach Spearman beetdfiiabelle 4).

Fur alle statistischen Analysen wurde in dieseref{riStata 13.1 (Stata Corporation, College
Station, TX, USA) genutzt.

Vor der Durchfihrung des experimentellen Anteilesér Arbeit wurde im Vorfeld ein
Analyseprotokoll angefertigt und bei der Ethikkorseion eingereicht, sodass die Erlaubnis zu
Durchfihrung dieser Studie im Vorfeld vorlag. Nelmar Konzeption des Studiendesigns als
auch des Interviews zusammen mit der Abteilung $KIRisch-Epidemiologische Forschung

des Institutes fur Community Medicine bestand me#eafgabe des Weiteren an der
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Ausarbeitung und Mitformulierung der Standartadseiveisung fur die Durchfliihrung der
Messung als auch fur die Analyse der endexspisioein Atemkonzentration zusammen mit
den Kollegen des Leibniz Institutes fur Plasmafousg und Technologie e.V. in Greifswald.

Eine weitere Aufgabe war es neben der Erhebungddéensatze, die Mitbeteiligung an der
statistischen Datenanalyse.
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4. Ergebnisse

In der Tabelle 1 werden die Charakteristika der ersuichten Studienpopulation
zusammenfassend dargestellt. Dabei ist zu erkerdess, statistisch gesehen, die mediane
endexspiratorische Ammoniakkonzentration sich iml&g der Dialyse von 236,3 ppb auf
120,6 ppb (p < 0,001) verringerte. Laut Abbildungwglche den individuellen Verlauf der
Atemammoniakkonzentration sowohl vor als auch ndeh Dialyse flr jeden einzelnen
Patienten aufzeigt, ist zu erkennen, dass 18 Ratiemit einer hohen endexspiratorischen
Ammoniakkonzentration vor der Dialyse (iber 300)ppiben deutlichen Abfall (> 100 ppb)
im Verlauf der Behandlung aufwiesen. Von denjenideatienten, die einen niedrigen
Ammoniakspiegel vor der Dialyse (< 300 ppb) hatteejgten funf Probanden einen
deutlichen Abfall, elf Probanden einen geringerdrsfall von Atemammoniak (< 100 ppb)
und vier Probanden keine signifikante Veranderuréghrend der Dialyse (z10 ppb). Eine
Erhéhung der endexspiratorischen Ammoniakwerte erithrder Dialyse weisen sieben

Teilnehmer auf (mindestens 12 ppb, max. 212 ppb).

Tabelle 1: Charakteristika der Studienpopulation.

Variablen n=45 Variablen n=45
Ammoniak im Atem 236.3 (118.6; 839.0)| Alter; Jahren 72.0

vor der Dialyse; ppb (65.0; 76.0)
Ammoniak im Atem 120.6 (89.6; 170.0) Manner 23 (51.1%)

nach der Dialyse; ppb

Ammoniak im Blut 10.0 (8.2; 17.6) Diabetische Nephropathie 22 (48.9%

vor der Dialyse; pmol/l

Ammoniak im Blut 10.0 (7.6; 14.1) Hypertensive 6 (13.3%)
nach der Dialyse; umol/l Nephropathie

Ammoniak im Atem -100.2 (-603.6; - Chronisch obstruktive 17 (37.8%)
(nachher - vorher) 18.0) Lungenerkrankung
Alaninaminotransferase; pkatal/l 0.26 (0.18; 0.40) Tumor 11 (24.4%)
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Aspartataminotransferase; pkatal/l

0.29 (0.20; 0.37)

Nephrektomie

3 (6.7%)

Gamma-Glutamyltransferase;

pkatal/l

0.42 (0.25; 1.00)

Schlaganfall

6 (13.3%)

Kreatinin; pumol/l

482.0 (258.0; 756.0)

Hyperurikamie

16 (35.6%)

Harnstoff; mmol/| 18.0 (13.0; 23.0) Gastritis/fOsophagitis 8 (17.8%)

Hamoglobin A1C; % 5.4 (4.9; 6.3) Chronische 5 (11.1%)
Glomerulonephritis

Body — Mass — Index; kg/m 28.4 (24.2; 31.4) Chronische Pyelonephritis 6 (43.3

Dialysedauer; h/Woche 12.0 (12.0; 12.0) Nephroangiosklerose 3 (6.7%)

Aktueller Tabakkonsum 4 (8.9%) Zystennieren 2 (4.4%)

Alkoholkonsum, g/Tag 0.0 (0.0; 0.7) Harnstau 2 (4.4%)

Lupus Erythematodes 1 (2.2%) Interstitiale Nephritis 1 (2.2%)

IgA-Nephropathie 1 (2.2%) Zytostatikabedingtes 1 (2.2%)
Nierenversagen

Rheumatoide Arthritis 1 (2.2%)

Die kategorischen Daten werden als Zahlen in Pttozen

und die kontinuierlichen Daten als Median mit dérn&d 75. Perzentile angegeben.
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Abbildung 3: Der individuelle Verlauf der endexspiratorischemmoniakkonzentration

in parts per billion [ppb] vor der Dialyse (wei3arfkte)
und nach der Dialyse (schwarze Punkte).
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Tabelle 2: Querschnittanalyse (Baseline Ammoniak im Atem).

Unabhangige Variablen B (95% Konfidenzintervall) p-Wert
Diabetische Nephropathie -0.32 (-1.04; 0.39) 0,4
Hypertensive Nephropathie -0.29 (-1.30; 0.71) 0,6
Chronisch obstruktive Lungenerkrankung -0.39 (-1.06; 0.28) 0,2
Tumor 0.61 (-0.15; 1.36) 0,1
Nephrektomie 1.65 (0.43; 2.87)* 0,01
Restdiurese / Standardabweichung (Restdiurese) 0.65 (0.37; 0.94)* < 0,001
Restdiurese / Standardabweichung (Restdiurese); 0.59 (0.30; 0.87)* <0.001
nach Ausschluss aller Patienten mit Nephrektomie

Schlaganfall -0.30 (-1.28; 0.68) 0.5
Hyperurikamie -0.14 (-0.83; 0.56) 0.7
Gastritis/Osophagitis -0.26 (-1.11; 0.59) 0.5
Alaninaminotransferase; pkatal/l 0.42 (-2.27; 3.10) 0.8
Aspartataminotransferase; pkatal/l -1.16 (-3.96; 1.64) 0.4
Gamma-Glutamyltransferase; pkatal/l -0.05 (-0.32; 0.23) 0.7
Creatinin; pmol/I -0.00 (-0.00; 0.00) 0.7
Harnstoff; mmol/| 0.01 (-0.04; 0.05) 0.7
Hamoglobin A1C; % -0.04 (-0.31; 0.24) 0.8
Body - Mass — Index; kg/m 0.01 (-0.04; 0.06) 0.6
Alter; Jahre -0.01 (-0.04; 0.01) 0.3
Alkoholkonsum; g/Tag 0.01 (-0.03; 0.05) 0.7
Aktueller Tabakkonsum 0.24 (-1.11; 1.59) 0.7

Jeder Test ist fur Alter und Geschlecht adjustMittels dieser linearen Regressionsanalyse koginie
signifikante Assoziation zwischen der vor der Déglyentnommenen endexspiratorischen Ammoniak-

konzentration (baseline) und der Restdiurese nagbgen werden. Weitere signifikante Assoziatiomtaesich
zwischen der endexspiratorischen Ammoniakkonzeatrator der Dialyse (baseline) und den Patienten mi

Nephrektomie.
Log-lineare Regression; *p< 0,05
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Tabelle 3: Langsschnittanalyse fir Follow-Up log(Ammoniak) Atem.

Unabhangige Variablen B (95% Konfidenzintervall) p-Wert
Ammoniak im Atem (Baseline) 0.25 (0.09; 0.41)* 0.003
Ammoniak im Blut (Baseline) 0.00 (-0.01; 0.02) 0.9
Diabetische Nephropathie -0.18 (-0.54; 0.18) 0.3
Hypertensive Nephropathie 0.03 (-0.48; 0.54) 0.9
Chronisch obstruktive Lungenerkrankung -0.17 (-0.52; 0.17) 0.3
Tumor -0.24 (-0.64; 0.16) 0.2
Nephrektomie -0.25 (-0.98; 0.47) 0.5
Restdiurese / Standardabweichung (Restdiurese) 0.07 (-0.15; 0.29) 0.5
Restdiurese / Standardabweichung (Restdiurese); 0.06 (-0.16; 0.28) 0.6
nach Ausschluss der Patienten mit Nephrektomie

Schlaganfall 0.09 (-0.40; 0.59) 0.7
Hyperurikamie 0.20 (-0.15; 0.54) 0.3
Gastritis/Osophagitis -0.04 (-0.47; 0.40) 0.9
Alaninaminotransferase; pkatal/l 0.70 (-0.62; 2.03) 0.3
Aspartataminotransferase; pkatal/l 1.06 (-0.34; 2.46) 0.1
Gamma-Glutamyltransferase; pkatal/l 0.05 (-0.07; 0.17) 0.4
Creatinin; pmol/I -0.00 (-0.00; 0.00) 0.6
Harnstoff; mmol/| -0.00 (-0.03; 0.02) 0.9
Hamoglobin A1C; % 0.00 (-0.14; 0.14) 0.9
Body - Mass - Index; kg/fn 0.00 (-0.02; 0.02) 0.9
Alter; Jahre -0.01 (-0.02; 0.01) 0.4
Alkoholkonsum; g/Tag 0.01 (-0.01; 0.03) 0.3
Aktueller Tabakkonsum -0.05 (-0.74; 0.63) 0.9

Jeder Test ist fur log(Ammoniak) zu Baseline, Alied Geschlecht adjustiert.

Kovarianzanalyse mit log (Ammoniak); *p < 0,05.

Die dargestellten Ergebnisse der Kovarianzanalgigen lediglich eine signifikante Assoziation zwiso
der endexpiratorischen Ammoniakkonzentration varRialyse (baseline) zu der endexspiratorischen
Ammoniakkonzentration nach der Dialyse (follow ujeitere in der Tabelle aufgefiihrten Parameter
wiesen keine signifikante Assoziation zu der endiasorischen Ammoniakkonzentration nach

der Dialyse (follow up) auf.
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Laut der Berechnung des Rangkorrelationskoeffieiemach Spearman (Tab. 4) wurden in

dieser Arbeit folgende Korrelationen ermittelt:

1. Es besteht eine maRig positive Korrelation zkesc den endexspiratorischen
Ammoniakkonzentrationen vor der Dialyse und den easgdiratorischen

Ammoniakkonzentrationen nach der Dialyse=(0,38).

2. Es wurde eine deutlich positive Korrelation zskisn Ammoniakkonzentrationen im Blut vor

und nach der Dialyses(x 0,51) ermittelt.

3. Eine negative Korrelation ¢(r= -0,22) zwischen den vor der Dialyse entnommenen
endexspiratorischen  Ammoniakwerten und den vor dBialyse entnommenen

Ammoniakwerten im Blut wurde festgestellt.

4. Keine Korrelation lag zwischen der vor der Dsalybestimmten endexspiratorischen
Ammoniakkonzentration mit der nach der Dialyse ib@stten Blutammoniakkonzentration
(rs=0,10) vor.

5. Ebenfalls zeigte sich keine Korrelation zwisclaem endexspiratorischen Ammoniakwerten
nach der Dialyse und den AmmoniakkonzentrationenBiot vor der Dialyse (r= -0,10).

Jedoch konnte statistisch eine schwach positivediaion zwischen den endexspiratorischen
Ammoniakwerten nach der Dialyse und dem nach datyBe bestimmten Ammoniakspiegel

im Blut nachgewiesen werden & 0,28).

6. Keine Korrelation konnte zwischen der vor dealile bestimmten Harnstoffkonzentration
im Blutplasma und den endexspiratorischen Ammoroakkntrationen sowohl vor der Dialyse
(rs = 0,05) als auch mit dem endexspiratorischen Amakspiegel nach der Dialyse & 0,04)

erfasst werden.
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Tabelle 4:Vergleich der endexspiratorischen Ammoniakkonzgitn und Ammoniakkonzentration im
Blutplasma; Vergleich der endexspiratorischen Amialdtonzentration mit Harnstoff im Blutplasma.

Ammoniak-
konzentration
im Atem vor
der Dialyse;

ppb

Ammoniak-
konzentration
im Atem nach
der Dialyse;

ppb

Ammoniak-

konzentration im
Blut vor der
Dialyse;

pmol/l

Ammoniak-
konzentration

im Blut nach der
Dialyse;

pmol/l

Harnstoff-
konzentration
im Blut;

mmol/I

Ammoniak-
konzentration
im Atem vor
der Dialyse;

ppb

421003.0

0.38

-0.22

0.10

0.05

Ammoniak-
konzentration
im Atem nach
der Dialyse;

ppb

19954 .4

-0.10

0.28

0.04

Ammoniak-
konzentration
im Blut vor
der Dialyse;

pmol/l

163.1

0.51

Ammoniak-
konzentration
in Blut nach
der Dialyse;

pmol/l

70.8

Korrelationen nach Spearman. Auf der Diagonale {elnsig von Varianzen.

In der Tabelle 2 und in der Abbildung 4 zeigen Higebnisse der linearen Regressionsanalyse
eine signifikante Assoziation von Nephrektomie ndiér vor der Dialyse gemessenen
endexspiratorischen  Ammoniakkonzentration (baseliAenmoniakkonzentration).

signifikante Assoziation blieb auch nach Ausschits nephrektomierten Patienten bestehen

(Tab. 2, Abb. 4).
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Abbildung 4: Darstellung der positiven Assoziation zwischeneatetexspiratorischen
Ammoniakkonzentration vor der Dialyse mit Restdggréezogen auf alle Probanden (rote Linie),
bezogen auf alle Patienten ohne Nephrektomie i'vdegeschichte (blaue Linie).
Blaue Punkte sind einzelne Patienten ohne Nephre&tond rote Punkte sind Patienten
mit Nephrektomie als Vordiagnose.

Die in der Tabelle 3 dargestellten Ergebnisse eiwrarianzanalyse (ANCOVA) zeigen eine
Assoziation endexspiratorischer Ammoniakkonzerdrati als baseline mit der log-
transformierten endexspiratorischen Ammoniakkonagion nach der Dialyse zum Follow-up.
Zwischen der Nephrektomie sowie der Restdiureseabdskeine Assoziation zu den

endexspiratorischen Ammoniakkonzentrationen naclbddyse.
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5. Diskussion

Diese Studie untersucht die endexspiratorische Anmak&onzentration
von 45 Dialysepatienten im Verlauf einer Dialysedatiung, mit dem Ziel die Veranderungen

der Ammoniakspiegel in der Ausatemluft festzustelle

Des Weiteren wurde erfasst, welche mutmallichentofak wie Vorerkrankungen und
kardiovaskulére Risikofaktoren einen Einfluss aief Ammoniakkonzentration vor der Dialyse
aufweisen. Es wurde eruiert, ob die Atemgasanaysaicht invasiver und sicherer Marker im
Vergleich zur Bestimmung von Ammoniak im Blutplase@ und nach der Dialyse darstellen
konnte. Zuletzt erfolgte eine Uberprifung, ob eimp@sitive Korrelation zwischen

endexspiratorischer Ammoniakkonzentration und Haffi©nzentration im Blut existiert.
5.1 Zusammenfassung der Ergebnisse

1. Wir konnten einen statistisch signifikanten Abteer Ammoniakkonzentration wéahrend der
Dialyse nachweisen. Insbesondere bei Patienten hmolien Ammoniakwerten vor der
Dialyse (> 300 ppb) ist ein deutlicher Abfall demfnoniakkonzentration nach der Dialyse zu
sehen. Bei Patienten mit geringerem Ammoniakausyaag im Atem (< 300 ppb) waren nach
der Dialyse eine deutliche (> 100 ppb) und einanger (< 100 ppb) Reduktion sowie ein
konstanter Verlauf (x10 ppb) und bei sieben Probandine Erhdhung (12 — 212 ppb) der

Ammoniakkonzentration zu sehen.

Ebenfalls konnte eine malRige positive Korrelatiowiszhen der endexspiratorischen
Ammoniakkonzentration vor der Dialyse und den esgeatorischen Ammoniakwerten nach

der Dialyse gefunden werden.

2. Als Einflussfaktoren auf die endexspiratorisdhrmoniakkonzentration vor der Dialyse
konnte mittels linearer Regressionsanalyse diedResse und der Zustand nach Nephrektomie
erfasst werden. Folgende Faktoren waren in unsAra&lyse nicht signifikant mit der
endexspiratorischen  Ammoniakkonzentration vor dealySe assoziiert: diabetische und
hypertensive Nephropathie, chronisch obstruktivendanerkrankung, Tumor, Schlaganfall,
Gastritis/Osophagitis, Hyperurikdmie, kardiovaskelzRisikofaktoren, Alter des Patienten

sowie weitere laborchemischen Parameter wie ALTT ASGT und Kreatinin.
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3. Eine deutlich positive Korrelation lag zwischammoniakkonzentrationen im Blutplasma

vor Dialyse mit den Ammoniakkonzentrationen im Blasma nach der Dialyse vor.

Beim Vergleich der Ammoniakkonzentrationen in dersAtemluft vor und nach der Dialyse
mit dem Ammoniakspiegel im Blut vor und nach degrlige konnte eine schwach positive
Korrelation zwischen endexspiratorischen Ammoniakere nach der Dialyse mit
Blutammoniakkonzentration nach der Dialyse gezewgtden. Des Weiteren lag eine negative
Korrelation zwischen Atemammoniak vor der Dialysié Blutammoniakwerten vor der Dialyse

Vvor.

Keine Korrelationen lagen zwischen den vor der y3alentnommenen endexspiratorischen
Ammoniakkonzentrationen mit dem nach der Dialysstibenten Ammoniakspiegel im Blut
sowie zwischen den endexspiratorischen Ammonialkenerhach der Dialyse mit den

Blutammoniakwerten vor der Dialyse vor.

4. Als weiteren Untersuchungspunkt konnte in die8dbeit keine Korrelation zwischen
endexspiratorischer Ammoniakkonzentration vor da&lyBe sowie nach der Dialyse mit der

Harnstoffkonzentration im Blutplasma nachgewiesenden.
5.2 Endexspiratorische Ammoniakkonzentration vor um nach der Dialyse

Die erste aufgestellte Hypothese in der vorlieganéideit besagt, dass die endexspiratorische
Ammoniakkonzentration nach der Dialyse signifikamgdriger als vor der Dialyse ist. Diese
Hypothese konnte mittels unserer statistischen yseatowohl mit dem Wilcoxon-Vorzeichen-
Rang Test als auch mit der Berechnung der Koroglatiach Spearman (Tabelle 4) bestatigt

werden. Dieses Ergebnis stimmt mit vorherigen Studiberein [5-10, 13].

Interessanterweise fallt beim Betrachten einzelsiEmammoniakspiegel vor und nach der
Dialyse (Abb. 3) auf, dass bei elf Patienten miteen niedrigen Ammoniakausgangswert
(< 300 ppb) ein nur geringer Abfall (bis zu 100 @b Differenz) im Verlauf beobachtet wurde.
Dies konnte daran liegen, dass bei diesen Probamadégrund der geringen Menge an
Ammoniak vor Analyse weniger Ammoniak wéhrend dealy3evorgangs eliminiert wird,

sodass ein Grundspiegel an Ammoniak im Korper u@wadig von dem Dialysevorgang

verbleibt.
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Des Weiteren zeigen sieben Teilnehmer mit einemdrigen endexspiratorischen
Ammoniakwert vor der Dialyse (< 300 ppb) eine Enddp der Ammoniakkonzentrationen
nach der Dialyse. Dieses Teilergebnis ist etwasewdgnlich. Eine mogliche Erklarung far
dieses Phdnomen konnte folgende sein: Es wurdételsen, dass nach dem Ende der Dialyse
innerhalb von wenigen Minuten ein sogenanntes HaiflRebound Phanomen entstehen kann;
sprich einer Erh6hung der Blutharnstoffkonzentratlorch die Ruckverteilung des Harnstoffes
aus dem Gewebe [47]. Mdglicherweise kdnnte Ammoeladnfalls einem Rebound Phanomen
unterliegen und es kdnnte auf diese Weise zu &inarerteilung der Ammoniakkonzentration
im Gewebe kommen. Von einer Erhéhung der endexspisahen Ammoniakkonzentrationen
im Verlauf der Dialyse, wie es bei den sieben Pétie beobachtet wurde, berichtete ebenfalls
die Studie von Endre et al. [9]. Dabei wurde dieSerlauf durch mdgliche zusatzliche
Ammoniakproduktion wahrend der Dialyse oder durchnee Veradnderung der
Transportmechanismen von Ammoniak zwischen denelrien Kompartimenten bei einigen

Patienten erklart [9].

Einen anderen Erklarungsansatz fur die Erhéhungetbidie mdgliche Beeinflussung der
Ammoniakkonzentration durch endogene Einflussfakior Beispielsweise wird Dbei
Nahrungskarenz vermehrt Ammoniak gebildet [34]. Bimstieg der Ammoniakkonzentration
im Atem von zwei Probanden wurde wéhrend des Fastachgewiesen [23]. Nach dem
Beenden des Fastens wurde bei einem Probanden estied endexspiratorischer
Ammoniakkonzentrationen beschrieben [23]. Nach &mmne proteinhaltiger Nahrung wurden
ebenfalls erhohte Atemammoniakspiegel von Probamdsst [23, 39, 48, 49]. Auch in der
Arbeit von Spanel et al. wird eine Zunahme der gsgdeatorischen Ammoniakkonzentration
nach Einnahme von flussiger proteinreicher Nahhegchrieben, wobei initial in den ersten 30
Minuten ein Abfall der Ammoniakkonzentration festgdlt wurde. Dieser wird mit dem
Anfluten von Ammoniak im portalen Blut zum Abbauder Leber erklart, infolge dessen die
Atemammoniakkonzentration zunahm [50]. Dagegen Hyedmen Turner et al. [27] keine
Korrelation zwischen der endexspiratorischen Ammakkonzentration und der proteinhaltigen
oder nicht proteinhaltiger aufgenommenen Nahrungie DDaten bezuglich des
Nahrungsverhaltens (proteinreich oder nicht) vor Dealyse wurden in dieser Arbeit nicht
ausgewertet. Ein weiterer moglicher Einflussfakigire die Ammoniakkonzentration in der

Umgebungsluft, welcher in dieser Arbeit jedoch nhiséricksichtigt wurde.
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Ein weiterer in der Literatur beschriebener Eirghagtor fur die erhdhten Ammoniakwerte ist
eine Infektion mit Helicobacter pylori, wobei eriéhAmmoniakkonzentration im Magensaft
[51-53] und auch in der Ausatemluft [49, 50] beti®aen festgestellt wurden. Eine andere
Arbeit von Watanabe et al. fand signifikant erhéemoniakspiegel im Magensaft von
Patienten mit chronischen Nierenerkrankungen uettlgteitigem Vorliegen der Helicobacter
pylori Infektion im Vergleich zu der gesunden Kailgruppe oder Patienten mit chronischen
Nierenerkrankungen jedoch ohne einen Hinweis aufceleacter pylori Infektion [54]. Im
Gegensatz zu den vorherigen Studien zeigten Keahey. [55] niedrige endexspiratorische
Ammoniakspiegel bei Patienten mit Helicobacter pylmfektion im Vergleich zu den
gesunden Probanden. Bezogen auf die medizinischégrlalgen weisen acht Dialysepatienten
in unserer Studie als Nebendiagnose eine Gastrites Osophagitis auf, wobei bei einem
Teilnehmer diese beiden Erkrankungen tberlapperdgan. Leider wurde in der vorliegenden
Untersuchung nicht genauer differenziert, ob eieéiddbacter pylori positive Gastritis vorliegt
oder nicht. Des Weiteren lagen bei den Patient@okbmit erh6hten Atemammoniakwerten
vor der Dialyse (> 300 ppb) als auch mit niedriggiemammoniakwerten vor der Dialyse
(< 300 ppb) die Diagnose einer Gastritis vor. UasAnalyse (Tabelle 2) zeigte allerdings
keinen Einfluss von Gastritis auf die endexspiiatdbre Ammoniakkonzentration vor der

Dialyse.

Auch die bakterielle Flora in der Mundhdhle kanmesi erhéhten Ammoniakspiegel
verursachen [29], wobei eine spatere Studie vonrd&ret al. [9] diesen Einfluss flr
unbedeutend erachtet hatte. Das Atementnahmegendtewbei der Durchfihrung unserer
Studie mit einem C@Sensors ausgerustet, damit das Totraumvolument nichden
Probebeutel geleitet wird und nur die alveolaretldds Patienten flr die Atemgasanalyse
gewonnen wurde, um den moglichen Einfluss der b@hen Flora in der Mundhdhle zu

reduzieren oder zu verhindern.

Bei vier Probanden wurde ein konstanter Verlauf Yanmoniakkonzentration wahrend der
Dialyse beobachtet; deren Ausgangsatemammoniakwedr 300 ppb lag. Beziglich des
konstanten Verlaufs der Ammoniakkonzentration viod mach der Dialyse wéare es moglich,
dass ein gewisser Ammoniakgrundspiegel im KorperRigienten trotz des Dialyseverfahrens
verbleibt und nicht verringert werden kann. Dass diaigen Teilnehmern ein geringerer

endexspiratorischer Ammoniakwert vor der Dialyseliggt, kbnnte mit dem Erfolg des
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haufigen Dialyseverfahrens erklart werden, unter Aanahme, dass die Ammoniakwerte
zwischen den einzelnen Dialysesessionen nichtidewthgestiegen sind. Um diesen wichtigen
Punkt zu Uberprifen, miussten die endexspiratonsgélmemoniakkonzentrationen zwischen den

einzelnen Dialysesitzungen ermittelt werden, wadi@ser Arbeit nicht untersucht wurde.

Eine potentielle Limitation unserer Studie ist, dlalse Atemgasproben in dieser Studie nicht
schnell genug analysiert werden konnten und sicllaso Ammoniak mdglicherweise an der
Oberflache des Beutels anlagerte [7, 29, 50, 56] sith damit eine falsch niedrige

endexspiratorische Ammoniakkonzentration fur eingdbatienten ergeben haben kbénnte.

Als einen weiteren Einflussfaktor beschrieb eined&t von Hunt et al., dass bei Patienten mit
Asthma bronchiale eine geringere Ammoniakkonzeomai Atemkondensat im Vergleich zu
der gesunden Kontrollgruppe gemessen wurde [57.ddesem Grund wurden die Patienten in
dieser Studie auch nach Lungenerkrankungen beflagbei jedoch zeigte sich in der
vorliegenden Untersuchung kein Einfluss der Lundea@kungen der Patienten auf die

endexspiratorische Ammoniakkonzentration vor dedyBie (Tabelle 2).

Zusammenfassend konnte mittels der Atemgasanabaétlgt werden, dass vor und nach der
Dialyse ein signifikanter Abfall der endexspirasmtien Ammoniakkonzentration nachgewiesen
werden konnte; sowohl bei den Patienten mit erimbAtemammoniakausgangswerten (> 300
ppb), als auch mit niedrigeren endexspiratorischemmoniakkonzentrationen vor der Dialyse

(< 300 ppb). Damit wurden die stickstoffhaltigenbStanzen aus dem Korper mittels der

Dialyse entfernt.

5.3 Endexspiratorische Ammoniakkonzentration und dé mutmallichen

Einflussfaktoren

Die zweite Hypothese wurde aufgestellt, um mutnca@in Einflussfaktoren wie
Vorerkrankungen, kardiovaskulare Risikofaktoren rodeRestdiurese, welche die
Atemammoniakkonzentration vor der Dialyse beeirsituskonnten, zu erértern. Es zeigte sich
eine positive Assoziation zwischen der endexspistben Ammoniakkonzentration vor der
Dialyse und der Restdiurese. In der Literatur viiedchrieben, dass 90-95 % von Ammoniak in
Harnstoff umgewandelt wird, die restlichen 5-10%dem als freies Ammoniak Uber die Niere
mittels Urin ausgeschieden [34]. Damit wird gezeilgtss Patienten mit einer Restdiurese durch

die Elimination von Ammoniak mittels der Ausscheidueinen niedrigeren Ammoniakspiegel
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haben und somit nach der Dialyse auch einen dbeatliiAbfall der Ammoniakkonzentration
vorweisen. Zusammenfassend profitieren die Dialggepten von der vorhandenen

Restdiurese.

Des Weiteren konnte in unserer Studie eine sicanifik Assoziation zwischen der
endexspiratorischen Ammoniakkonzentration vor deafy®e und einer Nephrektomie gefunden
werden (Tab. 2, Abb. 4).

In einer experimentellen Studie von Benyajati et[38] wurde bei Ratten eine Zunahme an
Ammoniakproduktion in den Restnephronen nach sal@otNephrektomie beschrieben. In
einer weiteren Studie [59] wurde ebenfalls eineatume der Ammoniakproduktion bei Ratten
mit mittelschwerer Niereninsuffizienz festgestelEine Arbeit von Buerkert et al. [60]
verdeutlichte eine Abnahme der Ammoniakausscheidwedratten nach der Reduzierung des
Nierengewebes. Und die Arbeit von Hayslett et @l][konnte ebenfalls eine Abnahme der
Ammoniakausscheidung bei Probanden mit reduziegealer Masse aufzeigen, sodass die
Blutammoniakkonzentration erhéht war. Demzufolgarkangenommen werden, dass dadurch
die endexspiratorische Ammoniakkonzentration var Dialyse bei Patienten mit terminaler
Niereninsuffizienz ebenfalls erh6ht sein muss. Werlust der restlichen Nierenfunktion [62]
oder eine signifikant schnelle Abnahme der Diufé8¢ wurde in einigen Studien bei Patienten
mit Hamodialyse im Vergleich zu den Patienten, eliee Peritonealdialyse als Behandlung
erhielten, ab dem Beginn der Dialysebehandlungéssellt. In der Arbeit von lest et al. wurde
ebenfalls ein Verlust der Nierenrestfunktion bentd@ialysepatienten [64] beschrieben und in
einer anderen Arbeit von Rottembourg et al. wurde é/erminderung der glomerularen
Filtrationsrate wahrend der Hamodialyse im Verdlezti der Peritonealdialyse nachgewiesen
[65]. Mit dem Verlust der funktionsfahigen renaldiasse musste die Ammoniakkonzentration

im Blut und somit auch die endexspiratorische Amiakkonzentration erh6ht sein.

In diesem Zusammenhang wird die in der vorliegenddreit eruierte positive Assoziation
zwischen der endexspiratorischen Ammoniakkonzeatrator der Dialyse mit dem Zustand
nach Nephrektomie bestétigt. Auch wenn in der $twain Davies et al. [7] zwischen dem
endexspiratorischen Ammoniakspiegel und der Niesfunktion kein Zusammenhang
festgestellt wurde. Die mdgliche Erklarung fur ée<$£rgebnis ware die geringere Fallzahl in

der genannten Studie [7].
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Zusammenfassend konnte gezeigt werden, dass s®atiehten mit vorhandener Restdiurese
als auch Patienten nach Nephrektomie (und damiizieder Nierenmasse) von der Dialyse
profitierten, da die endexspiratorische Ammoniakdariration deutlich wahrend der Dialyse

abnahm.

Die in der Studie von Turner et al. [27] erfasstesifive Korrelation zwischen der
endexspiratorischen Ammoniakkonzentration und ddt@r Aon mannlichen Probanden konnte

in der vorliegenden Arbeit nicht bestatigt werden.

5.4.1 Verlauf der Blutammoniakspiegel vor und naclder Dialyse

Eine deutlich positive Korrelationg(r 0,51) zwischen der Blutammoniakkonzentration der
Dialyse und dem Blutammoniakspiegel nach der De&alysirde nachgewiesen (Tab. 4). In der
Studie von Davies et al. [7] wurde ebenfalls eingnifkante Verdanderung des
Blutammoniakspiegels im Verlauf der Dialyse gezeiggbei wurden die Kontrollmessungen
der Ammoniakkonzentrationen im Blutplasma haufigds in der vorliegenden Studie
durchgefuhrt [7].

5.4.2 Vergleich zwischen endexspiratorischer Ammoakkonzentration und dem

Blutammoniakspiegel

Die Ergebnisse der Korrelationsanalyse nach Spearmgagen eine negative Korrelation
zwischen endexspiratorischer Ammoniakkonzentratioslor der Dialyse und den
Ammoniakwerten im Blut vor der Dialyse. Demnach kkamgenommen werden, dass vermehrt
Ammoniak aus dem Blut Uber die Blut-Luft-Schrankedie Alveolen tUbergeht und somit ein
hoéherer Ammoniakkonzentrationswert endexspiratbrggmessen wird. Eine weitere mdgliche
Erklarung ist folgende: die Bestimmung der Ammok@kzentration im Blut kann vielen
Fehlerquellen unterliegen. Es kdnnen falsch erhdtiete durch langere Stauung der Venen
und konsekutiver Hamolyse sowie durch langen Tramsynd Lagerung der Blutproben [66]
entstehen. Aus diesem Grund ist die Anweisung vgchiass die Bestimmung von Ammoniak
im Blut innerhalb von spatestens 30 Minuten statn [66] und ein Transport von Blutproben

gekuhlt erfolgen sollte [20].

Eine schwach positive Korrelation nach Spearmars@wan Atemammoniakkonzentration nach

der Dialyse mit dem Blutammoniakspiegel, welcheerdalls nach der Dialyse erfasst wurde,
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zeigt auf, dass ein Grundspiegel an Ammoniak sovmhBlut als auch alveolar verbleiben
musste. Es gab Studien wie beispielsweise Shimaetotd. und DuBois et al., die ebenfalls
den Zusammenhang zwischen der endexspiratorischemmohiakkonzentration und der
Blutammoniakkonzentration von Patienten mit Leldawarkungen [36, 67] untersuchten. Die
Arbeit von DuBois et al. [67] konnte keine Korrédat zwischen der Ammoniakkonzentration
im Atem und dem Ammoniakspiegel im arteriellen Bhaichweisen, dagegen stellte die Studie
von Shimamoto et al. [36] eine positive Korrelatmmischen Atemammoniakspiegel und dem
vendsen Ammoniakblutspiegel von 20 Patienten mibekerrhose fest. Diese positive
Korrelation  zwischen den  ausgeatmeten = Ammoniakkunagonen und dem
Ammoniakblutspiegel wurde ebenfalls von Wakabayasthial. [68] bei 32 Patienten mit

chronischen Lebererkrankungen beschrieben.

Mit der vorliegenden Studie konnte gezeigt werdkss die nicht-invasive Atemgasanalyse im

Vergleich zu Bestimmung der AmmoniakkonzentratimnBlutplasma sicherer ist.

5.5 Bestimmung endexspiratorischer Ammoniakkonzenttion zur Beurteilung des

Dialyseerfolges

Schon in einer friheren Arbeit [6] wurde die MObkeit und der Nutzen einer Messung der
endexspiratorischen Ammoniakkonzentration als eiicat-invasive Methode zur Beurteilung
der Dialyseeffektivitdt und zur Bestimmung des Hmnuges einer Dialysensitzung erwahnt.
Anhand der Messung der Ammoniakkonzentrationen temAkdnnte auch die Dialysedauer
verklrzt werden oder an jeden einzelnen Patienptimal angepasst werden. Jedoch wird in
der Studie von Lacson et al. [69] betont, dass Steinden dreimal wochentlich als Minimum
dem Dialysepatienten empfohlen werden sollten. Rdalge kann die Bestimmung der
endexspiratorischen Ammoniakkonzentration als €uoalitatskontrolle der Dialysebehandlung
und nicht als Parameter zur Verkirzung der Dialgged angesehen werden. Zudem ist die
Bestimmung der endexspiratorischen Ammoniakkonaéotr nicht invasiv im Vergleich zu
der Bestimmung der laborchemischen Parameter irh iBid zeigt einen signifikanten Abfall
der Ammoniakkonzentration vor und nach der Dialysewohl in der vorliegenden
Untersuchung als auch in den Vergleichsstudien3]5-dedoch veranschaulicht die vorliegende
Arbeit, dass bei sieben Probanden eine ErhéhungAdenoniakkonzentration und bei vier

Probanden ein konstanter Verlauf vorlag, sodassediErgebnisse in der Entscheidung
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mitberucksichtigt werden sollten und damit ein ndualisiertes Verfahren angewendet werden

sollte.

5.6 Endexspiratorischer Ammoniakspiegel und die Harstoffkonzentration im

Blutplasma

Die vierte Hypothese der vorliegenden Arbeit sagt, @ass eine positive Korrelation zwischen
der Harnstoffkonzentration im Blut und der endesesprischen Ammoniakkonzentration

existiert. Laut den biochemischen Vorgéangen istbek, dass Ammoniak als Zellgift von dem
Kdrper Uber die Bildung von Harnstoff mittels dearhstoffzyklus aus dem Korper eliminiert

wird [34]. Dieser Prinzip wird u.a. in der Behandiu der hepatischen Enzephalopathie
angewendet, in dem die Harnstoffsynthese gesteirget{20].

Diese positive Korrelation zwischen Harnstoffkonzation im Blut und der
endexspiratorischen Ammoniakkonzentration wurdden Arbeit von Davies et al. [7] bei 26
Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz, welcbéne ambulante Peritonealdialyse als
Behandlung erfuhren, festgestellt. Dabei wurden der Studie von Davies et al. [7]
Harnstoffspiegel im Blutplasma zu unterschiedliebtfielegten Zeiten nach Beginn der Dialyse

gemessen.

Weitere Studien [5, 6, 9, 10, 12, 13] neben Daeksl. [7] zeigten ebenfalls eine positive
Korrelation zwischen Atemammoniak und der Harngmizentration im Blut. Limers et al.
[12] konnten eine signifikante Korrelation zwisch&@mammoniak und der Harnstoffwerte im
Blut sowohl mit vor der Dialyse entnommenen, alshawmach der Dialyse bestimmten
Harnstoffwerten zeigen. In unserer Studie dagegennte keine Korrelation zwischen
Atemammoniakkonzentration und Harnstoffkonzentratim Blutplasma festgestellt werden.
Eine mogliche Begriindung fir dieses Ergebnis s$sdn der vorliegenden Untersuchung die
Harnstoffkonzentration im Plasma nur vor der Dialygemessen wurde, sodass keine
Kontrollmessungen des Harnstoffspiegels wahrend odeh der Dialyse erfolgten. Diese
Tatsache konnte die fehlende Korrelation zwischem dtemammoniakspiegel und den

Harnstoffkonzentrationen in der vorliegenden Arleekiaren.
5.7 Bewertung - Starken und Schwéchen der Studie

Eine Starke dieser Studie ist die Verwendung dénadot-Laser-Absorptionsspektroskopie,

welche unterschiedliche Vorteile aufweist, wie z@&wmispiel die hohe Selektivitat und hohe
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Sensitivitat fur die Bestimmung der Konzentrationzelner Molekile [25, 33, 70], ein sehr
schneller Nachweis molekularer Spezies, keine Notirgikeit der Absoluteichung der
Messapparatur [45], die Mdglichkeit, gleichzeitiyeessung mehrerer fliichtiger organischer
Verbindungen (VOCs) in dem ppb-Bereich sowie einte geitauflésung [71]. Die Sensitivitat
des genutzten Systems fir die Bestimmung von Amakopetragt in dieser Studie 4 ppb [42].
Auch die hohere Anzahl an rekrutierten Patientendieser Studie im Vergleich zu den
aufgefihrten Studien [5-11] konnte als eine Stadtgesehen werden und damit den

statistischen Fehler etwas reduzieren.

Zu den Schwachen dieser Analyse zahlt beispielewdas Verhalten von Ammoniak, welches
eine hohe Affinitat aufweist an den Oberflachen Messsystems [72] und an der Oberflache
des Beutels [7, 50, 56], in dem die Atemprobenzhbisler Analyse aufbewahrt wurden, haften
zu bleiben. Um diese Probleme zu I6sen, wurden hisherigen Studien [7, 42] Lésungen
entwickelt, um die Akkumulation und Kondensatiomvammoniak sowohl im Messsystem als
auch in den Probebeuteln zu verhindern. Beispiet®weurden die Anzahl der Spulvorgange
erhoht [42] und die Leitungen sowie die Langwegzékheizt [42], damit das an den Wanden
des Systems haftende Ammoniak eliminiert wird. D&giteren zeigte Ammoniak eine
zeitabhéngige Umsetzung im Beutel, in dem sichKdiezentration von dem Ammoniak durch
die Anhaftung an der Oberflache des Beutels vegringsodass die Aufbewahrung der
Atemprobe im Tedlar-Beutel nicht langer als noggnssollte. Die Atemgasproben wurden in
dieser Studie innerhalb von 6,45 Stunden als Medim Perzentile 4,93 Stunden; 75.
Perzentile 11,58 Stunden) analysiert. Dabei hédtiesssch gesehen die Zeit bis zu der Analyse
keine signifikante Assoziation mit der Atemammomkiahzentration vor der Dialyse (p=0.638)

sowie der Atemammoniakkonzentration nach der Dea(ps0.061).

Als eine weitere Schwache dieser Studie zeigte st ,offline® Messung des
Ammoniakspiegels und die dafir notwendige Nutzuwg Mransportbeuteln. Eine frihere
Arbeit [7] berichtete Uber den Unterschied zwisclidrektem Ausatmen in das SIFT-MS-
Messgerat und der offline-Methode, in der die Atasgyoben in den Tedlar-Beutel gesammelt
wurden. Dabei zeigte sich, dass das direkte Ausatmamn das System
ein 1,5 bis 2-fach héheren Gehalt an Ammoniakkotragon als das Aufbewahren in den

Beutel aufwies [7].
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Wenn man alle mdglichen Fehlerquellen - wie dashsiéen von Ammoniak im Beutel oder im
Messsystem - mitberiicksichtig, so sind in dieserdi®t £20 ppb als ein Gesamtfehler des

Systems zu betrachten, dabei stellen 1 bis 3 ppb &chwankungen des Systems dar.
5.8 Empfehlung dieser Studie

In Anlehnung an die Ergebnisse dieser Studie, dédsrend der Dialyse bei den meisten
Patienten ein signifikanter Abfall der endexspirstthen Ammoniakkonzentration vorlag,
empfehlen  wir  weitere  Untersuchungen  zur  klinischerEtablierung  der
Ammoniakkonzentrationsmessung vor und nach deryBeahls nicht-invasiven Marker zur
Kontrolle des Dialyseerfolges bei allen Patientdm besten sollte die Messung nicht offline
mittels Sammelns der Atemproben im Tedlar-Beut@hdern durch direktes Ausatmen in das
Messsystem erfolgen, um den Verlust von an der fldlobe des Beutels haftendem Ammoniak
zu verhindern. Wenn jedoch die offline Methode beugt wird, sollte gewahrleistet werden,

dass die Atemgasproben so schnell wie méglich aigatywerden.
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6. Fazit

Die Ergebnisse dieser Studie zeigen einen stafistisignifikanten Abfall der
endexspiratorischen Ammoniakkonzentrationen wahdandialyse, welche offline mittels der
infraroten Laserabsorptionsspektroskopie gemesaaen. Diese Technik weist eine hohe
Sensitivitat und Spezifitat auf, um die Veranderemgder Ammoniakkonzentrationen zu
Uberwachen. Das direkte Ausatmen in das Messsyai®eionline Messung ware praziser, weil
der Verlust von Ammoniak an der Oberflache des Betsi(Tedlar-Beutel) verhindert werden
konnte. Falls die offline Methode sich etablierentits, misste gewahrleistet sein, dass die

Atemgasproben ziigig analysiert werden.

Insgesamt stellt die Messung des endexspiratomsgi@moniakspiegels eine gute nicht-
invasive Madglichkeit der therapeutischen Uberwachuvon Dialysepatienten und der
Beurteilung des Dialyseerfolgs dar. Weiterhin kenimt dieser Studie gezeigt werden, dass es
eine positive Korrelation zwischen der Atemammokakentration und der Restdiurese sowie

einer erfolgten Nephrektomie vorliegt.
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7. Zusammenfassung

Die Messung der endexspiratorischen Ammoniakkomagoh bei Patienten mit terminaler
Niereninsuffizienz wahrend der Dialyse stellt eimeie nicht-invasive Methode zur Evaluation

des Dialyseerfolges dar.

Ziel dieser Studie ist es die endexspiratorischem@miakkonzentration von Patienten mit
terminaler Niereninsuffizienz wahrend der Dialyse messen, um einen signifikanten Abfall
der endexspiratorischen Ammoniakkonzentration wéthes Dialysevorganges nachzuweisen.
Des Weiteren gilt es Einflussfaktoren auf die erspératorische Ammoniakkonzentration vor
der Dialyse zu finden sowie eine mdgliche positivorrelation zwischen der
endexspiratorischen  Ammoniakkonzentration und dernbtoffkonzentration im Blut zu

untersuchen.

Insgesamt wurden 45 Dialysepatienten (22 Frauen, M&ner) im Alter zwischen
dem 28. und dem 85. Lebensjahren fir diese Stetieltiert. Es erfolgte eine standardisierte
Befragung der Patienten bezlglich ihrer Vorerkraigan und kardiovaskuléaren
Risikofaktoren. Die restlichen relevanten Diagnosgarden aus den Krankenunterlagen
entnommen. Neben der Messung der endexspiratoniséhemoniakkonzentration erfolgten
laborchemische Bestimmungen der Ammoniakkonzeotrath EDTA-Blut ebenfalls vor und
nach der Dialyse. Auch weitere Laborparameter, wispartataminotransferase,
Alaninaminotransferase, = Gamma-Glutamyl-Transferaséjarnstoff,  Kreatinin  sowie
Hamoglobin HbAlc wurden mitbestimmt. Die Analyse r deendexspiratorischen
Ammoniakkonzentration erfolgte mittels des durahstbaren Infrarotdiodenlasers unter der
Anwendung der Absorptionsspektroskopie als einentsemsitive und selektive Methode zur

Bestimmung der organischen Atembestandteile.

Die Ergebnisse dieser Studie zeigen einen sigmféaa Abfall der endexspiratorischen
Ammoniakkonzentrationen im Verlauf der Dialyse (imae@@& Werte: von 236,3 ppb
auf 120,6 ppb (p < 0,001)). Beim genaueren Beteacihdes individuellen Verlaufs von
Dialysepatienten fallt auf, dass 18 Patienten mihere hohen endexspiratorischen
Ammoniakkonzentration vor der Dialyse (Uber 300)pghben deutlichen Abfall (> 100 ppb) im
Verlauf der Behandlung aufweisen. Von den Patiertendenen vor der Dialyse ein niedriger

Atemammoniakspiegel (< 300 ppb) erfasst wurde, terigsich bei funf Probanden ein
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deutlichen Abfall, bei elf Probanden ein geringefdafall (< 100 ppb), bei vier Probanden
keine signifikante Veranderung (x10 ppb) und beben Teilnehmern eine Erhdhung der

endexspiratorischen Ammoniakkonzentration wahresrddalyse.

Die statistische Analyse ergab weiterhin eine dgutpositive Korrelation zwischen den
Ammoniakkonzentrationen im Blut vor der Dialyse mdgén Blutammoniakwerten nach der
Dialyse und eine maRig positive Korrelation zwistheden endexspiratorischen
Ammoniakkonzentrationen vor der Dialyse mit den Aommakspiegel im Atem nach der
Dialyse. Eine schwach positive Korrelation wurde isohen den endexspiratorischen
Ammoniakwerten nach der Dialyse mit den Blutammiowigrten nach der Dialyse gefunden.
Die lineare Regressionsanalyse ergab eine signik@ssoziation von Nephrektomie und
Restdiurese mit den endexspiratorischen Ammoniaienemwelche vor der Dialyse gemessen
wurden. Damit wird verdeutlich, das nephrektomi€&&tienten und Patienten mit einer héheren
Restdiurese einen deutlichen Abfall der endexsmisthen Ammoniakkonzentrationen

wéhrend der Dialyse aufzeigten und somit vermetmtder Dialyse als Behandlung profitieren.

In Anlehnung an die Ergebnisse dieser Studie, das¥erlauf der Dialyse ein signifikanter
Abfall der endexspiratorischen Ammoniakkonzentratiovorliegt, wird eine klinische
Etablierung der nicht-invasiven Ammoniakkonzentmasmessung vor und nach der Dialyse als
eine gute Moglichkeit der Uberwachung einer Diatyising empfohlen. Aus unserer Sicht
sollte am besten die Messung nicht offline mitdsnmelns der Atemproben im Tedlar-Beutel,
sondern durch direktes Ausatmen in das Messsystéotgen, um den Verlust von an der
Oberflache des Beutels haftenden Ammoniaks zu ndenn. Falls jedoch die offline Methode
bevorzugt werden sollte, musste gewahrleistet werdass die Atemgasproben so schnell wie

maoglich analysiert werden, um die Messgenauigkegtarken.
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10.1 Probandeninformation und Einwilligung - Studie

»YAtemgasuntersuchung bei Dialysepatienten”

Probandeninformation
Wer fuhrt die Studie durch?

Die Studie ,Atemgasuntersuchung bei Dialysepat@nhtgird im Rahmen vom Institut fur
Community Medicine der Universitat Greifswald (vet&ortlicher Studienleiter PD. Dr. med.
Henry VoOlzke; Projektleiter: Frau Anna Antufjew, lITilttermann, Katja Borgmann) in
Kooperation mit der Dialyse-Praxis Dr. Guth und démstitut fir Niedertemperatur und

Plasmaphysik (INP) Greifswald durchgefihrt.

Warum bitten wir Sie, an unserer Studie teilzunehma?

Mithilfe dieser Studie mdchten wir herausfinden, die Atemgasanalytik als eine einfach
durchzufiihrende, wenig belastende Methode bei dmgridse von Erkrankungen Verwendung
finden kann. In IThrem speziellen Fall wollen wirtewsuchen, ob sich Ihre Ammoniakspiegel
der Ausatemluft im Vergleich zu nierengesunden Mbas unterscheiden und ob die
Dialysebehandlung die Ammoniakspiegel der Ausatéméenkt. Unsere Untersuchungen

werden eine der ersten wissenschaftlichen Studiehesem Thema sein.

Welche Untersuchungen werden durchgefuhrt?
Interview

Sie werden zu verschiedenen Lebensbereichen widliE€amd Beruf, zu Risikofaktoren und

Ihnen bekannten Erkrankungen befragt.
Laborbasisprogramm

Es werden zur Qualitatskontrolle der Dialysebehamgllvor und nach der Dialyse 10 ml Blut
entnommen, um den Harnstoff- und Kreatininspiegebestimmen. Fiur die Studie sind keine

zusatzlichen Blutentnahmen vorgesehen.
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Medizinische Basisuntersuchungen

GroRRe, Gewicht und Kérperumfange werden unter stainslerten Bedingungen gemessen.

Diese Messungen sind schmerzfrei und ohne bek&isileen.

Methode der Atemgasentnahme

Sie atmen zur Atemgasentnahme in ein ROhrchen waelches an ein Atementnahmegerat
angeschlossen ist. lhre Ausatemluft wird dabei imere Beutel gefillt, um diese zu einem
spateren Zeitpunkt analysieren zu konnen. Die Mighest vollig schmerzfrei und nicht

belastend.

Des Weiteren wirden wir Sie gern bitten, Einsichthre Krankenakte nehmen zu dirfen, um

Informationen zu Laborparametern und arztlich desien Diagnosen zu erhalten.

Ko6nnen Sie einen Nachteil erleiden, wenn Sie an d&tudie teilnehmen?

Es liegen keine Risiken und keine Nachteile vornmwé&ie sich entscheiden, an der Studie

»YAtemgasuntersuchung bei Dialysepatienten* teilzumen.

Die Befunde der Atemgasanalyse werden ausschlrefilicForschungszwecke verwendet. Die

Ergebnisse der Untersuchung werden an Sie nichérgeieitet.

Wie sicher sind lhre Daten?

Alle Mitarbeiter, die im Rahmen der Untersuchungei Auswertungen der Daten der Studie
beschaftigt sind, werden zur Einhaltung der Bestimgen laut Landesdatenschutzgesetz

verpflichtet und unterliegen der Schweigepflicht.

Es erfolgt in der Studie die raumlich und rechembésch getrennte Speicherung der
personenbezogenen Daten (Name und Adresse) unbDaden, die bei den Befragungen und
Untersuchungen erhoben werden. Alle wahrend derraBefhgen und Untersuchungen
erhobenen Daten werden ohne Namen und Adresseidespesondern sind mit einer aus 6

Ziffern bestehenden Identifikationsnummer kodiedgenannte Pseudonymisierung). Zugang
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zu den Personendaten haben nur die Kollegen dedamienmanagements, alle

wissenschaftlichen Analysen werden mit den pseud@igrten Daten durchgefuhrt.

Bei Fragen und Problemen zum Datenschutz kénnesi&iean den Datenschutzbeauftragten
der Studie wenden (André Werner, Institut fur ComityuMedicine, Walther-Rathenau-Str.
48, 17487 Greifswald). Fir die Einhaltung der Datditzbestimmungen ist der

wissenschaftliche Leiter der Studie verantwortlich.

Wer darf woflr die Studiendaten verwenden?

Die Studiendaten werden fur wissenschaftliche Wokgiungen verwendet. Die Darstellung der
wissenschatftlichen Ergebnisse (zum Beispiel furtNage oder schriftliche Verotffentlichungen)

erfolgt grundsatzlich zusammengefasst in Gruppeh nioht in Bezug auf Ihre Person. Eine
Weitergabe |hrer personlichen Daten (also Name, cimf$ usw.) an Dritte erfolgt

grundsatzlich nicht.

Wie lange werden die Daten gespeichert und kdnneneSsie l6schen lassen?

Sie konnen jederzeit Ihre Teilnahme schriftlich Wirkung fur die Zukunft widerrufen, auch
ohne Angabe von Grinden. Dann werden Name und seli@ss der geschitzten Personendatei
geléscht, ohne dass Ihnen dadurch Nachteile eetsteDie bis zu diesem Zeitpunkt fur
wissenschaftliche Zwecke verwendeten pseudonyrtesieDaten kdnnen nicht geldscht
werden. Die qualitatsgesicherte Speicherung deerbDatfolgt mindestens 20 Jahre und soweit

maoglich auf unbegrenzte Zeit.

Weitere Hinweise zur Untersuchung:

Ort: Praxis von Dr. Hans - Jurgen Guth,

Am Ziegelhof 30 in Greifswald

Dauer: wenige Minuten vor und nach der ablaufenden Baly

Teilnahme: freiwillig und kostenlos
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Einverstandniserklarung zur Teilnahme an der Studie

»YAtemgasuntersuchung bei Dialysepatienten®

Institut fir Community Medicine Klinikum der Ernst- Moritz-Arndt-Universitat
Greifswald
Walther-Rathenau-Str. 48
17487 Greifswald

Sehr geehrte/r Teilnehmetrl/in,

1. Allgemeines

* Ich bin durch eine(n) Mitarbeiter(in) Uber die Batleng, Ziele, Methoden und Risiken
der Studie mindlich aufgeklart worden.

* Alle meine darlber hinaus aufgetretenen Fragenzindeiner Zufriedenheit
beantwortet worden.

* Ich erklare mich bereit, freiwillig an den unterheébezeichneten Untersuchungen

teilzunehmen.

2. Einwilligung in die Untersuchungen
Ich bin mit der Durchfiihrung einverstanden:
- Interview
- Laborbasisuntersuchungen (Kreatinin- und Hafffsgtiegel)
- Medizinische Basisuntersuchungen (Bestimmung®ewicht, Kérpergréf3e und
Kdrperumfang)
- Abgabe der Atemgasprobe fir die Atemgasanalyse

o ja O nein

3. Einholung weiterer Informationen

Ich bin damit einverstanden, dass Mitarbeiter dadi® meinen behandelnden Dialysearzt
Dr. Guth, Am Ziegelhof 30 in Greifswald, kontakger um weitere Informationen tber
Laborparameter und arztlich gesicherte Diagnoseaubolen.

o ja O nein
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4. Datenschutzrechtliche Einwilligungserklarung

* Ich stimme zu, dass alle in der Studie erhobendarDdie meine Person betreffen,
unter Verantwortung des Institutes fur Communitydane Greifswald in
pseudonymisierter Form gespeichert werden. Pseutsigrt bedeutet, dass meine
Identifikationsmerkmale wie Name und Anschrift dusine Codenummer ersetzt
werden. Damit ist eine Zuordnung zu meiner Persoruber Kollegen des
Probandenmanagements mdglich, fur die der Zugamgzwissenschaftlichen Daten

versperrt ist.

* Ich weil3, dass ich meine Zustimmung zur Verwendueger Daten ganz oder
teilweise jederzeit und ohne Angabe von Griindergéger dem Institut fir
Community Medicine Greifswald widerrufen kann. lwih damit einverstanden, dass
aber die pseudonymisierten Krankheitsdaten zu Kdmivecken weiter gespeichert

bzw. aufbewahrt werden durfen.

* Ich bin darlber informiert worden, dass das Instiitu Community Medicine aul3erhalb
gesetzlicher Verpflichtungen ohne meine personlihigage und gesonderte
Zustimmung keine personenidentifizierenden Ergedenseiner Untersuchungen an

Dritte Ubermitteln darf.

5. Schlussbemerkung
* Ich bin mir dariber bewusst, keinerlei Anspriche\érgitung, Tantiemen oder
sonstige Beteiligung an finanziellen Vorteilen uaewinnen zu haben, die

maoglicherweise mit meinen Gesundheitsdaten erlaegien.
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6. Inhalt der mundlichen Aufklarung
Folgende Punkte wurden zusatzlich zur schriftlicResbandeninformation im mindlichen

Aufklarungsgesprach besprochen:

Ort, Datum:

Name der Probandin/ des Probanden: ..........cooeoeieiieie oo e e e

Unterschrift:

Name der/des aufklarenden Studienmitarbeiterini8tunditarbeiters:

Unterschrift:
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10.2 Interview ,Atemgasuntersuchung bei Dialysepatnten”

Kapitellbersicht

Kapitel 1 :
Kapitel 2 :
Kapitel 3 :
Kapitel 4 :
Kapitel 5 :
Kapitel 6 :
Kapitel 7 :

Kapitel 8 :

Probandenidentifikation (IdeNt)....cccc.oovvvvvieiiiiiiiiiiieee e eeeeeeeeeeeee e 54
Herz-Kreislauf-Erkrankungen (KhK) ............cooooiis 55
Diabetes (diah) ........cooooiii e 56
Leber (BgI) .. ..o s 57
Lungenerkrankungen (IUNQE) ......oceeeeeeereiiiiiiie e e eee et 59
Krebserkrankungen (KrebsS) ... eeeeeeeeeeeeeee e 59
AlKONOIKONSUM (AIKO). .. .ttt s s e e e e e e e e e e e e e e e e e s 60
TabakkonSum (FAU) .......euuieieiiiee e 63

LEGENDE: Genutzte Styles/Formate

Filter
Frage

Intervieweranweisung

| Antwort

Sprung
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Kapitel 1 : Probandenidentifikation (ident)

1 Name, Vorname
Proband = | |

2 Ich stelle Ihnen nun Fragen mit vorgegeben Antwdkategorien. Bitte geben Sie auf

jede Frage die Antwort, die auf Sie am ehesten zuitft.

3 Bitte geben Sie das Alter des Probanden ein!
ident_02 = | |
4 Untersuchungsdatum, Uhrzeit/ Interviewbeginn
ident_03 = | |
5  Sie sind geboren am?
INT: Geben Sie das Datum ein (TT.MM.JJJJ)!
ident_05 = | |
6 Bitte tragen Sie das Geschlecht des Probanden kin
1 mannlich
2 weiblich
ident_06 = | |
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Kapitel 2 : Herz-Kreislauf-Erkrankungen (KHK)

Zunachst haben wir einige Fragen, die Herz-KreislaftErkrankungen betreffen.

7 st bei Ihnen jemals von einem Arzt ein erhdhtepder zu hoher Blutdruck

festgestellt worden?

khk 01=]___|

8 Hat lhnen ein Arzt im Laufe des letzten Jahres Mdikamente gegen hohen

Blutdruck verschrieben?

khk 02=]___|

9  Hatten Sie jemals einen oder mehrere Schlaganféaf

stro_01 =| |

Wenn ja, wie viele?

stro_02 = | |
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10 Hatten Sie jemals eine von einem Arzt festgebite Herzinsuffizienz?

INT: Herzinsuffizienz: Herzschwache

herz_01 = | |

11 Haben Sie am Abend oft geschwollene Beine?

herz_02 = | |

Kapitel 3 : Diabetes (diab)

12 Ist bei Ihnen jemals eine Zuckerkrankheit von eiem Arzt festgestellt oder bestétigt

worden?

diab_01 = | |
13  Welcher Diabetestyp liegt nach Ihrem Wissen v@r

diab 01b=| |
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14 Wie werden Sie derzeit behandelt?

diab 02=]___|

15 Seit wie vielen Jahren spritzen Sie regelméaRigdulin oder wenden eine Pumpe an?

INT: Wenn Anzahl der Jahre nicht erinnert werdenrkaAlter bei Beginn der Therapie

eingeben!

diab 03=]___|

diab_03a = | |

Kapitel 4 : Leber (bgl)

16 Wurden bei lhnen jemals eine Erkrankung der Lebefestgestellt?

leber_01 = | |
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INT: Falls der Patient an der Leber erkrankt ist)lte eine genauere Nachfrage nach
Leberzirrhose, Fettleber und Gelbsucht erfolgen.

17 Wenn ja, um welche Erkrankung handelt es sich?

Leberzirrhose

leber_02 = | |

Fettleber

leber_03 = | |

Gelbsucht (Hepatitis)

leber_04 = | |
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Kapitel 5 : Lungenerkrankungen (lunge)

18 Besteht bei Ihnen derzeit ein Infekt der Atemwegf?

INT: gemeint sind akute Erkrankungen (Erkaltunggifa, Bronchitis, Grippe)

lunge 01 =| |

Kapitel 6 : Krebserkrankungen (krebs)

19 Ist bei Ihnen jemals im Leben eine Krebserkrankag aufgetreten?

krebs 01 =| |

20 Um welche Krebserkrankung handelt es sich?

21 Bitte geben Sie das Jahr an, in dem der Krebs auersten Mal diagnostiziert wurde!

krebs 02a = | |
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INT: Falls eine weitere Krebserkrankung diagnostizivurde.

Bitte geben Sie das Jahr an, in dem eine weitegbs@rkrankung zum ersten Mal diagnostiz}ert
wurde!
I NAN))
998 ich weil3 nicht

999 Antwortverweigerung
krebs_02b = | |

Kapitel 7 : Alkoholkonsum (alko)

Nun mochten wir einige Fragen zu Ihren Trinkgewohtheiten stellen.
22 Haben Sie jemals in Ihrem Leben ein alkoholhalijes Getrank getrunken (z.B. Bier,

Wein/Sekt, Schnaps, Cognac, Whisky, Likor, Mixgetrake)?

1 Ja

2 Nein =>» zum nachsten Kapitel
998 Weil} nicht =>» zum nachsten Kapitel
999 Antwortverweigerung =>» zum nachsten Kapitel

alko 01 =| |

23 Wenn Sie an die letzten 30 Tage (4 Wochen, 1 Madhdenken, an wie vielen Tagen
haben Sie Bier, Wein/Sekt oder Spirituosen (z.B. 8naps, Cognac, Whisky, Likor,
Mixgetranke) getrunken?

Bier
an___ Tagen
998  Weil3 nicht

999  Antwortverweigerung

alko Oda=|__ |
Wein/Sekt
an___ Tagen
998  WEeil3 nicht
999  Antwortverweigerung
alko 04b=|__ |
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Spirituosen

alko_04c = | |

24  Wieder bezogen auf die letzten 30 Tage (4 WochénMonat): An so einem Tag, an
dem Sie Alkohol trinken, wie viel Bier, Wein/Sekt der Spirituosen trinken Sie dann im
Durchschnitt? Geben Sie bitte an, wie viele Glasegro Tag!

kleine Glaser/Dosen/Flaschen Bier

INT: Nur wennalko_04a mit > 0 angegeben wurde

alko_05a = | |

grol3e Glaser/Dosen/Flaschen Bier

~INT: Nur wenn alko_04a mit > 0 angegeben wurde

alko_05b = | |
kleine Glaser Wein/Sekt

INT: Nur wenn alko_04b mit > 0 angegeben wurde

alko_05c = | |
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grol3e Glaser Wein/Sekt

INT: Nur wenn alko_4b mit > 0 angegeben wurde (mehr als Nichts)

alko_05d = | |

kleine Glaser Schnaps

~INT: Nur wenn alko_04c mit > 0 angegeben wurde

alko_05e = | |

groRe Glaser Schnaps

INT: Nur wenn alko_04c mit > 0 angegeben wurde

alko_05f = | |

25 Haben Sie gestern oder heute Alkohol getrunken?

alko 06 =]___|
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Kapitel 8 : Tabakkonsum (rau)

Nun haben wir einige Fragen, die sich auf das Zigattenrauchen beziehen.

26 Rauchen Sie zurzeit Zigaretten?

rau_01 = | |

27 Wie alt waren Sie, als Sie mit dem Zigarettenrazhen begonnen haben?

rau_02 = | |

28 Rauchen Sie regelmalig oder gelegentlich? (gedagjich heil3t gewohnlich weniger

als eine Zigarette pro Tag)

rau_03 = | |

29 Wie viele Zigaretten rauchen Sie durchschnittlic pro Tag?

rau 04 =] |
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30 Haben Sie jemals Zigaretten geraucht?

rau_05 = | |

31 Wie alt waren Sie, als Sie mit dem Zigarettenrathen begonnen haben?

rau_06 = | |

32 Haben Sie damals regelmaf3ig oder gelegentlichrgecht? (gelegentlich heifl3t

gewohnlich weniger als eine Zigarette pro Tag)?

rau_07 = | |

33 Wann haben Sie mit dem Zigarettenrauchen aufgelnt?

rau_08 = | |

In welchem Jahr haben Sie mit dem Rauchen aufgehd&tt

rau_08a = | |
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34 Was war die gro3te Anzahl Zigaretten, die Sie tfich Gber ein Jahr geraucht

haben?

rau_09 = | |

Vielen Dank fuir Ihre Angaben. Das Interview endet frer.

Ich bedanke mich fur Ihre Unterstitzung!
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10.3 Entnahmeprotokoll fir die Studie ,Atemgasuntesuchung bei Dialysepatienten”

NaME dES PrODANUEN.......uieiiie e et e e e e e e e e e e e eas
Vorname des ProDANUEN ..........uuuiuiiiiiiiceem ettt e e e e e s s e s e bbb e eee s
(7T o]0 TS0 =1 (U o RO PPTRURPTUPTR
BEULRINUMIMIET ..t e e e e e e e e e e e e e e e et e e e e e e e e e e e e e e e s e e e e
Y = 11 0] o PRSP PPPRUPPRRPPP
Beginn der AtemgasentnNaliMe ................. e eeeeeeenrennnnaneeeeeeeeeeeeeeeeseereneeeeeerrrrnnn
Art der Atemgasprobe:

1. Patientenprobe vor der Dialyse

2. Patientenprobe nach der Dialyse

3. Mitarbeiterprobe

4. Umgebungsluftprobe = Wenn 4, dann entfallen alle weiteren Fragen

probe 01=| |

Ende der Atemgasentnanme...........oooiiiiiiiii e

Besonderheiten:

Wird die Atemgasentnahme verweigert?
1 Ja
2 Nein
atem_01=|__ |
Ist der Flow < 80
1 Ja
2 Nein
atem_02=|__ |
Um mogliche Einflisse zu klaren, welche die Atemgpsobe verfalschen kdnnten, sollten

dem Patienten folgende Fragen gestellt werden:

Wann hat der Patient zuletzt gegessen?

1 Vor der Dialyse
2 Wahrend der Dialyse

atem_03=| |
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Hat der Patient heute bereits Nahrung zu sich gerenf?
1 Ja, innerhalb der letzten Stunde
2 Ja, vor 1 — 3 Stunden
3 Ja, vor mehr als Stunden
4 Ja, aber weil3 nicht, wann
998  Weil nicht
999  Antwortverweigerung
atem_04=|__ |

Hat der Patient vor oder wahrend des Dialysevorg&migende Nahrungsmittel zu sich

genommen?

Knoblauch Zwiebeln Fisch

1 Ja, gestern 1 Ja, gestern 1 Ja, gestern

2 Ja, heute 2 Ja, heute 2 Ja, heute

3 Ja, weifd nicht wann 3 Ja, weild nicht wann 3 Ja, weild nicht wann

4  Nein 4 Nein 4  Nein

998 Weil3 nicht 998 Weil3 nicht 998 Weil3 nicht

999 Antwortverweigerung | 999 Antwortverweigerung | 999 Antwortverweigerung

atem_O5vor=|___ || atem_O6vor=|___ || atem_O7vor=|___ ||

atem_O5nach=|__ | | atem_O6nach=|__ | | atem_O7nach=|__ | |

Hat der Patient Kaffee getrunken?

1 Innerhalb der letzten Stunde
2 Vor 1-3 Stunden

3 Vor mehr als Stunden

4 Weil3 nicht, wann

998 Weil3 nicht
999 Antwortverweigerung

atem_08= | |
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Hat der Patient vor der Atemgasentnahme eine Zigaié&garre oder Pfeife geraucht?
1 Ja, innerhalb der letzten Stunde
2 Ja, vor 1 — 3 Stunden
3 Ja, vor mehr als Stunden
4 Ja, aber weil3 nicht, wann
998 Weil3 nicht
999 Antwortverweigerung
atem_09=[__ |
Ist der Patient zum jetzigen Punkt erkaltet?
1 Ja
2 Nein
atem_10=|__ |
Hat er Husten, Fieber, einen grippalen Infekt?
1 Ja
2 Nein

atem_11=| |

Sind wahrend der Atemgasentnahme weitere Besonderiten aufgefallen?
1 Ja
2 Nein
atem_12=|__ |

o wenn ja, welche:
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10.4 Posterprasentation

Teilnahme an der ,Breath Konferenz 2009* in Dortrumit der Posterprasentation.

Ammonia concentrations in exhaled human breath

before and after renal hemodialysis.
A. Antufiew!2, K. Borgmann®2, T. Ittermann?, S. Welzel*, F. Hempel*,
M. Hannemann?, H.-J. Guth3, J. Ropcke?, H. Volzke?

1INP Gi i — Leibniz - Institute for Plasma Science and Technology, Greifswald, Germany

?Institute for Community e oritz - Amdt — University, G d, Germany

Greifswald

BACKGROUND: According to the German Association of Nephrologye of 10.000 West Europeans suffers from chronmalrénsufficiency as a sequel of mainly
hypertension, diabetic nephropathy or chronic gleaephrititis. Chronic renal insufficiency marsfe through failure of natural ammonia excretiommonia leaves the

system with breath after being transported to timg$ by blood. This alternative ammonia excretiffere new non-invasive ways of renal insufficierdipgnosis through

ammonia concentration analysis in exhaled humaathré&xhaled ammonia analysis before and after femodialysis provides insight into the dialysi®gmess and may

facilitate an objective decision on the treatmentination.

Objectives: The aim of our study was to measure ammonia coratént in human exhaled breath before and afterddeatysis to determine the effectiveness of thettneat.

METHODS RESULTS

STUDY POPULATION AMMONIA CONCENTRATION IN EXHALED BREATH INDIVIDUAL TREND OF AMMONIA CONCENTRATION [ppb]
BEFORE AND AFTER DIALYSIS IN EXHALED BREATH BEFORE AND AFTER DIALYSIS

The research data set contains ammonia

concentration values in human exhaled * 10000

breath collected in Tedlar® Bags with
capacity of three liters from 46 3 | "--.,_ i ‘—-— oo
hemodialysis patients (22 women and 24 & 1000 =
men) aged 28 to 85 years by breath

AMMONIA CONCENTRATION [ppb]

sampler.
A total of 46 hemodialysis patients were 100
interviewed about cardiovascular ~ * T
diseases, diabetes mellitus, liver
diseases, respiratory infection, cancer A - 10 T T T T )
- : : ) o e L 0 10 20 30 40 50
and behavioral risk factors including (O e T—
alcohol and smoking. Furthermore,
information about established diagnoses, TABLE 1. CHARACTERISTICS OF THE COHORT
kind of hemodialysis, weight without fluid varave e varave e
R d b d h . h ” d Ammonia in breath before dialysis; ppb 233.15 (119.6; 839.0) Age; years 715 (65.0; 76.0)
retention an 0 y elg twas collected. Ammonia in breath after dialysis; ppb 1211 (89.6; 170.0) Men 24 (52.2%)
‘Ammonia in blood before dialysis; umol/l 10.3(8.2;19.1) Diabetes mellitus type Il 27 (58.7%)
‘Ammonia in blood after dialysis; pmoll 10.0 (7.6; 14.4) Hypertension 35 (76.1%)
TOBI - Two-laser beam infrared SyStem ALT; pkatalll 0.26 (0.18; 0.41) Nephropathie 20 (44.4%)
Ammonia concentrations in human AST; pkatall 0.29 (0.20; 0.38) Liver disease 5 (10.9%)
. GGT; pkatall 0.41 (0.25; 1.00) Lung disease 9 (19.6%)
eXha|Ed breath Were measured USIng a Creatinine; pmol/l 479.5 (246.0; 756.0) Heart insufficiency 15 (34.9%)
two-laser beam infrared system (TOBI), Urea; mmoll 18.0(13.0; 23.0) Cancer 9(19.6%)
based on infrared absorption HBALC; % 55(49,69) Smoking Staius o)
Spectroscopy employing tuneable Iead Body mass index; kg/n 28.4(24.2;31.4) Alcohol consumption; g/day 0.0 (0.0; 0.9)
Categorical data are given as numbers and continuous (25 75" pe

salt diode lasers. TOBI enables- the

highly sensitive _detection of molecular CONCLUSION

concentrations in the range of ppb (parts
per billion) without requiring an absolute  There are significant changes of ammonia concentratiorfsuman exhaled breath

calibration [1]. before and after hemodialysis. Our results demonsthateinfrared laser absorption
spectroscopy with the TOBI system is able to detect Sggmit differences in
STATISTICAL ANALYSES ammonia concentrations, so that it is possible to mo@ithievements of treatment

Differences. in ammonia. concentrations BY infrared laser absorption spectroscopy. Ammoniardgtetion in human exhaled
before and after dialysis were tested by breath by TOBI system may represent an alternative imesssive and reliable
a Wilcoxon-signed-rank-test. method for monitoring renal insufficiency in clinical jtice.

[1] - J.B. McManus, L. Mechold, J. Ropcke et.al.: TOBI: A two-laser beam infrared system for time-resolved plasma diagnostics of infrared active compounds, Review of scientific instruments 74(5), 2709-2713 (2003)
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