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1.1 Einleitung

Die kontinuierliche Nierenersatztherapie (continuous
renal replacement therapy, CRRT) wird in der klinischen
Routine fir das Management des akuten Nierenver-
sagens bei kritisch kranken Patienten angewandt. Sie
gilt insbesondere bei kreislaufinstabilen und volumen-
Uberladenen Patienten als Behandlungsverfahren der
ersten Wahl. [1]

Eines der Hauptprobleme aller extrakorporalen Nie-
renersatztherapieverfahren stellt die Thrombogenitat
des extrakorporalen Kreislaufs dar.[? Sie ist bedingt
durch eine Vielzahl von Faktoren, die zum Teil addi-
tiv wirken. Hierzu z&hlen der Kontakt des Blutes mit
klnstlichen Oberflachen, Blut-Luft-Kontaktflachen
(Blasenfanger und Druckableitungen), Blutverwirbe-
lungen, Behandlungsunterbrechungen mit gestopptem
Blutfluss, Hamokonzentration im Dialysator und vieles
andere mehr.

Eine effiziente Antikoagulation des extrakorporalen
Blutkreislaufs ist daher essentiell, um den problemlosen
Ablauf der Nierenersatztherapie zu gewahrleisten. [4]
Ein haufiges Thrombosieren des Systems fuhrt auf-
grund der damit verbundenen Behandlungsunterbre-
chung nicht nur zu einer unzureichenden Entgiftung
des Patienten, sondern auch zu hohen Blutverlusten
und erhdhtem Transfusionsbedarf, da ca. 200 ml Blut
im extrakorporalen Kreislauf zirkulieren. 4!

Heparin, das am haufigsten eingesetzte Antikoagulanz,
birgt eine Reihe von Risiken. ! Die Applikation von
Heparin erfolgt systemisch und fuhrt zu einer Gerin-
nungshemmung nicht nur im extrakorporalen Kreislauf,
sondern im gesamten Organismus. Dies ist besonders
kritisch bei Patienten mit akuter Blutung oder Blu-
tungsneigung durch z.B. Trauma, Operationen oder
gastrointestinale Blutverluste. Blutungskomplikatio-
nen bis hin zu lebensbedrohlichen Hamorrhagien sind
beschrieben. [6.7]

Ein weiteres Problem stellt die wachsende Zahl von
Patienten mit heparininduzierten Thrombozytopenien
dar. 8 Bereits der Verdacht auf das Vorliegen dieser
Erkrankung gilt als Kontraindikation fur die Gabe von
Heparin und erfordert alternative Strategien der Anti-
koagulation.

Im Laufe der letzten Jahre wurden groBBe Anstren-
gungen unternommen, um alternative Praparate zu
entwickeln. Hierzu z&hlen niedermolekulare Hepari-
ne, Prostaglandine (Prostazyklin, Prostaglandin E2),
Serin-Proteinase-Inhibitoren oder direkte Thrombin-
inhibitoren. 9-121 Aufgrund vielfaltiger Nebeneffekte und
Limitationen fand keines dieser Praparate bislang eine
breite Akzeptanz. FUr Argatroban steht eine abschlie-
Bende Klinische Beurteilung noch aus.

Citrat als Antikoagulanz ist eine altbekannte und sehr
effiziente Methode, um eine ausschlieBlich regionale —
d.h. auf den extrakorporalen Blutkreislauf begrenzte —
Gerinnungshemmung zu erzielen. '3 Bei der kontinu-
ierlichen Nierenersatztherapie wird die regionale Anti-
koagulation mit Citrat seit einigen Jahren erfolgreich
und ohne schwerwiegende Probleme eingesetzt, so
dass eine gut kontrollierte Gerinnungshemmung mit
Citrat mittlerweile als ideale Form der Gerinnungs-
hemmung flr blutungsgefahrdete Patienten gilt. [14-17]
Hinzu kommmt, dass auch Patienten mit Heparinunver-
traglichkeit behandelt werden kdnnen. Eine prospektiv
randomisierte Studie zeigt zudem eine deutlich redu-
zierte Mortalitat sowie erhdhte Sicherheit bei Citrat-
antikoagulation im Vergleich zur Gerinnungshemmung
mit niedermolekularem Heparin. [18]

Im Folgenden werden die medizinischen und techni-
schen Grundlagen der Citratantikoagulation im Hinblick
auf eine erfolgreiche Anwendung in der klinischen Pra-
xis vorgestellt.

1 Medizinische Grundlagen der Citratantikoagulation bei CRRT

5



6

1.2 Citrat als Antikoagulanz fiir die CRRT

Citrat ist eine naturlich vorkommende Substanz und
dient einerseits im Korper des Menschen als organi-
scher Puffer sowie andererseits im Zitronensaurezyklus
der Energiegewinnung. Der Begriff Citrat bezeichnet
das Salz der Zitronensaure, welches sich im Blut in das
dreifach negativ geladene Citration und die verbleiben-
den Kationen (z. B. drei positiv geladene Natriumionen)
I6st. Die Wirkung von Citrat als Antikoagulanz beruht
auf der Bindung von ionisiertem Calcium (Ca2*), wobei
jeweils ein Citration ein Calciumion in Form eines ein-
fach negativ geladenen Chelatkomplexes bindet. [19]
Hierdurch wird die Konzentration des ,freien” ionisierten
Calciums im Blut reduziert. 29 |onisiertes Calcium ist
ein essentieller Kofaktor fur eine Vielzahl von Gerin-
nungsfaktoren und wird auch als Faktor IV der Blut-
gerinnung bezeichnet. Fehlt ionisiertes Calcium im Blut,
so ist eine Gerinnung nicht moglich (Abbildung 1).
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Zur Antikoagulation bei CRRT wird das Citrat direkt in
den arteriellen Zweig des extrakorporalen Kreislaufs
zugefUhrt. Dort bindet es die freien Calciumionen und
wirkt so gerinnungshemmend. Wird das ionisierte Cal-
cium im Blut unter etwa 0,5 mmol/L gesenkt, kann die
Gerinnungskaskade nicht korrekt ablaufen. Bei einem
ionisierten Calcium unter 0,3 mmol/L ist die Gerinnung
praktisch aufgehoben. 16201 Je konstanter dieser Wert
wéhrend einer Behandlung niedrig gehalten werden
kann, umso geringer ist das Risiko, dass es zur Gerin-
nung im Blutschlauchsystem und/oder Hamofilter
kommit.

Zum Ausgleich der Calciumbilanz wird am Ende des
venodsen Blutschlauchsystems eine Calciumlésung
infundiert. Nach Reinfusion des behandelten Blutes ist
die Blutgerinnung wieder normalisiert.

Abbildung 1: Citrat hemmt die
Gerinnungskaskade an mehreren Stellen
durch Komplexierung des ionisierten
Calciums
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Abbildung 2: Reduziertes Blutungsrisiko mit Citratantikoagulation,
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Abbildung 3: Verlangerte Filterlaufzeit mit Citratantikoagulation[1€]
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Zahlreiche Autoren konnten den Nutzen der Citrat-
antikoagulation fur CRRT demonstrieren, 4. 7. 14-17.21-23]
Im Vergleich zur Standardantikoagulation mit Heparin
konnten mittels Citratantikoagulation deutlich reduzier-
te Blutungsrisiken (Abbildung 2) sowie verlangerte Filter-
laufzeiten erreicht werden (Abbildung 3).4.16.17.22]

Eine systemische Antikoagulation tritt unter Citratanti-
koagulation nicht auf, da der infundierte Citratkomplex
in der Leber und in anderen Korperzellen rasch zu
Bicarbonat und freiem ionisiertem Calcium metabolisiert
wird. Der Vorteil dieser somit ausschlieBlich extrakor-
poral wirkenden Antikoagulation macht das Verfahren
fUr den intensivpflichtigen und blutungsgefahrdeten
Patienten besonders attraktiv.

Die Citratantikoagulation wird in der Regel mit der Kon-
nektion des Patienten an das Schlauchsystem gestar-
tet. Dem Patientenblut wird Uber eine separate Pumpe
eine dem Blutfluss proportionale Menge Citrationen
kontinuierlich infundiert. Diese Infusion erfolgt direkt in
den arteriellen Zweig des Schlauchsystems. Das Ver-
haltnis zwischen Citrat- und Blutfluss richtet sich hierbei
nach der Citrationenkonzentration der verwendeten
Citratldsung und der zum Erreichen der gewlnschten
Antikoagulation bendtigten Citratdosis. Die Citratdosis
ist als die infundierte Menge Citrationen (in mmol) pro
Liter behandeltes Blut zu verstehen und hat formal die
Einheit einer Konzentration.

Als Infusionsldsung wird in der Regel Trinatriumcitrat
verwendet, d.h., pro Citration werden dem Patienten
drei Natriumionen zugefuhrt. Dies muss in der Natrium-
bilanz des Patienten bzw. bei der Wahl| des verwende-
ten Dialysats bertcksichtigt werden. Die bei kontinu-
ierlicher Nierenersatztherapie Ublichen Elektrolyt-
kontrollen (Natrium, Kalium, Calcium, Magnesium,
Phosphat, Saure-Basen-Status) missen bei Citrat-
antikoagulation um engmaschige Kontrollen der Kon-
zentration des ionisierten Calciums erganzt werden.

1 Medizinische Grundlagen der Citratantikoagulation bei CRRT
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1.3 Calciumfreie Dialysierflissigkeit und Da sowohl die Calcium-Citrat-Komplexe als auch das

Calciumsubstitution ionisierte Calcium im extrakorporalen Kreislauf aufgrund

ihres niedrigen Molekulargewichtes dialysier- und filt-

Um den Wirkmechanismus des Gitrats optimal zu nut- igrpar sind, kommt es unter der Citratantikoagulation
zen, ist es sinnvoll, calciumfreie Dialysierflissigkeiten zur Entfernung von Calcium aus dem Blut des Patien-
zu verwenden. #4251 Ansonsten musste die Citratdo-  tgn Es resultiert eine negative Calciumbilanz mit dem
sis hoher gewahlt werden, um auch das Calcium in Risiko einer systemischen Hypocalcidmie. Eine an die
der Dialysierfllissigkeit zu komplexieren. Die Zusam-  Ga|ciumelimination angepasste Calciumsubstitution
mensetzung von speziell auf die Erfordernisse einer am Ende des vendsen Zweigs des extrakorporalen
regionalen Antikoagulation mit Citrat-CVVHD abge-  Kreislaufs ist daher wahrend der Citratantikoagula-

stimmten Losungen ist in Abbildung 5 aufgefuhrt. Zur tion zwingend erforderlich (Abbildung 4). Die bendtigte
Anpassung an die klinische Situation stehen Lésungen Calciumdosis wird anhand regelméBiger Messungen

mit 2 mmol/L Kalium, das Ci-Ca® Dialysate K2, und  ger systemischen ionisierten Calciumkonzentration
4 mmol/L Kalium, das Ci-Ca® Dialysate K4, zur Ver- gesteuert. Der Einsatz calciumfreier Dialysierfliissig-
figung. keiten ohne die gleichzeitige Substitution von Calcium

kann zu lebensbedrohlichen Hypocalciamien flhren.

Abbildung 4: Extrakorporaler
Kreislauf bei Citratantikoagulation

CaCl,-Losung Ci-Ca® Dialysate K2/K4

Patient Hamofilter

4% Na,Citrat

/ Filtrat/
gebrauchtes
Dialysat

8 1 Medizinische Grundlagen der Citratantikoagulation bei CRRT



Abbildung 5: Ci-Ca® Dialysate K2 und K4, zwei auf die Erfordernisse einer Ci-Ca® Therapie abgestimmte Dialysierfliissigkeiten

Ci-Ca® Dialysate K2 und K4 werden ausschlielich in
Kombination mit einer 4%-Na,-Citratldsung sowie einer
kontinuierlichen Calcium-Substitution eingesetzt. Die
Natrium- (133 mmol/L) und die Bicarbonatkonzentra-
tion (20 mmol/L) von Ci-Ca® Dialysate K2/K4 sind so
angepasst, dass die zusatzliche Natrium- und Puffer-
basenbelastung der Na,-Citrat-Losung ausgeglichen
wird (Abbildung 5). Zur Calciumsubstitution sollte eine
Calciumchloridiésung im Konzentrationsbereich von
50-500 mmol/L eingesetzt werden.

Ci-Ca® Dialysate K2

Natrium 133 mmol/L
Kalium 2,0 mmol/L
Calcium 0 mmol/L
Magnesium 0,75 mmol/L
Chlorid 116,5 mmol/L
Bicarbonat 20 mmol/L
Glukose 1,09/L
Ci-Ca® Dialysate K4

Natrium 133 mmol/L
Kalium 4,0 mmol/L
Calcium 0 mmol/L
Magnesium 0,75 mmol/L
Chlorid 118,5 mmol/L
Bicarbonat 20 mmol/L
Glukose 1,0g/L

Citrat komplexiert neben Calcium auch Magnesium.
Dies fUhrt dazu, dass ein Teil des mit Proteinen kom-
plexierten Magnesiums in dialysierbare Magnesium-
Citrat-Komplexe Uberflihrt wird. Um einem erhdhten
Magnesiumverlust Uber die Membran entgegenzu-
wirken, ist die Magnesium-Konzentration im GCi-Ca®
Dialysate auf 0,75 mmol/L erh6ht. Zusétzlich enthalten
diese Losungen Glukose, was einer negativen Gluko-
sebilanz aufgrund von Dialyse und Filtration und somit

einer moglichen Hypoglykamie entgegenwirkt.

1 Medizinische Grundlagen der Citratantikoagulation bei CRRT
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2  Das multiFiltrate Ci-Ca® System

2.1 Der extrakorporale Blutkreislauf bei
Ci-Ca® CVVHD

Abbildung 4 zeigt eine schematische Darstellung des
extrakorporalen Kreislaufs bei Citratantikoagulation.
FUr die Realisierung der regionalen Antikoagulation
mit Citrat wurde als Nierenersatzverfahren die CVWHD
(kontinuierliche veno-ventse Hamodialyse) gewahlt.
Eine 4%-Na,-Citratlésung wird dicht am zentralvendsen
Katheter, noch vor der Blutpumpe, in das dem Patien-
ten entnommene Blut kontinuierlich infundiert.

Das so antikoagulierte Blut wird in einem leistungsfahi-
gen Hamofilter unter Verwendung von Gi-Ca® Dialysate
K2/K4 dialysiert. Diese Dialysierfliissigkeiten sind spezi-
ell angepasst, um die Natrium- und Pufferbaseninfusion
mit der 4%-Na,-Citratlésung zu kompensieren.

Da Ci-Ca® Dialysate K2/K4 kein Calcium enthélt, muss
nach dem Hamofilter und vor der Retransfusion noch
eine Calciumldsung kontinuierlich in den vendsen Zweig
des extrakorporalen Kreislaufs infundiert werden. Mit
dieser Calciumsubstitution — typischerweise CaCl, —
kann der Wert des systemischen ionisierten Calciums
im physiologischen Normbereich gehalten werden.

2 Das multiFiltrate Ci-Ca® System

2.2 Die Vorteile des CVWHD-Modus fiir
die Citratantikoagulation

Ein Vorteil der CVVHD gegentber der CVVH (kontinu-
ierliche veno-vendse Hamofiltration) ist, dass niedrige
Blutfliisse bei relativ hohem Dialysatfluss mdglich sind
(Abbildung 6). Bei einem Dialysatumsatz von 2000 ml/h
(entsprechend ca. 33 ml/min) bei CVVHD ist ein Blut-
fluss von 100 ml/min ohne Effektivitatsverlust und ohne
Gefahr einer Blutgerinnung maglich. Bei Postdilution-
CVVH trate bei einem solchen Blutfluss und einer ent-
sprechenden Austauschrate zwangslaufig eine deutli-
che Hamokonzentration im Filter auf, die zu einer
erheblichen Gerinnungsneigung fuhren wirde. Bei
Pradilution-CVVH kdme es hingegen durch den Ver-
dinnungseffekt zu einer reduzierten Effektivitat, die
durch Erhéhung der verschriebenen Substituatmenge
bei einem gleichzeitig hinreichend hohen Blutfluss kom-
pensiert werden musste. Eine CVVH muss daher in der
Regel mit deutlich hdheren Blutflissen als eine CVWHD
betrieben werden.

Bei CVVHD muss weder das Risiko einer Hamokon-
zentration wie bei einer Postdilution-CVVH noch der
Effektivitatsverlust durch Verdlinnung wie bei einer
Pradilution-CVVH beachtet werden. Die erreichte
Behandlungseffektivitat einer CVVHD wird allein durch
den Dialysatfluss begrenzt. Dies gilt, solange der Blut-
fluss deutlich groBer als der Dialysatfluss gewahlt und
ein leistungsfahiger Hamofilter verwendet wird.

Eine Steigerung des Blutflusses Uber das Zwei- bis
Dreifache des Dialysatflusses hinaus lasst keine weitere
Erhdéhung der Behandlungseffektivitat erwarten. Die
Ci-Ca® CVVHD ist daher so ausgelegt, dass der Blut-
fluss etwa das Dreifache des Dialysatflusses betragt. Fur
einen Dialysatumsatz von 2000 ml/h (ca. 33 ml/min) wird
im Normalfall ein Blutfluss von 100 ml/min eingestellt.



Ein wichtiger Vorteil des niedrigen Blutflusses besteht
darin, dass auch entsprechend wenig Citrat zur regio-
nalen Antikoagulation infundiert werden muss, was zu
einer reduzierten Belastung des Stoffwechsels fuhrt. Da
somit im Stoffwechsel nur wenig Bicarbonat aus dem
Citrat gebildet wird, enthalten Ci-Ca® Dialysate K2 und
K4 eine definierte, niedrige Menge Pufferbasen
(20 mmol/L Bicarbonat), um einen normalen Saure-
Basen-Status zu erreichen (siehe auch Abbildung 5).

Ein weiterer Verfahrensvorteil ist, dass mit CVVHD an
sich bereits langere Filterstandzeiten erreicht werden
konnen. 28 Dies wird auch durch Untersuchungen bei
chronischen Dialysepatienten gestlitzt, in denen eine
starkere Gerinnungsaktivierung bei Pradilution-Hamofil-
tration als bei Hamodialyse gezeigt wurde. 271 Bei einem
konvektiven Verfahren werden gro3e Volumina durch die
Membran hindurch filtriert, was auch bei Pradilution zu
einer lokalen H&mokonzentration direkt an der Innensei-
te der Kapillaren fuhren kann und mdglicherweise die
beobachtete Gerinnungsaktivierung erklart.

400

Hinsichtlich der Effektivitat der Behandlung gibt es bei
Verwendung von High-Flux Filtern keine Unterschiede
flr kleinmolekulare Substanzen wie Elektrolyte, Puffer-
basen oder die nierenpflichtigen Toxine Harnstoff und
Kreatinin. [26:28] Gelegentlich wird diskutiert, dass die
CVVH der CVVHD bei der Behandlung septischer Pati-
enten im akuten Nierenversagen Uberlegen ist. Als
Begrindung wird eine bessere konvektive Elimination
von Mittelmolekilen und somit auch von Entziindungs-
mediatoren genannt. Jedoch erscheint fraglich, ob die
Elimination septischer Mediatoren oder anderer Mittel-
molekile zu einer geringeren Mortalitat fhrt, [29.30.34]

Abbildung 6: Mindestens bendtigte

Postdilution-CVVH:

friihzeitiger Gerinnung benétigt.
300

Prédilution-CVVH:
Hoher Blutfluss zur Begrenzung des
Verdiinnungseffektes bendtigt.

200

CVVHD:

100

Mindestens bendtigter Blutfluss (ml/min)

Hoher Blutfluss zur Begrenzung der
Hamokonzentration und zur Vermeidung

Gew(inschte Effektivitat mit
niedrigerem Blutfluss erreichbar.

Blutfiisse bei CVWH und CVVHD
zur Erreichung einer gew(inschten
Effektivitat (Kreatinin-Clearance).
Bei der Postdilution-CVVH wurde
maximal eine Filtrationsfraktion

von 20 % akzeptiert, da ansonsten
eine frihzeitige Gerinnung des
Systems wahrscheinlicher wird; bei
der Prédilution-CVWVH wurde zum
Ausgleich des Verdiinnungseffektes
die eingesetzte HF-L6sungsmenge
um 50 % erhéht und der Blutfluss
entsprechend hoch gewéhit; bei der
CWVHD wurde der Blutfluss dreimal
so hoch wie der Dialysatfluss
gewéhlt, um eine praktisch
vollsténdige Aufséttigung des
Dialysats zu erreichen.

1000 2000 3000

Gewiinschte Effektivitat der CRRT (ml/h)

4000
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CVVHD kann im Vergleich zur CVVH zu einer niedrige-
ren MittelmolekUl-Clearance fiihren. 28] Dem kann aller-
dings durch Verwendung groBerer Filteroberflachen
entgegengewirkt werden. [311 Auch ist zu beachten,
dass verschiedene Membrantypen unterschiedlich gut
fr eine CVVHD geeignet sind. Wahrend die Vancomy-
cin-Clearance bei einer Polysulfon®-Membran bei
CVVH und CVVHD vergleichbar ist, ist bei einer ober-
flachengleichen ANB9 Membran und etwa 2 I/h
Losungseinsatz die Effektivitat einer CVVHD schlechter
als die einer CVVH.[?2 Die Mittelmolekdl-Clearance
kann sowohl bei CVVH als auch bei CVVHD mit spezi-
ell entwickelten High-Flux-Membranen gesteigert wer-
den, wobei dann jedoch die Moglichkeit von Albumin-
verlusten beachtet werden sollte. Bei der Optimierung
der Membran muss daher auch das beabsichtigte
CRRT-Verfahren berticksichtigt werden. 33! Unabhangig
vom gewahlten CRRT-Verfahren ist fur Zytokine die
erreichbare Clearance gegenuber der endogenen Clea-
rance dieser Mediatoren vergleichsweise klein. 34

Abbildung 7: Schlauchverlauf

bei eingelegter Ci-Ca® Cassette,
geglétteter Verlauf der Citrat- und
Calciumleitungen in der Abbildung
nachgezeichnet

F

2 Das multiFiltrate Ci-Ca® System

2.3 Technisch sichere Realisierung der
Ci-Ca® Citratantikoagulation

FUr die sichere Realisierung der regionalen Antiko-
agulation mit Citrat wurde das Citrat-Calcium-Modul
(Ci-Ca® Modul) fur die multiFiltrate entwickelt.

Die beiden zusatzlich in das System integrierten Pum-
pen ermdglichen eine Steuerung aller relevanten Flisse
durch das Geréat. Hierbei sind Blut-, Citrat-, Dialysat-
und Calciumfluss so gekoppelt, dass in Alarmsituatio-
nen das gesamte System automatisch in einen fur den
Patienten sicheren Zustand wechselt.

Die Sicherheit der Behandlung wird dartber hinaus
durch ein Schlauchsystem mit integrierten Citrat- und
Calciumleitungen, die multiFiltrate Ci-Ca® Cassette,
erhéht (Abbildung 7). Durch die Integration der Citrat-
und Calciumleitung in das Schlauchsystem, zusatzliche
Farbkodierungen und eine klare Darstellung auf dem
Bildschirm ist ein Vertauschen der Leitungen beim
Einlegen der Pumpsegmente praktisch ausgeschlos-
sen. Zusétzlich vereinfachen die integrierten Leitungen
den Aufbau des Schlauchsystems. Die Citrat- und

, i‘q '
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Calciumleitungen sind mit den richtigen Blutleitungen,
jeweils in der Nahe zur Konnektion mit dem Katheter,
fest verbunden (Abbildung 8). Der Einsatz von Drei-
wegehdhnen oder separaten Infusionszugéngen ist
nicht mehr erforderlich.

Fir die Konnektion mit der Citrat- bzw. der Calciumlo-
sung werden unterschiedliche Konnektoren verwendet.
Dies beseitigt weitgehend das Risiko einer Verwechs-
lung der Losungen beim Beutelwechsel und erhdht so
ebenfalls die Patientensicherheit.

Nach dem kompletten Aufbau des Schlauchsystems
wird der vordere Teil der Citrat- und Calciumleitungen
automatisch beflllt. AnschlieBend erfolgt die weitere
Beflllung der Citrat- und Calciumleitung bis zur Ein-
muUndung in das Blutschlauchsystem. Nach Besta-
tigung der luftfreien Fullung laufen Citrat- und Calci-
umpumpe erst bei Anschluss des Patienten bzw. bei
Beginn der CVVHD wieder an. In das Blutschlauch-
system gelangte Citrat- bzw. Calciumlésung wird beim
Fullen und Spulen des Blutschlauchsystems entfernt.

Dies verhindert, dass dem Patienten mit Beginn der

Behandlung unkontrolliert Citrat oder Calcium zugefuhrt
wird. Das infundierte Volumen der Citrat- und Calcium-
I6sung wird automatisch in der Volumenbilanz bertck-
sichtigt. Der Volumenentzug ist damit unverandert
entsprechend der klinischen Situation frei adaptierbar.

Um den ordnungsgeméaBen Aufbau des Systems zu
bestatigen, sollte eine erste Kontrolle des ionisierten
Calciums im Postfilter-Bereich etwa 5 Minuten nach
Beginn der Behandlung durchgefuhrt werden. Dabei
muss eine Absenkung des ionisierten Calciums auf
Werte kleiner 0,5 mmol/L erkennbar sein. Falls dies
nicht der Fall sein sollte, muss das System auf einen
fehlerhaften Aufbau hin Gberprtft werden.

Abbildung 8: multiFiltrate Ci-Ca®
fur die Durchfihrung der regionalen
Antikoagulation mit Citrat; die feste
Vorkonnektion der Citrat- und
Calciumleitungen an die jeweilige
Blutleitung ist markiert und befindet
sich in der Ndhe der Konnektion
zum zentralvendsen Katheter

2 Das multiFiltrate Ci-Ca® System
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Die regionale Citratantikoagulation ist eine effektive und
sichere Form der Antikoagulation. Bedingung hierfUr ist,
dass sowohl Saure-Basen-Status als auch Elektrolyt-
haushalt des Patienten regelmaBig kontrolliert werden.
Maogliche Trends der metabolischen Stérungen sowie
der Verschiebungen im Elektrolythaushalt sollen so
rechtzeitig erkannt und korrigiert werden. Im klinischen
Alltag hat sich daher die FUhrung eines Verfahrenspro-

3 Kiinisches Management des Ci-Ca® Systems

tokolls bewahrt. Hier werden alle relevanten Flusswerte

sowie die gemessenen Laborparameter dokumen-
tiert und abgezeichnet. Ein mogliches Protokoll ist auf
der hinteren Umschlagseite wiedergegeben. Effektive
Behandlungsstrategien im Falle von Stérungen des
lonen- und Pufferstatus des Patienten werden in den
folgenden Kapiteln behandelt.



3.1 Einstellung der Antikoagulation Gber
die Citratdosis

Die Effektivitat der Citratantikoagulation wird bei der
multiFiltrate mit der Citratdosis eingestellt, also der
Citratmenge, die pro Liter behandeltes Blut appliziert
wird. Die Grundeinstellung der multiFiltrate mit Ci-Ca®
Modul sieht eine Citratdosis von 4,0 mmol/L und einen
Blutfluss von 100 ml/min vor. Dies entspricht einem Cit-
ratfluss von 176 ml/h und fOhrt im Normalfall zu einem
Abfall des ionisierten Calciums im extrakorporalen Kreis-
lauf in den Zielbereich zwischen 0,25-0,35 mmol/L.
Sowohl die Citratdosis (in mmol/L) als auch der Citrat-
fluss (in ml/h) werden Uber das Display der multiFiltrate
angezeigt (Abbildung 9).

Bei einer Anderung des Blutflusses bleibt die Citratdo-
sis von z.B. 4,0 mmol/L konstant und der Citratfluss
wird automatisch vom Gerat angepasst. Um Fehlbedie-
nungen moglichst zu vermeiden, sind sicherheitstech-
nische Grenzen in der multiFiltrate implementiert (max.

CVVHD Ci-Ca

2000

176mim  4,0mmou

Ca-
339Frlﬁjls/sh 1 ,7mmol/l

Behandlungs-
Daten

Behandlungs- |y hereiten
Arten

Behandlung

Behandlungszeit 0:00 h:min

Behandlungs-

Blutfluss: 200 ml/min, Citratdosis 2,0—-6,0 mmol/L).
Stoppt die Blutpumpe (z. B. Katheterprobleme, Druck-
alarme), wird auch die Citratpumpe automatisch ange-
halten. Dies verhindert, dass unkontrolliert Citrat in den
Kreislauf infundiert wird.

Um eine optimale Antikoagulation zu erreichen, ist
es notwendig, das ionisierte Calcium im extrakor-
poralen Kreislauf konstant im Zielbereich zwischen
0,25-0,35 mmol/L zu halten. Zur Kontrolle des ioni-
sierten Calciums im extrakorporalen Kreislauf hat sich
die ,vendse" Entnahmestelle bewahrt, also der Bereich
flussabwarts des Dialysators (Postfilter-Bereich).

Der Zielbereich des ionisierten Postfilter Calciums wird
in aller Regel mit der Grundeinstellung erreicht. Die
weiteren Kontrollen des Postfilter Calciums sollten alle
6 bis 8 Stunden bzw. nach klinischer Notwendigkeit
erfolgen. Abbildung 11 zeigt ein bewahrtes Schema,
nach dem die Citratanpassung in der klinischen Routine
erfolgen kann. 189

Abbildung 9:

Display der muiltiFiltrate
Ci-Ca® wéhrend der
Behandlung, dargestellt mit
den hinterlegten Startwerten

Bilanz: 0,00 | ~Aus
Kont. Hep.: Aus

0 mim
Aus

Blut- und Dialysatfluss
=» Einstellung des
Sdure-Basen-Status

Bolus

Citratdosis
=» Einstellung der regionalen
Antikoagulation

Ca-Dosis
=» Einstellung der Ca-Bilanz

System-

Ende Parameter

3 Kiinisches Management des Ci-Ca® Systems
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3.2 Dialysedosis und Saure-Basen-Status

Nicht jeder Patient bendtigt die gleiche Dialysedosis:
Schwergewichtige Patienten benotigen mehr Dialy-
sedosis als leichtgewichtige. Bei Patienten mit exzel-
lenten Retentionsparametern (z.B. nach mehrtagiger
effektiver Behandlung) kann es gerechtfertigt sein, die
Dialysedosis zu reduzieren. Dies senkt die metabolische
Komplikationsrate und hilft Kosten im klinischen Alltag
zu sparen. Abbildung 10 zeigt exemplarisch Méglichkei-
ten, wie verschiedene Dialysedosen eingestellt werden
kdénnen. Im Einzelfall muss entsprechend der klinischen
Notwendigkeit entschieden werden.

Abbildung 13 zeigt, welcher Effekt auf den Saure-
Basen-Status des Patienten bei der Wahl verschiedener
Kombinationen aus Blut- und Dialysatfluss theoretisch
zu erwarten ist. In Abh&angigkeit von der gewlnschten
Effektivitat der Ci-Ca® CVVHD ist es sinnvoll, zunéchst
den Dialysatfluss festzulegen. Der Startwert flr den
Blutfluss sollte dann normalerweise so gewahit wer-
den, dass ein Saure-Basen-Status im Normbereich zu
erwarten ist.

Der Saure-Basen-Status des Patienten muss regelma-
Big kontrolliert werden, wobei eine Kontrolle alle sechs
Stunden aufgrund der Tragheit des S&ure-Basen-Status
ausreichend ist. Diese Tragheit basiert auf dem grof3en
Verteilungsvolumen fur Pufferbasen in Relation zur pro
Stunde applizierten Dialysedosis. Sollte der Saure-
Basen-Status sich mit der anfangs gewahlten Kombi-
nation aus Blut- und Dialysatfluss nicht wie gewUtnscht
entwickeln, kann durch eine Anderung einer der beiden
Flusse der Effekt auf den Saure-Basen-Status geandert

werden. 86 Falls dies jedoch versaumt wird, kann sich
eine metabolische Alkalose bzw. Azidose entwickeln.
Reaktionsmdoglichkeiten bei metabolischer Alkalose
sowie bei metabolischer Azidose werden im Folgenden
ausfuhrlicher behandelt.

Die metabolische Alkalose wird definiert als ein Anstieg
des pH >7,45 mit begleitendem Anstieg des Basen-
Uberschusses (Base excess) auf Werte >3 mmol/L und
kann Ausdruck einer UbermaBigen Zufuhr von Puffer-
basen in Form von Citrat sein. ['6] Zwar wird ein groBer
Teil des infundierten Citrats direkt wieder diffusiv entfernt,
dennoch gelangen relevante Mengen Citrat in den sys-
temischen Blutkreislauf. Bei dem metabolischen Abbau
des Citrats entstehen unter Freisetzung von CO, und
H,O (unter Verbrauch von H*) aus jedem infundierten
Molekul Citrat drei MolekUle Bicarbonat. Diese ,indirekt*
infundierte Bicarbonatmenge kann zur Entwicklung einer
metabolischen Alkalose fUhren.

Eine Citratinfusion bewirkt also nicht nur den priméaren
Effekt der Antikoagulation, sondern auch eine Anderung
des Saure-Basen-Status des Patienten. Das Risiko
einer metabolischen Alkalose ist besonders dann gege-
ben, wenn Dialysierflissigkeiten mit normalem Bicar-
bonatanteil (z.B. 35 mmol/L; alternativ auch anderen
Puffern wie zum Beispiel Laktat) eingesetzt werden.
Die metabolische Alkalose ist somit Ausdruck einer
Uber dem Bedarf liegenden Substitution von Bicarbo-
nat bzw. Bicarbonataquivalenten. Hieraus erklart sich,
warum Ci-Ca® Dialysate K2 und K4 im Gegensatz zu
Standardldsungen eine deutlich reduzierte Bicarbonat-
konzentration enthalten.

Abbildung 10: Mdégliche Systemeinstellungen fiir die regionale Antikoagulation mit Citrat, das Verhéltnis Dialysatfluss:Blutfluss ist konstant als

,20:1" vorgeschlagen

Dialysatfluss 1600 mi/h 2000 ml/h 2400 ml/h 3000 ml/h 4000 ml/h
Blutfluss 80 ml/min 100 mi/min 120 ml/min 150 mli/min 200 ml/min
Citratdosis* 4,0 mmol/L 4,0 mmol/L 4,0 mmol/L 4,0 mmol/L 4,0 mmol/L
Calciumdosis*® 1,7 mmol/L 1,7 mmol/L 1,7 mmol/L 1,7 mmol/L 1,7 mmol/L

*Im Display der multiFiltrate Ci-Ca® als Citrat/Blut bzw. als Calcium/Filtrat bezeichnet.

3 Kiinisches Management des Ci-Ca® Systems



Postfilter ionisiertes

Calcium (mmol/L)

Anderung der Citratdosis

Systemisches ionisiertes Anderung der Calciumdosis
(Citrat/Blut) Calcium (mmol/L)

(Calcium/Filtrat)

Abbildung 11: Anpassungsschema der Citratdosis

Blutfluss (ml/min)

> 0,45
0,41-0,45

0,35-0,40

0,20-0,24

<0,15

Erhéhung um 0,3 mmol/L
und Arzt informieren

Erhohung um 0,2 mmol/L
Erhohung um 0,1 mmol/L
keine Anderung

Reduktion um 0,1 mmol/L

Reduktion um 0,2 mmol/L 0,95-1,04

Reduktion um 0,3 mmol/L
und Arzt informieren

Erwartete Bicarbonatkonzentration im Serum (mmol/L)

30 28 26 24
200
hohes
Bicarbonat
180
160
140
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P! Bicarbonat
120 y » .
V50
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/7y
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Ci-Ca® Dialysate K2/K4 (mi/h)

<0,95

y 22

20

18

Reduktion um 0,6 mmol/L
und Arzt informieren

Reduktion um 0,4 mmol/L
Reduktion um 0,2 mmol/L
keine Anderung

Erhéhung um 0,2 mmol/L

Erhéhung um 0,4 mmol/L

Erhéhung um 0,6 mmol/L
und Arzt informieren

Abbildung 12: Anpassungsschema der Calciumdosis

Abbildung 13: Simulation des
erwarteten Saure-Basen-Status

in Abhéngigkeit von Blut- und
Dialysatfluss bei Ci-Ca® CVVHD.
Erhéhung des Blutflusses um 20 %
dndert den erwarteten Séure-
Basen-Status um etwa 4 mmol/L
in Richtung metabolischer Alkalose;
Erhéhung des Dialysatflusses um
ebenfalls 20 % kompensiert diesen
Effekt. Simulation fir folgende
konstante Behandlungsparameter:
Citratdosis 3,7 mmol/L,
Calciumdosis 1,7 mmol/L,
Netto-Ultrafiltration 100 mi/h.

3 Kiinisches Management des Ci-Ca® Systems
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Eine metabolische Alkalose unter Citratantikoagulation
l&sst sich leicht durch eine Erhdhung des Dialysat-
flusses bei konstantem Blutfluss beheben. [16.17.25,36]
Eine Erhdhung des Dialysatflusses fuhrt im Filter zu
einer erhdhten Clearance von Bicarbonat und Citrat aus
dem Blut. So lasst sich der gewlnschte pH-Wert inner-
halb einiger Stunden titrieren. Erfahrungsgeman fuhrt
eine Dialysatflusserhohung um 20 % zum gewlnschten
Erfolg (Abbildung 13), in Einzelfallen kann auch eine
weitere Dialysatflusserhdhung notwendig sein.

Eine alternative Moglichkeit, der metabolischen Alkalo-
se entgegenzuwirken, ist die Herabsetzung des Blut-
flusses um ca. 20 %. Eine Reduktion des Blutflusses
bedeutet immer auch eine Reduktion der infundier-
ten Citratmenge, womit weniger Citrat im Korper zu
Bicarbonat metabolisiert wird. Der Dialysatfluss sollte
dabei gleich bleiben, da sich sonst der Effekt aufheben
kénnte. Auch sollte ein Blutfluss von 80 ml/min norma-
lerweise nicht unterschritten werden.

Abbildung 14:
Reaktionsmdglichkeiten bei
metabolischer Alkalose

Erhéhung des

Dialysatflusses

mehr Entfernun
g vo
Pufferbasen durch Dialn

——

Zusétzlich kann auch die Wahl des eingesetzten Hamo-
filters die Haufigkeit der metabolischen Alkalose beein-
flussen. Ein erheblicher Teil des infundierten Citrats wird
genau wie Bicarbonat bei der ersten Filterpassage Uber
den Filter eliminiert. Die Effizienz dieser Elimination
ist abhangig von der Permeabilitat des Hamofilters
sowie von dessen effektiver Oberflache. Daher soll-
ten High-Flux Filter (z.B. Ultraflux® AV1000 S) fir die
regionale Antikoagulation mit Citrat eingesetzt werden.
Die Oberflache sollte 1,4 m? nicht unterschreiten, um
einen gleichbleibend guten Austausch von Pufferbasen
zwischen Blut und Dialysat zu ermdglichen. Bei einem
weniger leistungsfahigen Hamofilter oder bei Protein-
oder Lipidablagerungen an der Membran kann es im
Verlauf der Therapie zu einer nachlassenden Membran-
durchlassigkeit kommen. 371 Die mdglichen Folgen sind
eine Akkumulation von Pufferbasen und Calciumkom-
plexen mit dem Risiko einer metabolischen Alkalose
und Hypercalci@mie aufgrund der eingeschrankten
diffusiven Elimination. In diesem Fall ist ein Filterwechsel
erforderlich.

Generell gilt: Durch Erhéhung des Dialysatflus-
ses oder Reduktion des Blutflusses kann einer
metabolischen Alkalose entgegengewirkt werden
(Abbildung 14).

Reduktion des
Blutflusses und somit
des Citratflusses

/

weniger Systemische

N |4

oder
yse

Metabolische
Azidose
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Im Gegensatz zur metabolischen Alkalose kann eine
metabolische Azidose mit erhdhter Anionenlicke
ein Hinweis auf eine Citratakkumulation sein (siehe
auch Kapitel 4). Sie kann sich jedoch auch unabhangig
von einer Leberfunktionsstérung oder Oxygenierungs-
stérung ausbilden und Ausdruck einer fehlerhaften
Einstellung der Relation zwischen Dialysat- und Blut-
fluss sein.

Da der Bicarbonatgehalt des Ci-Ca® Dialysate K2/K4
mit 20 mmol/L unterhalb des physiologischen Wertes
von 24 + 2 mmol/L liegt, kann bei unverhaltnismaBig
hohem Dialysatfluss (QD > 3500 ml) und gleichzeitig zu
niedrigem Blutfluss (QB < 120 ml/min) ein Ungleichge-
wicht zwischen dem diffusiven Verlust von Pufferaqui-
valenten in Form von Bicarbonat und Citrat und deren
Zufuhr entstehen. Das Ergebnis ist eine metabolische
Azidose aufgrund der negativen Pufferbasenbilanz des

Reduktion des
Dialysatflusses

v

/

or Entfernung vor

oder

Erhohung des
Blutflusses und somit
des Citratflusses

behandelten Patienten. Um diese Situation zu ver-
meiden, sollten Blutfluss QB und Dialysatfluss QD zu
Beginn der Therapie unter Verwendung der Tabelle
in Abbildung 10 bzw. des Schemas in Abbildung 13
eingestellt werden.

Generell gilt: Eine Erh6éhung des Blutflusses bei
konstantem Dialysatfluss oder eine Reduktion des
Dialysatflusses bei konstantem Blutfluss wirkt einer
metabolischen Azidose entgegen (Abbildung 15).

Abbildung 15:
Reaktionsmdglichkeiten bei
metabolischer Azidose

ek systemiscn®
Citratinfusion

I

Metabolische
Azidose

Metabolische

Alkalose
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3.3 Calciumbilanz und Calcium-
management

Da Ci-Ca® Dialysate K2/K4 kein Calcium enthalt, wird
dem Patienten Uber den Hamofilter diffusiv Calcium in
Form von Calcium-Citrat-Komplexen entzogen. Der zu
erwartende Calciumverlust aus dem Blut ist proporti-
onal zur Summe aus Dialysatfluss und Ultrafiltration
(= Effluentfluss, also Fluss in den Filtratbeutel). Theo-
retisch ist bei typischen Behandlungsbedingungen ein
Verlust von ca. 1,7 mmol Calcium pro Liter Effluent zu
erwarten. Dieser kontinuierliche Calciumverlust Gber
den Hamofilter muss durch eine vendse Calciuminfusion
ausgeglichen werden. Ohne oder bei unzureichender
Calciumsubstitution resultiert eine negative Calcium-
bilanz fur den Patienten, welche trotz Aktivierung von
Kompensationsmechanismen, wie z.B. der Stimu-
lierung der Nebenschilddriisen mit Freisetzung von
Parathormon und konsekutiver Calciummobilisierung
aus dem Knochen, zwangslaufig zu einer systemischen
Hypocalciamie fuhrt.

Prinzipiell kann jede Calciumlésung mit 50—-500 mmol/L
Calcium als Substitutionsldsung eingesetzt werden,
Klinische Erfahrungen liegen jedoch nur mit CaCl,-
L&sungen vor. Bei der Installation der multiFiltrate
Ci-Ca® muss einmalig festgelegt werden, welche
Calciumkonzentration am Geréat verwendet werden soll.

3 Kiinisches Management des Ci-Ca® Systems

Effluentfluss und Calciumverlust sind aneinander
gekoppelt. Daher ist es sinnvoll — analog zu Citrat- und
Blutfluss —, den Calciumfluss auf den Effluentfluss abzu-
stimmen. Die Calciumsubstitution wird als Calciumdosis
in mmol Calcium pro Liter Effluent eingestellt (siehe
auch Abbildung 9). Eine Erhéhung des Dialysatflusses
fuhrt automatisch zu einer proportionalen Steigerung
der Calciumsubstitutionsrate tber das Ci-Ca® Modul.
Des Weiteren sind sicherheitstechnische Kopplungen
implementiert. Stoppt der Dialysatfluss, so stoppt auto-
matisch auch die Calciumsubstitutionspumpe. Stoppt
die Calciumsubstitution (z. B. bei leerer Calciumflasche),
so stoppt umgekehrt auch der Dialysatfluss. Es wird
so verhindert, dass unbilanziert Calcium infundiert bzw.
eliminiert wird.

Der Startwert der Calciumdosis sollte etwa 1,7 mmol/L
betragen. Mit diesem Wert ist im Mittel eine ausgegli-
chene Calciumbilanz und damit ein stabiles systemi-
sches ionisiertes Calcium zu erwarten. Ziel der Substi-
tution ist es meist, eine dem Normwert entsprechende
systemische ionisierte Calciumkonzentration zu erzielen.
Erfahrungsgeman ist mit Beginn der Therapie eine
Anpassung der Calciumsubstitutionsrate aufgrund der
doch deutlichen interindividuellen Unterschiede der
ionisierten Calciumwerte bei den Patienten erforderlich.
Abbildung 12 zeigt ein bewéhrtes Schema, nach dem
die Calciumsubstitution angepasst werden kann.

Im Regelfall reichen Kontrollen des systemischen ioni-
sierten Calciums ca. alle 6 Stunden aus, mussen aber
je nach Klinischer Situation auch haufiger durchgefihrt
werden. Zu beachten ist, dass die Veranderungen des
ionisierten Calciums im systemischen Kreislauf nur sehr
langsam stattfinden und es z. B. zwdlf Stunden dauemn
kann, bis sich nach einer Anderung der Calciumdosis
ein neues Gleichgewicht im Korper des Patienten ein-
gestellt hat. Bei mehreren Anderungen der Calciumdo-
sis innerhalb kurzer Zeitabstande kann deswegen eine
UberschieBende Anderung der systemischen ionisierten
Calciumkonzentration die Folge sein. [3°]



In den ersten Stunden nach Beginn einer Citratanti-
koagulation beobachtet man haufig einen leichten
Abfall des systemischen ionisierten Calciums, der sich
jedoch im Regelfall wieder stabilisiert. Dieser initiale
Abfall ist auf das sich im Patienten neu einstellende
Gleichgewicht zwischen systemischer Infusion von
Citrat sowie Citrat-Calcium-Komplexen und deren
hepatischer Metabolisierung zu ionisiertem Calcium
und Bicarbonat zurlckzufuhren. Aus diesem Grund
erscheint es sinnvoll, eine evtl. vorbestehende Hypo-
calciamie vor Beginn der Citratantikoagulation auszu-
gleichen. [39]

Eine systemisch ionisierte Hypocalciamie tritt auch
im Rahmen einer Citratakkumulation auf, vgl. dazu
Kapitel 4.

Generell gilt: Im Falle einer Hyper-/Hypocalciamie
bietet sich eine Anpassung der Calciumdosis unter
Verwendung des Schemas aus Abbildung 12 an.

3.4 Mdogliche Effekte auf andere
Elektrolyte

Phosphat: Ci-Ca® Dialysate K2 und K4 enthalten
kein Phosphat (wie auch alle kommerziell erhaltlichen
Hamofiltrationsldsungen). Bei hohem Dialysatfluss und
langerer Behandlung kann es aufgrund der Membran-
gangigkeit von Phosphat und Phosphatverbindungen
zu einer Hypophosphatamie kommen. Phosphat ist
unter anderem ein wichtiger Bestandteil des Energie-
tragers ATP. Ein schwerer Mangel kann zu einer Vielzahl
von Problemen einschlieBlich kardialer, myopathischer
und respiratorischer Art fiihren.[%8! Die Phosphatspiegel
soliten daher regelméBig kontrolliert und Phosphat nach
klinischer Notwendigkeit substituiert werden.

Natrium: Da eine Natriumcitratldésung zur Citratanti-
koagulation appliziert wird, ist grundsétzlich eine Hyper-
natriamie moglich. Natriumcitrat dissoziiert zum dreifach
negativ geladenen Citration und drei positiven Natri-
umionen, was unkompensiert eine unphysiologische
Natriumbelastung bedeuten kann. Deswegen ist die
Natriumkonzentration des Ci-Ca® Dialysate K2 bzw.
K4 auf 133 mmol/L reduziert. So wird Natrium diffusiv
in das Dialysat eliminiert und die Natriumzufuhr durch
die Natriumcitratlbésung kompensiert. In der praktischen

Anwendung tritt eine Hypernatriamie praktisch nicht
auf. [17.25]

Magnesium: Da Magnesium &hnlich wie Calcium dia-
lysierbare Komplexe mit Citrat bildet, ist zu erwarten,
dass ein Teil des proteingebundenen Magnesiums
nach Citratgabe ebenfalls dialysierbare Komplexe bil-
det. Um das theoretische Risiko einer systemischen
Magnesiumdepletion und damit einer Hypomagnesi-
amie zu vermeiden, ist in Ci-Ca® Dialysate K2 und K4
Magnesium im oberen fUr Dialysierfliissigkeiten Ublichen
Konzentrationsbereich enthalten (0,75 mmol/L).

3 Kiinisches Management des Ci-Ca® Systems
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4 Citratantikoagulation bei Patienten mit gestortem

Citratstoffwechsel

Die Weiterentwicklung der multiFiltrate zur multiFiltrate
mit Ci-Ca® Modul hat viele Probleme der regionalen Cit-
ratantikoagulation geldst. Dennoch bleiben Komplikati-
onen, die durch den Anwender erkannt und behoben
werden mussen. Dies betrifft insbesondere den Einsatz
der Citratantikoagulation bei kritisch kranken Patienten
mit Metabolisierungsstérungen fur Citrat. Die Kenntnis
dieser Probleme, deren Pathomechanismus sowie die
adaqguaten Reaktionsmdglichkeiten sind wichtige Punk-
te, die jeder Anwender bei Anwendung der regionalen
Antikoagulation mit Citrat kennen sollte.

Citrat kommt im Organismus physiologisch in niedriger
Konzentration vor, beim Gesunden ca. 0,1 mmol/L.
Citrat ist ein Metabolit des Zitronensaurezyklus und
wird daher in vielen Zellsystemen generiert. Eine her-
ausragende Bedeutung fur den Citratabbau nimmt die
Leber ein, aber auch andere Organsysteme wie z.B.
die Nieren sowie die Muskulatur tragen zur Citratver-
stoffwechslung bei.

Der Zitronensaurezyklus ist ein elementarer Stoffwech-
selprozess aerober Zellen, der zum einen dem oxidati-

- Pyruvat
Oxidation

. Phosphoenolpyruvat

Oxalacetat

Malat w h o Malat

o

NADH + H*

4 Citratantikoagulation bei Patienten mit gestdrtem Citratstoffwechsel

Exogenes Citrat

i |

ven Abbau organischer Stoffe dient und zum anderen
Zwischenprodukte fur lebenswichtige Biosynthesen
liefert. Jeder Prozess, der zu einer Stérung des ord-
nungsgemanen Ablaufs des Zitronensaurezyklus fuhrt,
beeintrachtigt die Verstoffwechslung des Citrats. Bei-
spiele fur hier klinisch wichtige Krankheitszustande
sind das schwere Leberversagen und eine Hypoxie. 39

Die Hypoxie ist hierbei von besonderer Bedeutung, da
durch den Ausfall der Atmungskette infolge Sauerstoff-
mangels auch wichtige Stoffwechselschritte zum Erlie-
gen kommen, die flr den ordnungsgemaBen Ablauf des
Zitronensaurezyklus essentiell sind. So wird das im Zitro-
nensaurezyklus generierte NADH sauerstoffabhangig in
der Atmungskette wieder als NAD+ verfligbar gemacht.
Findet dieser Prozess durch Sauerstoffmangel nicht statt,
kumuliert NADH und blockiert den Zitronensaurezyklus
im Sinne eines negativen Feedbacks (Abb. 16).

Die Folge: Citrat kann nicht mehr abgebaut werden
und kumuliert. In diesem Kapitel wird detailliert auf
die Diagnose sowie die Behandlungsstrategien bei
Verdacht einer Citratakkumulation eingegangen.

Abbildung 16: Abbauwege

von exogen zugefuhrtem Citrat

Uber den Zitronensédurezyklus:

Exogenes Citrat wird in den

Zitronenséurezyklus eingeschleust,

dort in mehreren Schritten

und unter Ubertragung von

Reduktionsdquivalenten auf

Koenzyme wie NAD* in Malat

umgewandelt. Dieses Malat

kann nach Umwandlung

in Phosphoenolpyruvat

verschiedene Wege einschlagen,

wie (1) Glukoneogenese, (2)

Lipidsynthese oder (3) Oxidierung

zur Energiegewinnung. In der

Atmungskette werden die mit

i) Wasserstoff beladenen Koenzyme
o unter Sauerstoffverbrauch wieder
e in die oxidierte Form umgewandelt.

Citrat

NAD*

O Sauerstoff



4.1 Diagnose einer Citratakkumulation

Eine Metabolisierungsstérung von Citrat fuhrt zu einer
Akkumulation von Citrat im systemischen Kreislauf. Die
Atiologie der Metabolisierungsstérung (Leberstdrung
oder Hypoxie) spielt hierbei keine Rolle. 89 Haufig haben
Situationen, bei denen eine Akkumulation rascher und
drastischer auftreten kann, hypoxische Ursachen, z.B.
im Rahmen eines anhaltenden kardiogenen Schocks
oder bei unzureichender Oxygenierbarkeit des Pati-
enten. Infolge einer reduzierten Metabolisierung des
Citrats kommt es zunachst zu einer Aufkonzentration
von Calcium-Citrat-Komplexen im Blut. Dies bleibt in
der Regel unerkannt, da die direkte Citratmessung in
aller Regel klinisch nicht etabliert ist.

Eine Citratakkumulation muss daher im klinischen
Alltag anhand des dabei auftretenden Musters der
assoziierten Elektrolytstorungen diagnostiziert werden
(Abbildung 17). Das im systemischen Blut vermehrt
vorhandene Citrat bildet dort mit ionisiertem Calci-
um die in Kapitel 1.2 beschriebenen Chelatkomplexe.
Diese Komplexe kbnnen jedoch bei einer metaboli-
schen Stérung nicht mehr zu ionisiertem Calcium und
Bicarbonat verstoffwechselt werden. Damit kommt es
zu einem Abfall des ,freien” ionisierten Calciums im
systemischen Blut.

Abbildung 17: Folgen eines reduzierten Citratstoffwvechsels, klinisch
diagnostizierbare Parameter sind blau unterlegt

Reduzierter Citratstoffwechsel

Systemische Citratakkumulation (erhohte Citratspiegel im Plasma)

Komplexierung von systemischem
ionisiertem Calcium

Abfall des systemischen
ionisierten Calciums

Erhdhte Ca-Dosis benotigt

Anstieg des systemischen
Gesamtcalciums

Verhéltnis Gesamtcalcium/ionisiertes

Calcium in beiden Féllen erhoht

Erhéhte Citratentfernung
mit dem Filtrat

Weniger systemische
Citratinfusion

Weniger Bicarbonatbildung
durch den Citratstoffwechsel

Schwache metabolische
Azidose
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Auf diese ionisierte Hypocalciamie wird man entspre-
chend dem Schema in Abbildung 12 mit einer modera-
ten Steigerung der Calciumdosis reagieren, um Kompli-
kationen durch die Hypocalciamie zu vermeiden. Nach
der Stabilisierung des ionisierten Calciums durch Dosis-
erhéhung liegen nun zusétzlich zu den Calcium-Protein-
Komplexen auch Calcium-Citrat-Komplexe vor. In der
Folge ist das Gesamtcalcium erhdht (Abbildung 18).

In der Praxis ist haufig die Steigerung der bendtigten
Calciumdosis deutlich Uber 2 mmol/L hinaus das erste
fassbare Zeichen einer Citratstoffwechselstérung. In
schweren Féllen kann der Calciumsubstitutionsbedarf
ein Ausnutzen des kompletten Einstellbereichs der
Calciumdosis erforderlich machen, d.h. bis zu 3 mmol/L
erreichen. Sollte auch dies nicht reichen, um das
systemische ionisierte Calcium zu stabilisieren, ist in
aller Regel eine Beendigung der Ci-Ca® Behandlung
angezeigt. Kurzfristig sollte hier durch zusatzliche, intra-
vendse Ca-Gabe das systemische ionisierte Calcium
auf ein sicheres Niveau angehoben werden.

Citrat-Ca2*

Protein- Protein-

mmol/L

Protein-

physiologisch Hypocalciamie Hypercalcidamie

Abbildung 18: Hypo- und Hypercalcidmie bei der regionalen
Antikoagulation mit Citrat. iCa?*: Systemisches ionisiertes
Calcium; Protein-Ca?*: Calcium-Protein-Komplexe; Citrat-Ca?*:
Calcium-Citrat-Komplexe

4 Citratantikoagulation bei Patienten mit gestortem Citratstoffwechsel

Eine Citratakkumulation sollte auch immer dann ver-
mutet werden, wenn eine unklare, nicht anderweitig
erklarbare metabolische Azidose auftritt. Analog zur
Hypercalciamie ist sie Ausdruck einer hepatischen
Metabolisierungsstorung des Citrats. Citrat fUhrt bei
Akkumulation aufgrund seiner negativen Ladung zu
einer Verdrangung von Bicarbonat und somit indirekt
zur Ausbildung einer metabolischen Azidose. Auch
wenn Citrationen in der Regel nicht direkt bestimmt
werden kénnen, so kann ihr Vorhandensein bei erhdh-
ter Anionenliicke vermutet werden (Anionenlicke =
Na* — (HCO5;~ + CI), Norm: 8-12 mmol/L), sofern
andere Grunde fUr die erhdhte Anionenliicke ausge-
schlossen werden kdnnen oder zumindest unwahr-
scheinlich erscheinen (Abbildung 19).

160

Anionenlicke:
Na* — (CI~ + HCO,") = 8—12 mmol/L

140

120

100

80

mmol/L

60

40

20

physiologisch Citratakkumulation

Abbildung 19: VergréBerung der Anionenllicke unter regionaler
Antikoagulation mit Citrat als Zeichen einer Citratakkumulation



Die Bestimmung der Anionenltcke als indirekter Para-
meter einer Citratakkumulation hat sich im klinischen
Alltag jedoch nicht bewahrt, da sie zu unspezifisch ist.
Auch die direkte Citratbestimmung ist nicht fur den
klinischen Alltag geeignet, da die Bestimmung kom-
plex, langwierig sowie in aller Regel in der Klinik nicht
verfugbar ist.

Fur die Praxis ist folgendes Fazit zu ziehen: Tritt bei
einem Patienten unter Citratantikoagulation eine Hypo-
calciamie trotz angemessener Calciumsubstitution neu
auf und lasst sich die Hypocalciamie trotz Anpassung
der Calciumsubstitutionsrate nicht korrigieren, so ist
eine Stoffwechselstdérung fur Citrat praktisch bewiesen.

In Extremféallen beobachtet man einen stetigen Abfall
des ionisierten systemischen Calciums trotz Erhéhung
der Calciumsubstitutionsrate. Bei diesen Patienten
ist der Abfall des systemischen ionisierten Calciums
immer mit einem relativen Anstieg des Gesamtcalciums
verbunden, da durch Komplexierung des Calciums
mit Citrat zusatzliche Calciumcitratkomplexe generiert
werden (Abbildung 18). Im klinischen Alltag erfolgt
die Bestimmung des Gesamtcalciums erfahrungsge-
maB nicht engmaschig (oft nur einmal taglich), da kein
Bed-side Test verflgbar ist. Die Detektion einer Citrat-
metabolisierungsstérung auf dem Boden eines Anstiegs
des Gesamtcalciums ist daher nicht ideal, da nur eine
zeitverzdgerte Diagnose mdoglich sein wird.

In der Literatur wird als guter Parameter zur Detektion
einer Citratakkumulation die Ratio Gesamtcalcium zu
ionisiertem Calcium propagiert. [40-41 Eine Ratio >2,5
gilt als guter Indikator fUr eine Akkumulationsstérung
des Citrats. Daflr ist aber eine Gesamtcalciumbestim-
mung erforderlich, die oftmals nicht sofort verfugbar
ist. Bei akuten Stdérungen im Citratstoffwechsel (z. B.
Hypoxie bei Reanimation) ist der Abfall des ionisierten
Calciums der beste kurzfristige Indikator fur eine Cit-
ratakkumulation.

4.2 Vorgehensweise bei Stérungen des
Citratmetabolismus

Nur bei einer schweren Metabolisierungsstérung
fur Citrat muss die Citratgabe sofort eingestellt wer-
den. Oftmals handelt es sich hierbei um Patienten im
schwersten Multiorganversagen oder um Patienten
unter Reanimation. Diese Patienten zeigen eine kaum
zu kompensierende Hypocalciamie mit sehr hohem
Calciumsubstitutionsbedarf.

Patienten mit moderater Citratstoffwechselstérung
zeigen einen langsamen Abfall des systemischen ioni-
sierten Calciums mit dementsprechend héherem Calci-
umsubstitutionsbedarf. Bei diesen Patienten kommt es
langsam progredient zu einem Anstieg des Gesamtcal-
ciums, die Ratio Gesamtcalcium zu ionisiertem Calcium
ist gréBer 2,5. Die Ursache hierflr sind die akkumu-
lierenden Calciumcitrat-Komplexe. Die pathophysio-
logische Bedeutung dieser Calciumcitrat-Komplexe
ist unklar. Das Calcium ist gebunden und daher nicht
toxisch. Um dennoch mogliche Komplikationen auszu-
schlieBen, sollte bei ansteigendem Gesamtcalcium Uber
alternative Antikoagulationsstrategien nachgedacht
werden.

An der Charité Campus Mitte wird ein Anstieg des
Gesamtcalciums auf max. 3 mmol/L toleriert. Versuchs-
weise kann im Einzelfall durch Modulation der Parame-
ter Blutfluss, Citratfluss und Dialysatfluss die Kinetik
der Citratmetabolisierung so verandert werden, dass
auch bei moderater Citratstoffwechselstérung eine
weitere Antikoagulation mit Citrat moglich ist (siehe
auch Abbildung 20). Im Folgenden werden die Hand-
lungsmoglichkeiten dargestellt und diskutiert.

4 Citratantikoagulation bei Patienten mit gestdrtem Citratstoffwechsel
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@ Blutfluss und Dialysatfluss werden nicht geéndert.
Einzig der Zielwert fUr das ionisierte Calcium im extra-
korporalen Kreislauf wird auf ein hdheres Niveau ange-
hoben. Gilt flr die Idealeinstellung der Citratantikoagula-
tion ein ionisiertes Calcium im extrakorporalen Kreislauf
von 0,25-0,35 mmol/L, so kann bei Patienten mit
moderater Citratmetabolisierungsstérung der Zielkor-
ridor versuchsweise auf 0,4—0,5 mmol/L angehoben
werden. Dies wird erzielt, indem die Citratdosis redu-
ziert wird. Ein ionisiertes Calcium im extrakorporalen
Kreislauf zwischen 0,4 und 0,5 mmol/L erlaubt erfah-
rungsgeman eine gute Antikoagulation fur zumindest
24 Stunden. Ist die Metabolisierungsstorung fir Citrat
nicht allzu schwer, so kann sich oftmals durch ein
solches Anheben des Zielkorridors wieder ein neues
Gleichgewicht zwischen Citratgabe und Citratverstoff-
wechslung derart einstellen, dass die Gesamtcalcium-
werte nicht weiter ansteigen. Als mogliche Komplika-
tion kann eine metabolische Azidose auftreten, da die
infundierte Citratmenge evtl. nicht mehr ausreicht, um
einen ausgeglichenen Saure-Basen-Haushalt aufrecht-
zuerhalten. In diesen Féallen kann Bicarbonat zusatzlich
infundiert werden.

4 Citratantikoagulation bei Patienten mit gestdrtem Citratstoffwechsel

(® Reicht die unter Punkt 1 genannte Anhebung des
Zielkorridors fUr das ionisierte Calcium im extrakorpora-
len Kreislauf nicht aus, um einen weiteren Anstieg des
Gesamtcalciums zu verhindern, so kann als zweiter
Schritt der Blutfluss abgesenkt werden. An der Charité
Campus Mitte wird der Blutfluss auf minimal 60 ml/min
abgesenkt (bei einem Dialysatfluss von 1500 mi/h). Da
das Verhaltnis Dialysatfluss zu Blutfluss immer noch im
gunstigen Bereich liegt, ist die Dialyseeffektivitat nicht
stark kompromittiert (Dialysatfluss weniger als die Hélfte
des Blutflusses; das Zahlenbeispiel entspricht 1:2,4
oder unter Bertcksichtigung der Ublichen Einheiten
fUr Dialysat- und Blutfluss ,25:1% also einem hohen
Dialysatfluss in Relation zu einem niedrigen Blutfluss
im Vergleich zur Standardkonfiguration ,20:1%). Der
niedrige Blutfluss in Kombination mit dem erhdhten
Calcium-Zielkorridor minimiert den Einsatz von Citrat
zum Erreichen der Antikoagulation. Auch hier gilt analog,
dass infolge der reduzierten Citratzufuhr eine metabo-
lische Azidose auftreten kann, bei der die zusatzliche
Infusion von Bicarbonat indiziert sein kann.

Steigt das Gesamtcalcium dennoch weiter an, so
muss die Citratantikoagulation eingestellt werden. Bei
diesen schwerstkranken Patienten ist oftmals eine
CRRT-Behandlung auch komplett ohne Antikoagulation
maoglich.



Reaktionsmaoglichkeiten bei Citratakkumulation

Uberpriifung auf Citratakkumulation als Routinekontrolle oder in
klinischer Verdachtssituation (z.B. Hypoxie unter Reanimation)

Klinisch relevante Citratakkumulation?

Kriterien:
o Starker Abfall des ionisierten Calciums
e Gesamtcalcium > 3 mmol/L
e \erhaltnis Gesamtcalcium/ionis. Calcium > 2,5

@ Reduktion der Citratdosis
und damit der systemischen
Citratinfusion, dabei einen héheren
Wert des Postfilter-Ca akzeptieren,
2.B.0,4-0,5 mmol/L

+

In Kontrolluntersuchung
immer noch klinisch relevante
Citratakkumulation?

@ Reduktion des Blutflusses
und damit der systemischen
Citratinfusion, Blutfluss von

60 ml/min in Relation zu 1500 mi/h,

Dialysat nicht unterschreiten

-

In Kontrolluntersuchung
immer noch klinisch relevante

Citratakkumulation?

Metabolische Azidose infolge
reduzierter systemischer
Citratinfusion?

Korrektur
mit Bicarbonat

h 4

i-Cq®
Ci-Ca® Behandlung fortsetzen e Behal?dlltlmg ol Ci-Ca® Behandlung beenden
engmaschig itberwachen

Abbildung 20: Reaktionsmdoglichkeiten bei kritisch kranken Patienten mit Metabolisierungsstérungen
fiir Citrat wéhrend einer Ci-Ca® CVVHD
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5 Zusammenfassung

Die regionale Antikoagulation mit Citrat ermdéglicht eine
hervorragende Gerinnungshemmung im extrakorpora-
len Kreislauf bei gleichzeitiger Vermeidung systemischer
antikoagulatorischer Effekte. Sie ist daher eine ideale
Alternative zur klassischen Antikoagulation mit Heparin,
insbesondere fur postoperative und/oder blutungs-
gefahrdete Patienten.

Citrat erzielt den antikoagulatorischen Effekt durch
die Komplexierung freier Calciumionen. Calcium ist
ein essentieller Kofaktor fUr eine Vielzahl von Gerin-
nungsfaktoren. Durch Zugabe von Citrat in den extra-
korporalen Kreislauf wird das ionisierte Calcium lokal
abgesenkt. Hierdurch wird die Gerinnungskaskade
effektiv blockiert. Eine systemische Antikoagulation
tritt jedoch unter Citratantikoagulation nicht auf, auch
weil ein GroBteil des Citrats Uber den Hamofilter wie-
der entfernt wird. Citrat, welches in den systemischen
Kreislauf gelangt, wird vorwiegend in der Leber rasch
zu Bicarbonat metabolisiert.

Durch den Einsatz der multiFiltrate mit Ci-Ca® Modul
kann die regionale Citratantikoagulation sicher und
erfolgreich durchgefuhrt werden. Fehler im Aufbau des
Systems, die zu schwerwiegenden Komplikationen
fUhren konnten, sind praktisch nicht mehr maoglich.
Eine gut durchdachte Software ermdoglicht eine opti-
male Einstellung der Citrat- und Calciumdosierungen
fUr einen reibungslosen Einsatz des Gerates. Somit
ermdglicht die multiFiltrate Ci-Ca® eine einfache und
sichere Applikation der regionalen Antikoagulation mit
Citrat in der klinischen Routine.

5 Zusammenfassung
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MEDICAL CARE

Firmensitz: Fresenius Medical Care Deutschland GmbH - 61346 Bad Homburg v. d. H. - Deutschland
Telefon: +49 (0) 6172-609-0 - Fax: +49 (0) 6172-609-2191

Deutschland: Fresenius Medical Care GmbH - Else-Kréner-StraBe 1 - 61352 Bad Homburg v. d. H.
Telefon: +49 (0) 6172-609-0 - Fax: +49 (0) 6172-609-8740 - E-mail: marketing.deutschland@fmc-ag.com

Osterreich: Fresenius Medical Care Austria GmbH - Lundenburgergasse 5 - 1210 Wien
Telefon: +43 (0) 1-2923501 - Fax: +43 (0) 1-292350185 - E-mail: fmc.austria@fmc-ag.com

Schweiz: Fresenius Medical Care (Schweiz) AG - Aawasserstrasse 2 - 6370 Oberdorf NW
Telefon: +41 (0) 41-6195050 - Fax: +41 (0) 41-6195080 - E-mail: info.ch@fmc-ag.com

www.fmc-deutschland.com - www.fmc-austria.at - www.fresenius.ch
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