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1 Regionale Citratantikoagulation

bei CRRT

1 Regionale Citratantikoagulation bei CRRT

Einflhrung

Die kontinuierliche Nierenersatztherapie (CRRT = Con-
tinuous Renal Replacement Therapy) wird im klinischen
Alltag fUr die Behandlung von schwerstkranken Pa-
tienten mit akutem Nierenversagen (AKI = Acute Kid-
ney Injury) eingesetzt. Die effiziente Antikoagulation
des extrakorporalen Blutkreislaufs ist wichtig fUr eine
reibungslos verlaufende Nierenersatztherapie. In den
vergangenen Jahren ist die Antikoagulation mit Citrat
zu einer allgemein akzeptierten Therapieoption ge-
worden, um eine wirksame regionale Antikoagulation
in der CRRT zu erzielen. Seit 2012 empfehlen auch
die KDIGO-Leitlinien (Clinical Practice Guideline for
Acute Kidney Injury) die Anwendung der regionalen Ci-
tratantikoagulation anstelle der Heparinisierung.' Die
Grinde fUr die Bevorzugung der Citratantikoagulation

sind je nach gewahltem Therapieprotokoll:

reduziertes Blutungsrisiko, da die Antikoagula-
tion auf den extrakorporalen Kreislauf beschrankt
bleibt?°

verlangerte Filterstandzeit im Vergleich zur
Antikoagulation mit Heparin*©

Verzicht auf Heparin méglich wie fur
HIT-II-Patienten erforderlich

bessere Kontrolle der Bicarbonatkonzentration im
Serum?™8

verbesserte Biokompatibilitat des extrakorporalen
Kreislaufs

WeiterfUhrende Informationen zu den medizinischen
Grundlagen der Citratantikoagulation in der kontinuier-
lichen Nierenersatztherapie und Ci-Ca® CVVHD-The-
rapie finden Sie in der Broschure ,Die regionale Anti-
koagulation mit multiFiltrate Gi-Ca® — Grundlagen und
klinische DurchfUhrung®.



2 Kurzubersicht: Ci-Ca® postCVVHDF mit regionaler

Citratantikoagulation

Ci-Ca® postCVVHDF basiert auf dem Ci-Ca® CVVHD-
Protokoll. Die regionale Citratantikoagulation erfolgt
durch die Infusion einer Trinatriumcitratlésung (4 %) in
die Zugangsleitung (arterieller Blutschlauch) des extra-
korporalen Kreislaufs. Das Ci-Ca® Dialysate wird fr

2.1 Flussraten zu Beginn der Therapie

Die Gi-Ca® postCVVHDF erméglicht die Anpassung der
Gesamtdialysedosis an die klinischen BedUrfnisse. Ab-
bildung 1 zeigt typische Flusskombinationen zu Beginn
der Therapie fUr drei Gruppen mit unterschiedlichen

den diffusiven Anteil verwendet. Die zuséatzliche Ha-
mofiltrationslosung fur die Ci-Ca® postCVVHDF wird
durch Verwendung von multiBic® als Substituatlésung
realisiert. FUr die Substitution von Calcium wird eine
Calciumldsung in die Ruckgabeleitung infundiert.

Dialysedosen.
Kombination 1 Kombination 2 Kombination 3
Blutfluss 80 mL/min 100 mL/min 120 mL/min
Citratdosis* (4 % Citrat) 5,0 mmol/L 5,0 mmol/L 5,0 mmol/L
Dialysatfluss 1600 mL/h 2000 mL/h 2400 ml/n
Substituatfluss 800 ml/h 1000 ml/h 1200 ml/h
Calciumdosis* 1,7 mmol/L 1,7 mmol/L 1,7 mmol/L

* Wird im Display der multiFiltrate als Citrat/Blut oder Calcium/Filtrat angezeigt.

Abbildung 1: Beispiel Systemeinstellungen f(ir die regionale Antikoagulation mit Ci-Ca® postCVVHDF:

Das Dialysatfluss-Blutfluss-Verhaltnis wird laufend als Zahlenverhéltnis ,,20:1" angezeigt. Das Verhéaltnis Substituatfluss/Blutfluss wird als

Zahlenverhéltnis , 10:1" angezeigt. Die Anfuhrungszeichen weisen darauf hin, dass hier nicht die physikalischen Flussverhéltnisse,

sondern die Verhéltnisse der numerischen Werte im Display gemeint sind.

2.2 Anpassen der Citratdosis

Die Citratdosis wird an das postfilterionisierte Calcium
angepasst. Der Zielbereich flr das postfilterionisierte
Calcium in der Ci-Ca® postCVVHDF liegt zwischen
0,20 und 0,29 mmol pro Liter Blutfluss. Ausgehend
vom normalen Spiegel an ionisiertem Calcium des Pa-
tienten betragt die typische Dosierung zum Erreichen
des Zielbereichs fur postfilterionisiertes Calcium 5
mmol Citrat pro Liter Blut (Anfangsdosis). Die indivi-
duell fur den Patienten passende Citratdosis wird an
das postfilterionisierte Calcium angepasst. Abbildung 2
zeigt die Anpassung der Citratdosis in Abhangigkeit
von den Messwerten fUr postfilterionisiertes Calcium.

Ci-Ca® postCVVHDF

Anderung der Citratdosis
(Citrat/Blut)

Postfilterionisiertes

Calcium [mmol/L]

=N
W

0,20-0,29

Erh6hung um 0,2 mmol/L
und Arzt informieren

Erhéhung um 0,1 mmol/L

Keine Anderung
(typischer Zielbereich)

Reduktion um 0,1 mmol/L

s 20 und Arzt informieren

Abbildung 2: Schema fiir die Anpassung der Citratdosis (abhén-
gig von den lokalen Erfahrungen kann es empfehlenswert sein,
andere Werte zu definieren, die eine Benachrichtigung des Arztes
veranlassen)
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2 Kurziibersicht: Ci-Ca® postCVVHDF

mit regionaler Citratantikoagulation

2.3 Anpassen der Calciumdosis

Die Dosis der Calciumsubstitution wird an die Konzen-
tration von systemisch ionisiertem Calcium des Pa-
tienten angepasst. Der Zielbereich ist der normale
physiologische Bereich. Befinden sich die Konzentra-
tionen an systemisch jonisiertem Calcium zu Beginn
der Therapie innerhalb des Normbereichs und werden
die in Abbildung 1 dargestellten Flusskombinationen
gewahlt, betragt die typische Substitutionsrate 1,7
mmol Calcium pro Liter Filtratfluss. Abbildung 3 er-
ldutert die Dosisanpassung.

2.4 Anpassungen zur Steuerung der
Bicarbonatkonzentration im Serum

Im Allgemeinen gibt es zwei Mdglichkeiten, die Bicar-
bonatkonzentration im Serum der Patienten zu steuern.

Die erste besteht darin, die Bicarbonatkonzentration
im Serum der Patienten durch Anpassung der zuge-
fuhrten Citratmenge zu steuern. Soweit das zugefihrte
Citrat zu Bicarbonat metabolisiert wird, flhrt eine Er-
héhung der dem Patienten zugefuhrten Citratmenge
zu einer gesteigerten Bildung von Bicarbonat und wird
daher der metabolischen Azidose entgegenwirken.
Eine Verringerung der dem Patienten zugeflhrten
Citratmenge wird andererseits zu einer Korrektur der
metabolischen Alkalose fuhren. Die Anwendung von
Citrat in der Gi-Ca® postCVVHDF dient vorrangig der
Antikoagulation im extrakorporalen Kreislauf, wodurch
ein Zusammenhang zwischen Citratlast und Blutfluss
besteht.

Ci-Ca® postCVVHDF

Systemisch ionisier- Anderung der Calciumdosis
tes Calcium [mmol/L] (Calcium/Filtrat)

Reduktion um 0,4 mmol/L
und Arzt informieren

Reduktion um 0,2 mmol/L

Keine Anderung
(typischer Zielbereich)

1,12-1,20

[
e

Erhéhung um 0,2 mmol/L

Erhéhung um 0,4 mmol/L und
Arzt informieren

Abbildung 3: Schema fir die Anpassung der Calciumdosis (ab-
héngig von den lokalen Erfahrungen kann es empfehlenswert sein,
andere Werte zu definieren, die eine Benachrichtigung des Arztes
veranlassen)

Um einer metabolischen Azidose entgegenzuwirken,
muss daher der Blutfluss erhdht werden. Bei einer kon-
stanten Citratdosis pro Blutfluss fuhrt dies zu einer er-
hohten Citratlast beim Patienten. Andererseits wird ei-
ne Verringerung des Blutflusses die Citratlast fir den
Patienten reduzieren. Es ist zu beachten, dass der Sub-
stituatfluss in dem etablierten Verhaltnis mit dem Blut-
fluss bleiben sollte, was hei3t, dass dieser proportional
zu Veranderungen des Blutflusses angepasst wird.

Die zweite Moglichkeit besteht darin, die Bicarbonat-
konzentration im Serum durch Anpassung des Ci-Ca®
Dialysateflusses zu steuern. Das Ci-Ca® Dialysate hat
einen reduzierten Bicarbonatgehalt (20 mmol/L). Die
Erhéhung des Durchflusses an Ci-Ca® Dialysate allein
fUhrt daher zu einer erhéhten Eliminierung von Puf-
ferbasen aus dem Blut, wohingegen eine Verringe-
rung des Flusses an Ci-Ca® Dialysate allein die Eli-
minierung der Pufferbasen reduziert.



Anpassung bei metabolischer Alkalose
(Abbildung 11, Seite 18):
Eine Verringerung der Blutflussrate (Citratbelas-

tung) wird der metabolischen Alkalose entgegen-

wirken

Eine Erhdhung der Ci-Ca® Dialysateflussrate

Anpassung bei metabolischer Azidose
(Abbildung 12, Seite 19):
Eine Erhdhung der Blutflussrate (Citratbelastung)
wird der metabolischen Azidose entgegenwirken

Eine Verringerung der Ci-Ca® Dialysateflussrate

wird der metabolischen Alkalose entgegenwirken

Abbildung 4 zeigt die erwartete Bicarbonatkonzentra-
tion im Serum flir Dialysatfluss-Blutfluss-Kombinationen
bei Annahme eines konstanten Substituatflusses von
1/6 des Blutflusses. Zur Anpassung des Dialysatfluss-
Blutfluss-Verhaltnisses kann davon ausgegangen werden,
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wird der metabolischen Azidose entgegenwirken

dass eine Anderung der Dialysat- oder Blutflussrate
um 30 % eine Veranderung der Bicarbonatkonzentra-
tion im Serum um ca. 4 mmol/LL haben wird. Daher soll-
te das Ausmal3 der Flussanpassung so eingestellt wer-
den, dass der beabsichtigte Effekt erreicht wird.

Abbildung 4: Erwartete Bicarbonat-
konzentration im Serum im Modus
Ci-Ca® postCVVHDF im Verhalt-
nis zum Blut- und Dialysatfluss.
Patienten mit Alkalose und hoher
systemischer Bicarbonatkonzentra-
tion im Serum kénnen entweder
durch Verringerung des Blutflusses
oder Erh6hung des Dialysatflusses
auf den Zielwert eingestellt werden.
Patienten mit Azidose und niedriger
systemischer Bicarbonatkonzentra-
tion im Serum kénnen entweder
durch Erhéhung des Blutflusses
oder Verringerung des Dialysatflus-
ses auf den Zielwert eingestellt
werden. Eine Simulation wurde

mit den folgenden konstanten
Therapieparametern durchgeftihrt:
Citratdosis 5,0 mmol/L, Calciumdo-
sis 1,7 mmol/L, Netto-Ultrafiltration
100 mL/h (basierend auf einem
numerischen Modell — dient nur zur
Orientierung).
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2.5 Zeitablauf von Monitoring
und Anpassungen

Citratdosis

Die erste Messung des postfilterionisierten Calciums
sollte direkt nach Beginn der Ci-Ca® postCVVHDF-
Therapie erfolgen (Anpassungen siehe Abbildung 2).
Anderungen der Citratdosis verandern die Konzentra-
tion von ionisiertem Calcium im extrakorporalen Kreis-
lauf innerhalb weniger Minuten, was sich in Anderun-
gen der postfilterionisierten Calciumwerte ausdrickt.
Das postfilterionisierte Calcium sollte 5 Minuten nach
Beginn der Behandlung und ebenfalls nach Anderun-
gen der Citratdosis entsprechend kontrolliert werden.
Unter stabilen Bedingungen sollte das postfilterioni-
sierte Calcium alle 8-12 Stunden kontrolliert werden
(Abbildung 5, Infos zu den Postfilter-Entnahmestellen
in der Rickgabeleitung siehe Abbildung 10, Seite 16).

Calciumdosis

Anpassungen der Calciumdosis benétigen mehrere
Stunden, bis ein stabiles Gleichgewicht erreicht ist,
das anhand der ionisierten Calciumwerte des Patien-
ten abzulesen ist. Nach den Anpassungen fur Mess-
werte, die moderat auBerhalb des zulassigen Bereichs
liegen, sollte die ndchste Anpassung normalerweise
nicht innerhalb der nachsten 6 -8 Stunden erfolgen.
Unter stabilen Bedingungen sollte die Konzentration

an ionisiertem Calcium des Patienten alle 6-8 Stun-
den kontrolliert werden. Zur Uberwachung hat sich
eine systemische Blutprobe, vorzugsweise aus einem
verflgbaren arteriellen Zugang, als nutzlich erwiesen.

Anpassung des Ci-Ca® Dialysateflusses
oder Blutflusses (Citratlast) zur Kontrolle
der Bicarbonatkonzentration im Serum
Anpassungen des Blutflusses oder Ci-Ca® Dialysate-
flusses zur Korrektur der Bicarbonatkonzentration im
Serum des Patienten bendtigen mehrere Stunden,
um eine Wirkung zu erzielen. Nach den Anpassun-
gen fur Messwerte, die moderat auBerhalb des zulas-
sigen Bereichs sind, sollte die ndchste Anpassung
normalerweise nicht innerhalb der n&dchsten 6-8
Stunden erfolgen. Unter stabilen Bedingungen sollte
die Bicarbonatkonzentration im Serum alle 6-8 Stun-
den kontrolliert werden.

Zu liberwachende Parameter Probeentnahmezeit nach Behandlungs- Weitere Zeitpunkte Ort der Probenahme
beginn
Baseline 5 Minuten
Postfilterionisiertes Calcium - x alle 8—12 Stunden Postfilter-Entnahmestelle (Abbildung 10)
Systemisch ionisiertes Calcium X - alle 6-8 Stunden systemische Blutprobe
Bicarbonatkonzentration im Serum X - alle 6-8 Stunden systemische Blutprobe

Abbildung 5: Beispiel eines Monitoringplans unter stabilen Bedingungen



multiFiltrate mit Ci-Ca® Modul:
Aufbau im Ci-Ca® postCVVHDF-
Modus
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3 Ci-Ca® postCVVHDF — extrakorporaler Kreislauf und

LOsungen

Die Gi-Ca® postCVVHDF-Therapie wurde erfolgreich
als zusatzliche Therapieoption in die multiFiltrate im-
plementiert. Auf diese Weise lassen sich die Vorteile
der regionalen Citratantikoagulation in der Dialyse mit
der konvektiven Stoffentfernung kombinieren. Ab-
bildung 6 enthélt eine schematische Darstellung des
extrakorporalen Kreislaufs. Trinatriumcitratidsung (4 %)
wird Uber die Zugangsleitung nahe des zentralvendsen
Katheters zugefuhrt. Das antikoagulierte Blut wird
anschlieBend mit Ci-Ca® Dialysate dialysiert. Danach
wird das Filtrat gebildet und das entsprechende Volu-
men durch Infusion einer Substitutionsldsung ersetzt.
Bitte beachten Sie, dass der Begriff ,Filtrat” in dieser
Broschire a) fur die Gber die semipermeable Mem-
bran gefilterte FlUssigkeit und b) auch fur die Mischung
dieses ersten Filtrats mit verbrauchtem Dialysat, das
von der Filtratpumpe in die Filtratbeutel gepumpt wird,
verwendet wird. Obwohl der Begriff ,Effluent” eine Al-
ternative fur letzteren Begriff wére, wird der etablierte
Gebrauch des Begriffs Filtrat entsprechend der Doku-
mentation der multiFiltrate verwendet.

CaCl,-Lésung

Patient

4% Na,-Citrat

multiBic®

Um eine maximale Effizienz zu erreichen und Verdin-
nungseffekte zu vermeiden, wird die Substitutions-
I6sung in Postdilution hinter dem Filter verabreicht. Die
Calciumkonzentration im Serum des Patienten wird
durch eine kontinuierliche Infusion von Calcium hinter
dem Filter in die Ruckgabeleitung aufrechterhalten.

Fur die Ci-Ca® postCVVHDF sind vier Lésungen er-
forderlich: Citratlésung, Dialyseldsung, Substitutions-
I6sung und Calciumldsung. Die Gi-Ca® postCVVHDF-
Therapie hat wie alle effizienten CRRT-Behandlungen
einen erheblichen Einfluss auf die Elektrolytzusammen-
setzung des behandelten Blutes. Folglich wurden die
verwendeten Losungen so ausgewahlt, dass alle Aus-
wirkungen auf die Blutzusammensetzung gut koor-
diniert sind.

Die spezifischen Aspekte der vier erforderlichen Lo-
sungen werden in den folgenden Kapiteln behandelt.

Ci-Ca® Dialysate K2/K4
Ci-Ca® Dialysate K2/K4 Blus

Hamofilter

Filtrat

Abbildung 6: Extrakorporaler Kreislauf mit Citratantikoagulation im Ci-Ca® postCVVHDF-Modus
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3.1 Die Citratlésung

Die Trinatriumcitratldésung (4 %) hat zwei Funktionen
bei der Ci-Ca® postCVVHDF. Die erste Funktion ist die
Wirkung als Antikoagulans durch Chelatisierung von
Calciumionen und Herabsetzen der Konzentration von
ionisiertem Calcium und dadurch die Blockade der
Koagulationskaskade im extrakorporalen Kreislauf.
Um dies zu erreichen, wird die Lésung in den extra-
korporalen Kreislauf Uber die Zugangsleitung infundiert.
Trotz der direkten Entfernung eines gro3en Anteils des
Citrats mit dem Filtrat wird eine betrachtliche Menge
Citrat systematisch zugefuhrt. Unter normalen Bedin-
gungen wird das zugefluhrte Citrat metabolisiert, was
zur Bildung von Bicarbonat fuhrt. Dies ist die zweite
Funktion des Citrats: die Wirkung als indirekte Puffer-
base. Zur besseren Handhabung wird die Citratinfusi-
onsrate mit dem Blutfluss verknUpft und die multiFiltrate
zeigt die tatsachliche Citratdosis pro Liter behandelten
Blutes, das durch den Kreislauf lauft, an. Eine typische
Citratdosis betragt 5 mmol Citrat pro Liter Blut im Ci-Ca®
postCVVHDF-Modus.

11
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3.2 Die Dialysel6sung

Das Ci-Ca® postCVVHDF-Protokoll wurde fUr die An-
wendung unterschiedlicher Dialyselésungen ent-
wickelt, die ausgewogen auf die Bedurfnisse einer
regionalen Antikoagulation mit einer Ci-Ca® Therapie
abgestimmt sind. Ihre Zusammensetzung wird in Ab-
bildung 7 dargestellt. Um den Citrat-Wirkmechanis-
mus im Hamofilter effektiv nutzen zu kénnen, ist die
Verwendung einer calciumfreien Dialyselésung rat-
sam.”'® Als ein Hauptaspekt sind die Natrium- und
Bicarbonatkonzentrationen angepasst, um die Natri-
um- und Pufferbasenbelastungen mit der Infusion einer

Trinatriumcitratldsung (4 %) zu kompensieren. Darlber {
hinaus chelatisiert Citrat auch Magnesiumionen. Um eine !

Therapie zu vermeiden, ist die Magnesiumkonzentra-
tion im Ci-Ca® Dialysate leicht erhoht (siehe Abbildung 7).
Kontinuierliche Nierenersatzverfahren entfernen auch

Hypomagnesiéamie wahrend der Ci-Ca® postCVVHDF- - ’

Kreislauf und Lésungen

3 Ci-Ca® postCVVHDF - extrakorporaler

sehr effizient Phosphat aus dem Blut des Patienten,

wodurch das Risiko einer klinisch relevanten Hypo- der Gi-Ca® postCVVHDF-Therapie eingesetzt werden.
phosphatamie besteht.!'" Der Zusatz von Phosphat zur Zusatzlich enthalten alle Losungen Glukose in einer
Dialyseflussigkeit tragt dazu bei, eine physiologische Konzentration, die dem normalen Bereich des Blutes
Phosphatkonzentration aufrechtzuerhalten und damit entspricht. Die Glukose in den Ci-Ca® Dialysateld-
das Risiko einer Hypophosphatamie zu verringern. sungen dient dazu, den Glukoseverlust zu minimieren,
Ci-Ca® Dialysate K2 ®Plus und K4 Blus enthalten und fUhrt in der Regel nicht zu einer Netto-Zuflhrung
zusatzlich Phosphat und kénnen als Dialyseldsungen in von Glukose.

Ci-Ca® Dialysate K2 Ci-Ca® Dialysate K4 Ci-Ca® Dialysate K2 P)lus  Ci-Ca® Dialysate K4 ®lus
Natrium 133 mmol/L 133 mmol/L 133 mmol/L 133 mmol/L
Kalium 2,0 mmol/L 4,0 mmol/L 2,0 mmol/L 4,0 mmol/L
Calcium 0 mmol/L 0 mmol/L 0 mmol/L 0 mmol/L
Magnesium 0,75 mmol/L 0,75 mmol/L 1,0 mmol/L 1,0 mmol/L
Chlorid 116,5 mmol/L 118,5 mmol/L 115,75 mmol/L 117,75 mmol/L
Bicarbonat 20 mmol/L 20 mmol/L 20 mmol/L 20 mmol/L
Glukose 1,0g/L 1,0g/L 1,0g/L 1,0g/L
Dihydrogenphosphat - - 1,25 mmol/L 1,25 mmol/L

Abbildung 7: Ci-Ca® Dialysate K2/K4 und Ci-Ca® Dialysate K2/K4 @/us — Dialyselésungen sind angepasst an die Anforderungen
der Ci-Ca® Therapie
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3.3 Die Substitutionslésung

Durch den Filtrationsanteil der Ci-Ca® postCVVHDF-
Therapie wird die Infusion einer geeigneten Substi-
tutionsldsung erforderlich. Die bicarbonatgepufferten
multiBic® Hamofiltrationslésungen erflllen diesen
Zweck. Die verfugbaren Zusammensetzungen werden
in Abbildung 8 dargestellt. Das Ci-Ca® postCVVHDF-
Protokoll wurde fur die Verwendung von bicarbonatge-
pufferten multiBic® Hamofiltrationsldsungen entwickelt.
Die eingesetzte Losung kann nach den individuellen
Kaliumanforderungen des Patienten gewahlt werden.

]
[
15}
g
S
X
[
%
o c
| )
w 2
multiBic® multiBic® multiBic® multiBic® % 2
kaliumfrei 2 mmol/L Kalium 3 mmol/L Kalium 4 mmol/L Kalium 2 S
O T
Natrium 140 mmol/L 140 mmol/L 140 mmol/L 140 mmol/L § S
8 =
Kalium - 2,0 mmol/L 3,0 mmol/L 4,0 mmol/L e E
So
Calcium 1,5 mmol/L 1,5 mmol/L 1,5 mmol/L 1,5 mmol/L é 3
Magnesium 0,50 mmol/L 0,50 mmol/L 0,50 mmol/L 0,50 mmol/L ©
Chlorid 109 mmol/L 111 mmol/L 112 mmol/L 113 mmol/L
Bicarbonat 35 mmol/L 35 mmol/L 35 mmol/L 35 mmol/L
Glukose 1g/L 1g/L 1g/L 1g/L

Abbildung 8: multiBic®, bicarbonatgepufferte Hamofiltrationslésung

3.4 Die Calciumlésung

Im extrakorporalen Kreislauf wird Calcium in Form von
ionisiertem Calcium und Calcium-Citrat-Komplexen
Uber die Membran entfernt. Diese Calciumentfernung
wird anschlieBend durch die multiBic® Hamofiltrations-
I6sung und eine geeignete Calciumldsung (mit einem
maoglichen Calciumkonzentrationsbereich zwischen
50 und 500 mmol/L, wobei Konzentrationen von etwa
100 mmol/L empfohlen werden) wieder kompensiert.
Bei der Installation des multiFiltrate Ci-Ca® Moduls ist
die zu verwendende Konzentration der Calciumldsung
einmal festzulegen und im internen Speicher einzustellen.

Die Calciumsubstitution ist erforderlich zur Pravention
von Hypocalciamie aufgrund der Entfernung von ioni-
siertem Calcium und Calcium-Citrat-Komplexen in das
Filtrat. Der Calciumfluss wird so angepasst, dass die

angestrebte Konzentration an systemisch jonisiertem
Calcium erreicht wird (siehe Kapitel 4.4, Seite 20).

Aufgrund der verbleibenden Calcium-Citrat-Komplexe
ist zu erwarten, dass die Konzentration an ionisier-
tem Calcium des zurlickgegebenen Blutes nach der
Infusion der Calciumldsung noch etwas unter dem
Normalbereich bleibt. Aber nach der Rlckgabe des
Blutes in den systemischen Kreislaufist das behandelte
Blut deutlich verdinnt und die normale Konzentration
an jonisiertem Calcium wird unmittelbar wieder herge-
stellt. Folglich tritt wahrend der regionalen Citratanti-
koagulation kein systemisch antikoagulativer Effekt
auf. DarUber hinaus tragt das aus den Calcium-Citrat-
Komplexen nach der systemischen Metabolisierung
des Citrats freigesetzte Calcium zur Stabilisierung der
Konzentration an ionisiertemn Calcium beim Patienten bei.
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Die regionale Citratantikoagulation ist eine effektive und
sichere Form der Antikoagulation fUr die kontinuierliche
Nierenersatztherapie. Bedingung hierfUr ist, dass so-
wohl Saure-Basen-Status als auch Elektrolythaushalt
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 Fihrung eines Verfahrenspro-
tokolls bewahrt. Hier werden alle relevanten Flusswerte
sowie die gemessenen Laborparameter dokumentiert
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und abgezeichnet. Ein mégliches Protokoll ist auf der
hinteren Umschlagseite aufgefuhrt. Effektive Behand-
lungsstrategien im Falle von Stérungen des Saure-
Basen-Status und Elektrolythaushalts des Patienten
werden in den folgenden Kapiteln behandelt.




4.1 Anpassen der Antikoagulation

Mit der multiFiltrate Ci-Ca® wird die Effizienz der Citrat-
antikoagulation durch die Citratdosis, also die Menge
an infundiertem Citrat pro Liter behandelten Blutes, ange-
passt. Die Standardeinstellung der multiFiltrate Ci-Ca®
postCVVHDF-Therapie sieht eine Citratdosis von 5,0
mmol pro Liter Blut vor. Zuséatzlich zur Citratdosis pro
Liter behandelten Blutes (in mmol/L) wird der Citratfluss
(in mL/h) ebenfalls auf dem Display der multiFiltrate an-
gezeigt (Abbildung 9).

Bei einer Anderung des Blutflusses bleibt die Citrat-
dosis von z.B. 5,0 mmol/L durch eine automatische
Anpassung des Citratflusses durch die multiFiltrate
konstant. Andert der Benutzer die Citratdosis, wird der
Citratfluss angepasst, wahrend der Blutfluss konstant
gehalten wird. Um ungeeignete Einstellungen und eine
ungewollt hohe Citrataufnahme zu vermeiden, sind
sicherheitstechnische Grenzen in der multiFiltrate
implementiert (max. Blutfluss 200 mL/min, Citratdo-
sis 2,0—-6,0 mmol/L). Dartber hinaus sind weitere Si-
cherheitsfunktionen wie ein automatischer Stopp der
Citratpumpe bei jedem Stopp der Blutpumpe (z. B.
durch Katheterprobleme oder Druckalarme) einge-
baut. Dies verhindert eine unkontrollierte Citratinfusion
in den Kreislauf des Patienten.

CVVHDF Ci-Ca

Fisd

Dehandiungs-
| Arlen

{ ‘orberadtan

Abbildung 9: Display des multiFiltrate Ci-Ca® postCVVHDF-Systems wéhrend der Behand-

lung, dargestellt mit den Standardeinstellungen

Substituat- und Dialysatfluss
— Anpassen der konvektiven und
diffusiven Akutdialyseeffektivitat

Blut- und Dialysatfluss
— Anpassen des Saure-Basen-
Status

Citratdosis

— Anpassen der regionalen
Antikoagulation, einstellbar in
mmol Citrat pro Liter behandel-
ten Blutes

Calciumdosis

— Anpassen der Calciumbilanz,
einstellbar in mmol Calcium pro
Liter gebildeten Filtrats
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Befinden sich die systemischen Werte des Patienten
fUr jonisiertes Calcium innerhalb des Normbereichs,
wird der Zielbereich flr die Postfilter-Calciumkonzentra-
tion (0,20-0,29 mmol/L) in der Regel mit der vorgege-
benen Standardeinstellung der Citratdosis von 5,0
mmol/L erreicht. Um die Konzentration von ionisiertem
Calcium im extrakorporalen Kreislauf zu Uberwachen,
hat sich die Postfilter-Entnahmestelle der Rickgabelei-
tung als nutzlich erwiesen. Diese befindet sich nach
dem Hamofilter, aber vor einer Zufuhr von Calcium
durch multiBic® oder die Calciumldsung (Abbildung 10).
Die erste Kontrolle des postfilterionisierten Calciums

Abbildung 10: multiFiltrate Ci-Ca® mit hervorgehobener
Postfilter-Entnahmestelle in der Riickgabeleitung zur Kon-
trolle einer ausreichenden Citratdosis durch die Wirkung
des Citrats auf ionisiertes Calcium
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sollte innerhalb weniger Minuten nach Behandlungs-
beginn erfolgen, um eine ausreichende Antikoagula-
tion zu gewahrleisten und den richtigen Aufbau zu
Uberprufen.

Weitere Kontrollen des postfilterionisierten Calciums
sollten alle 6—8 Stunden und je nach klinischem Be-
darf erfolgen. Unter stabilen Bedingungen sind Kon-
trollen alle 8 bis 12 Stunden ausreichend. Abbildung 2
zeigt ein zuverlassiges Schema, nach dem sich die
Citratdosis in der klinischen Routine anpassen lasst.




4.2 Anpassen der Substituatflussrate

Um eine reibungslose Behandlung zu gewahrleisten,
sollte die Hamokonzentration am Hamofilterausgang
nicht mehr als 20 % des Blutflusses betragen. Das
empfohlene Protokoll wurde entwickelt, um dieses
Verhaltnis auszunutzen, um die konvektive Clearance zu
erreichen, den Grenzwert aber dennoch einzuhalten.
Solange also die Filtrationsfraktionsgrenze von 20 %
eingehalten wird, sollte der Substitutionsfluss an den
Blutfluss angepasst werden — und 1/6 davon betra-
gen. Da fur Substituatfluss (mL/h) und Blutfluss (mL/
min) unterschiedliche MaBeinheiten verwendet werden,
entspricht dies einem Zahlenverhéltnis von ,10:1 (ver-
gleiche Abbildung 9).

Wird die Filtrationsfraktionsgrenze von 20 % Uber-
schritten (z. B. aufgrund einer hohen Netto-Ultrafiltra-
tionseinstellung), wird empfohlen, den Substituatfluss
leicht herabzusetzen. Auf diese Weise I8sst sich die
maximale Grenze fur die HAimokonzentration ein-
halten. Eine Filtrationsfraktion von Gber 20 % fuhrt zu
einer Warnung auf dem Bildschirm der multiFiltrate.

4.3 Dialysedosis und Bicarbonatkonzen-
tration im Serum

Nicht alle Patienten benotigen dieselbe Dialysedo-
sis. Beispielsweise bendtigen schwerere Patienten
gewodhnlich eine hdhere Dialysedosis als Patienten mit
einem geringeren Kdrpergewicht.

Fur Patienten mit gut kontrollierten Retentionspara-
metern (z. B. nach einer effektiven Behandlung tber
mehrere Tage) kann es sinnvoll sein, die anfangs
verschriebene Effektivitat zu reduzieren. Abbildung 1
zeigt ein Beispiel fur Therapieeinstellungen mit un-
terschiedlichen Behandlungsdosierungen. In jedem
Einzelfall muss nach der klinischen Notwendigkeit

entschieden werden. Hohere Blut- und Dialysatfluss-
raten sind moglich, solange die Verhaltnisse aller
Flussraten bertcksichtigt werden.

Abbildung 4 zeigt Anndherungen fur die Bicarbonat-
konzentrationen im Serum des Patienten, die fur un-
terschiedliche Kombinationen von Blut- und Dialysat-
flussraten bei Behandlungsbeginn zu erwarten sind.
Es ist sinnvoll, zunachst die Dialysatflussrate und an-
schlieBend die entsprechende Blutflussrate zu wahlen.
Die empfohlene Kombination sollte eingehalten wer-
den, da sich aufgrund unpassender Blut-/Dialysat-
flussraten eine metabolische Alkalose oder Azidose
entwickeln kann. Abbildung 4 liefert Informationen tGber
die Anpassung bei Patienten, die eine metabolische
Alkalose oder Azidose entwickeln. Zum Anpassen des
Dialysatfluss-Blutfluss-Verhaltnisses kann davon ausge-
gangen werden, dass eine Anderung der Dialysat- oder
Blutflussrate um 30 % eine Veranderung der Bicarbonat-
konzentration im Serum um ca. 4 mmol/L haben wird.
Die GroBe der Flussanderung sollte daher so eingestellt
werden, dass der beabsichtigte Effekt erreicht wird.

Die Bicarbonatkonzentration im Serum des Patien-
ten muss regelmaBig kontrolliert werden. Aufgrund
der langsamen Veranderungen des metabolischen
Zustands des Patienten ist eine Kontrolle alle 6-8 Stun-
den in der Regel ausreichend. Es ist zu beachten,
dass die Akutdialysedosis pro Stunde im Verhaltnis
zum effektiven Verteilungsvolumen von Bicarbonat
im Patienten mehrere Stunden bendtigt, bis sich eine
Veranderung des Verhaltnisses zwischen Dialysat-
oder Blutflussrate auswirkt. Diese Tragheit resultiert
aus dem groBen Verteilungsvolumen von Bicarbonat
im Verhaltnis zu der Uber die Zeit verabreichten Akut-
dialysedosis. Sollte die Entwicklung der Bicarbonat-
konzentration im Serum mit der anfangs gewahlten
Kombination aus Blut- und Dialysatflussraten nicht
die gewlinschten Ergebnisse erzielen, kann durch An-
derung einer der beiden Flussraten die Wirkung auf
die Bicarbonatkonzentration im Serum des Patienten

verandert werden.®
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Metabolische Alkalose
Eine metabolische Alkalose kann infolge einer un-

angemessen hohen Infusionsrate von Pufferbasen in
Form von Citrat entstehen.* Auch wenn der gréBte
Anteil des zugeflhrten Citrats direkt in das Filtrat elimi-
niert wird, gelangen erhebliche Mengen Citrat in den
systemischen Kreislauf. Stark vereinfacht ausgedrickt
fuhrt der Stoffumbau jedes dreifach negativ geladenen
Citrations zu drei einfach negativ geladenen Bicar-
bonationen. Diese Bicarbonatmenge wird im Ci-Ca®
postCVVHDF-Protokoll bertcksichtigt, kann aber bei
einigen Patienten eine metabolische Alkalose hervor-
rufen. Die Kompensation der Bicarbonaterzeugung aus
infundiertem Citrat ist der Grund daflr, dass Ci-Ca®
Dialysate K2/K4 und Ci-Ca® Dialysate K2/K4 ®lus im
Vergleich mit Standard-CRRT-L&sungen eine deutlich
reduzierte Bicarbonatkonzentration enthalten.

Einer metabolischen Alkalose wahrend der Citratan-
tikoagulation kann durch Reduzieren der Blutflussrate
bei gleichbleibender Dialysatflussrate entgegengewirkt
werden (Abbildung 11). Eine Absenkung der Blut-
flussrate bedeutet automatisch die Reduzierung der
zugefUhrten Citratmenge und fuhrt zu einer reduzier-
ten Menge von Citrat, das im Korper zu Bicarbonat
metabolisiert wird. Die Dialysatflussrate sollte nicht
gleichzeitig reduziert werden, da andernfalls die be-
absichtigte Wirkung neutralisiert wurde. Falls die
Blutflussrate gedndert wird, muss die Substitutions-
flussrate kontrolliert werden, damit die maximal zulés-
sige Hamokonzentration von 20 % nicht Uberschritten
wird. Dartber hinaus sollte die Blutflussrate normaler-
weise nicht unterhalb von 80 mL/min liegen, um einen
minimalen Blutfluss sicherzustellen.

Alternativ kann die Dialysatflussrate zur Korrektur der
metabolischen Alkalose erhdht werden.* 5718 Die Er-
héhung der Dialysatflussrate fUhrt zu einer verstarkten
Elimination von Bicarbonat aus dem Blut Uber den Ha-
mofilter.
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Wie bereits flr die Ci-Ca® CVVHD etabliert und ohne-
hin fur die Gi-Ca® postCVVHDF-Therapie benotigt,
sollten fur die regionale Citratantikoagulation High-
Flux-Hamofilter (wie z. B. Ultraflux® AV1000S) verwen-
det werden. Die aktive Oberflache sollte 1,4 m? nicht
unterschreiten, um einen gleichbleibend guten Aus-
tausch von Pufferbasen zwischen Blut und Dialysat
zu ermaoglichen. Protein- oder Lipidablagerungen an
der Membran kénnen im Verlauf der Therapie zu einer
nachlassenden Membrandurchlassigkeit fihren.™ In
der Folge werden weniger Calcium-Citrat-Komplexe
aus dem Patienten entfernt. Wahrend die groBere Ci-
tratmenge im Patienten zu Bicarbonat verstoffwech-
selt wird und folglich eine Alkalose herbeifuhrt, fUhrt
die Calciumanhaufung zu einer Hypercalciamie. Um in
solchen Féllen eine effiziente Entfernung wieder her-
zustellen, muss der Hamofilter gewechselt werden.

Generell gilt: Durch Erhéhung des Dialysatflusses
oder Reduktion des Blutflusses kann einer meta-
bolischen Alkalose entgegengewirkt werden (Ab-
bildung 11).

Reduktion des

4———) Blutflusses und somit des

Citratflusses

IA

wenig_;er systemische
Cltratinfusion

Erhéhung des
Dialysatflusses

mehr Ent'fernu,,g von

Py
fferb.asen durch oder
Dialyse

metabolische
Alkalose

metabolische
Azidose

Abbildung 11: Mdégliche Reaktionen auf eine metabolische Alkalose



Metabolische Azidose

Eine metabolische Azidose kann infolge einer un-
angemessen hohen Eliminationsrate von Pufferbasen
in das Dialysat entstehen. Da der Bicarbonatgehalt
von Gi-Ca® Dialysate K2 /K4 und Ci-Ca® Dialysate K2/
K4 ®lus mit 20 mmol/L unter dem physiologischen
Wert von 24 + 2 mmol/L liegt, entfernt eine Dialyse ge-
gen diese Ldsung effektiv Pufferbasen, vorwiegend Ci-
trat, aber auch Bicarbonat aus dem Blut. Um auch hier
die Auswirkung auf die Bicarbonatkonzentration im
Serum auszugleichen, sollten Blut- und Dialysatfluss
bei Therapiebeginn gemai der Tabelle in Abbildung 1
oder dem Schema in Abbildung 4 gewahlt werden.
Wenn Patienten wahrend der Ci-Ca® postCVVHDF-
Therapie eine metabolische Azidose entwickeln, kann
es sinnvoll sein, den Dialysatfluss wie in Abbildung 12
dargestellt zu reduzieren. Die Reduktion des Di-
alysatflusses fuhrt zu einer geringeren Clearance von
Bicarbonat und Citrat Gber den Hamofilter aus dem
Blut und wirkt so einer metabolische Azidose entge-
gen. Der Substituatfluss, der eine héhere Bicarbonat-
konzentration enthalt, kann die Bicarbonatkonzen-
tration im Serum nicht wirksam verandern und sollte
nicht zur Korrektur der metabolischen Azidose verwen-
det werden. Stattdessen sollte der Substituatfluss in
dem festgelegten Verhaltnis zum Blutfluss bleiben,
was bedeutet, dass dieser proportional zur Anderung
des Blutflusses geéandert wird. Die zweite Option zur
Kompensation der metabolischen Azidose weist ver-
glichen mit der metabolischen Alkalose in die entge-
gengesetzte Richtung, namlich durch Erhéhung des
Blutflusses und damit der Citratlast.

Generell gilt: Eine Erhéhung des Blutflusses bei
konstantem Dialysatfluss oder eine Reduktion des
Dialysatflusses bei konstantem Blutfluss wirkt einer
metabolischen Azidose entgegen (Abbildung 12).

Erhéhung des
4——1—) Blutflusses und somit

des Citratflusses

Reduktion des
Dialysatflusses

A ische
l J G meh.r sy?t:\l;‘;ion
; E;tfemuﬂg von Citratti
wem%ersen durch Dialyse
pufferba

metabolische
Alkalose

metabolische
Azidose

Abbildung 12: Mégliche Reaktionen auf eine metabolische
Azidose
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4.4 Calciumbilanz und
Calciummanagement

Ci-Ca® Dialysate K2/K4 und Ci-Ca® Dialysate K2/K4 Pllus
enthalten kein Calcium. Es werden jedoch erhebliche
Mengen Calcium Uber den Hamofilter aus dem Pati-
enten entfernt; vorwiegend in Form von Calcium-Citrat-
Komplexen. Der erwartete Calciumverlust aus dem
Blut ist proportional zum gesamten Filtratfluss (auch
als Effluent bezeichnet).

Unter typischen Behandlungsbedingungen kann theo-
retisch ein Verlust von etwa 1,7 mmol Calcium pro Li-
ter Filtrat angenommen werden. Dieser kontinuierliche
Calciumverlust durch den Hamofilter muss mit einer
Calciumzufuhr kompensiert werden. Bei fehlender
oder unzureichender Calciumsubstitution kann eine
negative Calciumbilanz beim Patienten zu einer klinisch
relevanten Hypocalciamie fuhren.

Da der erwartete Calciumverlust etwa proportional zum
Filtratfluss ist, kann die Calciumsubstitution als Calci-
umdosis eingestellt werden, das bedeutet Calcium-
substitution in mmol Calcium pro Liter erzeugten Fil-
trats (siehe auch Abbildung 9). Auf diese Weise flhrt
die Erhéhung des Dialysatflusses bei unverédnderter
Calciumdosis zu einer entsprechenden Erhdhung der
Calciumsubstitution durch das Ci-Ca® Modul. Dies kom-
pensiert die erhdhte Calciumentfernung durch den
hoheren Dialysatfluss. Zusétzlich zu dieser Funktion
der Benutzeroberflache der multiFiltrate werden auch

naheliegende Sicherheitsfunktionen mit der Integration
der Calciumpumpe implementiert: Falls der Dialysat-
fluss stoppt, stoppt automatisch auch die Calcium-
pumpe. Sollte die Calciumsubstitution stoppen (z. B.
weil der Calciumbeutel leer ist), wird umgekehrt au-
tomatisch der Dialysatfluss gestoppt. Auf diese Weise
werden eine unkompensierte Ausscheidung und eine
unkompensierte Zufuhr von Calcium verhindert.

Die Substitution von Calcium setzt sich zusammen
aus der multiBic® Substitutionsldésung und der Calci-
umldsung. Im Gi-Ca® postCVVHDF-Modus berechnet
die multiFiltrate Ci-Ca® die erforderliche Calciumsub-
stitution auf Grundlage des Gesamffiltratflusses, zieht
davon die mit multiBic® zugefihrte Menge ab und
fUhrt die verbleibende Menge mit der Calciumlésung
zu. Der auf dem Bildschirm des Gerats angezeigte
Calciumlésungsfluss zeigt nur die Flussrate der Calci-
umldsung selbst. Mit den empfohlenen Einstellungen
(siehe Abbildung 11) besteht der gesamte Filtratfluss
etwa zu 1/3 aus der Filtratmenge, die zur Kompensa-
tion der multiBic® Substitution erzeugt wird. Die ge-
ringe Calciumzufuhr durch multiBic® macht es meist
unmdglich, Calciumdosierungen unter 0,5 mmol/L
auszuwahlen. Dies ist allerdings weit weg von einer
klinisch relevanten Einschrankung, da noch immer
erheblich negative Calciumbilanzen gewahlt werden
kénnen, falls dies im Ausnahmefall aus klinischen
Grunden erforderlich sein sollte.

Substituat-
fluss

Filtratfluss = Dialysat- .
fluss

Netto-
Ultrafiltration

Citrat-
fluss

Calcium-
fluss
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Die empfohlene Calcium-Startdosis betragt 1,7 mmol/L.
In der Regel fuhrt dieser Wert zu einer ausgeglichenen
Calciumsubstitution und damit zu einer stabilen Kon-
zentration an systemisch ionisiertem Calcium. In den
meisten Fallen zielt die Calciumsubstitution auf eine
Stabilisierung der Konzentration an systemisch io-
nisiertem Calcium im Normbereich ab. Die Frage des
Zielbereichs ist in der Literatur nicht unumstritten.
Solange eine definitive Antwort fehlt, sollte der etab-
lierte Normbereich angestrebt werden, sofern der be-
handelnde Arzt keine abweichende Verfahrensweise
beschlieBt. Die Erfahrung zeigt, dass diesbezuglich
erhebliche individuelle Unterschiede zwischen den
Patienten bestehen. Dies erfordert Anpassungen der
Calciumdosis in der ersten Behandlungsphase, um
die Konzentration an systemisch ionisiertem Calcium
im Zielbereich zu stabilisieren. Abbildung 3 zeigt ein
zuverlassiges Schema, nach dem sich die Calcium-
substitution in der klinischen Routine anpassen lasst.

Normalerweise reicht es aus, die Konzentration an
systemisch ionisiertem Calcium alle 6-8 Stunden zu
kontrollieren, aber je nach klinischer Situation missen
solche Kontrollen mdéglicherweise haufiger, z. B. zuséatz-
lich zu einem friheren Zeitpunkt etwa 2—3 Stunden
nach Behandlungsbeginn, durchgefuhrt werden.
Zusétzliche Kontrollen sind naturlich auch erforderlich
bei jeder unerwarteten Veranderung des Patienten-
status, die mdglicherweise im Zusammenhang mit
einer Hypo- oder Hypercalciamie steht.

Bei der Anderung der Calciumdosis ist zu beriick-
sichtigen, dass die beabsichtigten Veranderungen der
Konzentration an systemisch ionisiertem Calcium sehr
langsam erfolgen. Es kann bis zu 12 Stunden oder
mehr dauern, bis eine Anderung der Calciumdosis
ihre volle Wirkung auf die Konzentration an systemisch
ionisiertem Calcium zeigt und ein neues Gleichgewicht
erreicht ist. Mehrere Anderungen der Calciumdosis

innerhalb kurzer Zeit sind im Allgemeinen nicht emp-
fehlenswert, da hieraus eine UbermaBige Veranderung
der Konzentration an systemisch ionisiertem Calcium
resultieren kann.™

Wahrend der ersten Stunden nach Beginn der regio-
nalen Citratantikoagulation ist haufig ein leichter Riick-
gang der Konzentration an systemisch ionisiertem Cal-
cium zu beobachten, der sich aber in der Regel schnell
wieder ausgleicht. Dieser anfangliche Ruckgang ist
die Folge des sich neu einstellenden Gleichgewichts
zwischen einer geringen systemischen Citratzufuhr
und dessen Metabolisierung, die erwartungsgeman zu
einem leichten Anstieg der systemischen Citratkonzen-
tration fuhrt. Diese geringen Mengen an systemischem
Citrat fUhren erwartungsgemal auch zur Bildung von
Calciumkomplexen, was den leichten Rickgang der
Konzentration an systemisch ionisiertem Calcium
erklart. Durch das Erreichen eines Gleichgewichts
zwischen Calciumentfernung und -substitution stabi-
lisiert sich die Konzentration an ionisiertem Calcium im
Serum im gewlnschten Bereich. Aus diesem Grund
ist es sinnvoll, eine bereits bestehende Hypocalciamie
vor Beginn der regionalen Citratantikoagulation zu kor-
rigieren.®

Eine systemisch ionisierte Hypocalciamie tritt auch im
Rahmen einer Citratakkumulation auf, vgl. dazu Kapi-
tel 4.6.

Generell gilt: Im Falle einer Hyper-/Hypocalcidmie

bietet sich eine Anpassung der Calciumdosis un-
ter Verwendung des Schemas aus Abbildung 3 an.
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4.5 Maogliche Auswirkungen auf andere
Elektrolyte

Phosphat

Ci-Ca® Dialysate K2 und K4 enthalten kein Phosphat,
Phosphat wird aber bei den kontinuierlichen Nieren-
ersatztherapien sehr effektiv entfernt. Phosphat bildet
neben anderen Substanzen ein wichtiges Element
des Energietragers ATP, dadurch hat eine Hypophos-
phatamie einen bedeutenden klinischen Effekt. Aus
diesem Grund wurden die neuen phosphathaltigen
Lésungen Ci-Ca® Dialysate K2 ®lus und K4 @lus
entwickelt, um Hypophosphatamien vorzubeugen.
Dennoch sollten die Phosphatwerte regelmaBig kon-
trolliert werden und eine zusatzliche Phosphatsubsti-
tution kann klinisch angemessen sein.

Natrium

Da eine Natriumcitratldsung zur Citratkoagulation
appliziert wird, ist grundsatzlich eine Hypernatriamie
maoglich. Natriumcitrat dissoziiert zum dreifach negativ
geladenen Citration und drei positiven Natriumionen,
was unkompensiert eine unphysiologische Natrium-
belastung bedeuten kann. Deswegen ist die Natrium-
konzentration der Ci-Ca® Dialysate K2 /K4 und Gi-Ca®
Dialysate K2/K4 Blus auf 133 mmol/L reduziert. So
wird Natrium diffusiv in das Dialysat eliminiert und die
Natriumzufuhr durch die Natriumcitratiésung kompen-
siert. In der klinischen Anwendung tritt eine Hyper-
natridmie praktisch nicht auf.>7

Magnesium

Da Magnesium &hnlich wie Calcium dialysierbare Kom-
plexe mit Citrat bildet, ist zu erwarten, dass ein Teil
des proteingebundenen Magnesiums nach Citratgabe
ebenfalls dialysierbare Komplexe bildet. Um das theo-
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retische Risiko einer systemischen Magnesiumdeple-
tion und damit einer Hypomagnesiamie zu vermeiden,
enthalt Ci-Ca® Dialysate K2/K4 eine erhdhte Mag-
nesiumkonzentration von 0,75 mmol/L und Ci-Ca®
Dialysate K2 /K4 Blus eine etwas hohere Magne-
siumkonzentration von 1,0 mmol/L.

4.6 Citratantikoagulation bei Patienten
mit gestdrtem Citratstoffwechsel

Die Anwendung der regionalen Citratantikoagulation
ist notgedrungen auch mit einer gewissen Citratzufuhr
verbunden. Daher kdnnen die Vorteile der regionalen
Citratantikoagulation, wie die hdhere Filterstandzeit
und die Vermeidung anderweitiger systemisch erfor-
derlicher Antikoagulation, nur dann genutzt werden,
wenn das zugeflhrte Citrat ausreichend metabolisiert
wird.

In der Literatur wird ein gestorter Citratmetabolismus
haufig mit einer unzureichenden Leberfunktion asso-
Ziiert. Allerdings haben die L-CAT-Studie sowie einige
andere Studien keine eindeutige Korrelation zwischen
Leberfunktionsstérungen und gestdrtem Citratstoff-
wechsel nachweisen kénnen.™ 1617 Darlber hinaus
wurde eine sichere Anwendung der regionalen Ci-
tratantikoagulation auch bei Patienten mit bestehen-
den Risiken fur Leberfunktionsstorungen berichtet.
Dazu zahlten Patienten mit einem hohen MELD-Score
(MELD = Model for End-stage Liver Disease) sowie
Patienten, die nach einer Lebertransplantation eine
kontinuierliche Nierenersatztherapie benotigten,
oder Patienten, die mit extrakorporalen Leberunter-
stUitzungsverfahren behandelt wurden.'®2° Daher
scheinen Leberfunktionsstérungen nicht als Kontra-
indikationen flr die Anwendung einer regionalen Ci-
tratantikoagulation infrage zu kommen. Dennoch ist es
klinisch sinnvoll, die Behandlung sorgféltig auf einen
gestorten Citratstoffwechsel hin zu Uberwachen.



Auch eine retrospektive Analyse an der Charité in
Berlin zeigt, dass ein gestorter Citratstoffwechsel und
folglich eine Citratakkumulation mit einer geringen,
aber immerhin bestehenden Inzidenz von 3,6 % (13
von 356 Patienten) aller CVVHD-Behandlungen mit
regionaler Citratantikoagulation auftritt.?' Es wurde
beobachtet, dass die Citratakkumulation typischer-
weise bei Patienten auftrat, die gleichzeitig an schwe-
rer Laktatazidose in septischem Schock litten. Gong
et al. konnten nachweisen, dass eine unzureichende
Sauerstoffversorgung der Gewebe eher mit verstark-
ten Anzeichen eines gestorten Citratstoffwechsels als
mit Anzeichen einer gestorten Leberfunktion assoziiert
ist.’® Dies k&nnte darauf hinweisen, dass ein Bedarf an
oxidativen Metabolismen und einer funktionierenden
Atmungskette in den Mitochondrien besteht, um einen
angemessenen Citratstoffwechsel zu ermdglichen.

Dieses Kapitel enthalt eine kurze Zusammenfassung
der Diagnose einer Citratakkumulation und geeigne-
ter GegenmaBnahmen. Die Unterschiede zwischen
Ci-Ca® CVVHD und Ci-Ca® postCVVHDF sind gering
in Bezug auf das Risiko einer Citratakkumulation und
die moglichen Reaktionen darauf. Ausfuhrlichere In-
formationen finden Sie in der Broschre ,Die regionale
Antikoagulation mit multiFiltrate Ci-Ca® — Grundlagen
und klinische DurchfUhrung®.

Citratstoffwechsel

Citrat komnmt physiologisch im Organismus in gerin-
ger Konzentration vor — bei gesunden Menschen
betragt diese etwa 0,1 mmol/L. Citrat ist ein Meta-
bolit des Zitronensaurezyklus und wird daher in den
meisten Zellen erzeugt und auch abgebaut. Die Leber
ist wichtig fur den Citratabbau, aber auch andere Or-
gansysteme wie Nieren und Muskeln sind in der Lage,
dieses Energiesubstrat effizient zu verstoffwechseln.

Der Zitronensaurezyklus ist ein elementarer Stoff-
wechselprozess aerober Zellen, bei dem organische
Substanzen oxidativ zersetzt und auf der anderen

Seite Zwischenprodukte flr essenzielle Biosynthesen
erzeugt werden. Prozesse, die den normalen Ablauf
des Zitronensaurezyklus und damit verbundener Stoff-
wechselprozesse storen, kdnnen sich negativ auf den
Citratstoffwechsel auswirken. Klinische Beispiele sind
Erkrankungen wie Leberversagen und ein anaerober
Intrazellularzustand (z. B. Schock oder unzureichende
Sauerstoffversorgung des Patienten).’®

Diagnose einer Citratakkumulation

Die Citratakkumulation kann nicht direkt nachgewie-
sen werden, da eine direkte Citratmessung in der
klinischen Routine nicht etabliert ist. Stattdessen wird
eine (vermutete) Citratakkumulation anhand des Mus-
ters assoziierter Elektrolyt- und Bicarbonatstérungen
klinisch diagnostiziert (Abbildung 13).

Citrat bindet ionisiertes Calcium im extrakorporalen
Kreislauf und eine groBe Menge von Calcium-Citrat-
Komplexen wird aus dem extrakorporalen Kreislauf
Uber den Hamofilter entfernt. Um die Ausscheidung
von Calcium aus dem Blut in Form von Calcium-Citrat-
Komplexen zu kompensieren, muss eine entspre-
chende Menge Calcium substituiert werden. Unter nor-
malen Bedingungen wird das zugeflihrte Citrat rasch
Uber den Zitronensaurezyklus metabolisiert, was zur
Freisetzung des zuvor gebundenen ionisierten Calci-
ums fuhrt. In Kombination mit einer angemessenen
Calciumsubstitution schitzt dies Patienten vor einer
Hypocalciamie.

Im Fall eines gestdrten Citratstoffwechsels ist das
zunehmend im systemischen Kreislauf vorhandene
Citrat weiterhin in Form von Calcium-Citrat-Komplexen
prasent. Diese Komplexe werden unzureichend in ioni-
siertes Calcium und Bicarbonat metabolisiert. Dies
kann dann zu einem Ruckgang an ,freiem* jonisiertem
Calcium und der Bicarbonatkonzentration im syste-
mischen Blutkreislauf fuhren. Eine Reaktion auf diese
ionisierte Hypocalciamie ist eine moderate Erhéhung
der Calciumdosis, die Teil eines geeigneten Citratanti-
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koagulationsprotokolls ist (siehe Schema in Abbil-
dung 3). Eine solche Erhdhung der Calciumdosis kann
die Konzentration an systemisch ionisiertem Calcium
stabilisieren, in der Folge steigt aber die Gesamtcal-
ciumkonzentration an (Abbildung 13). Sowohl der an-
fangliche Ruckgang der Konzentration an systemisch
ionisiertem Calcium als auch der spatere Anstieg der
Gesamtcalciumkonzentration werden bei der Berech-
nung des Verhaltnisses des Gesamtcalciums zu ioni-
siertem Calcium eingeschlossen. Dieses Verhaltnis
hat sich als sehr aussagekraftiger Parameter fur die
Erkennung einer Citratakkumulation erwiesen.??23Ein
Verhéltnis Uber dem Bereich von 2,25 gilt als ein emp-
findlicher Indikator fUr eine Citratakkumulation.®

Eine unzureichende Verstoffwechselung der Calcium-
Citrat-Komplexe flhrt ebenfalls zu einem Rickgang
des Bicarbonatspiegels im Serum. Daher besteht im-
mer der Verdacht auf eine Citratakkumulation, wenn
eine anders nicht erklarbare metabolische Azidose

beobachtet wird. Ferner fihrt Citrat selbst aufgrund

seiner negativen Ladung zu einer Verdrangung von
Bicarbonat und damit indirekt zur Bildung einer me-
tabolische Azidose mit einer erhdhten Anionenlicke.

In der Praxis ist der Anstieg der erforderlichen Calci-
umdosis auf mehr als 2,1 mmol/L oft das erste klinisch
erkennbare Anzeichen eines gestdrten Citratstoff-
wechsels und sollte zu einer erhdhten Aufmerksamkeit
bezlglich gleichzeitiger Anzeichen einer Citratakku-
mulation fUhren. In schweren Fallen kann die erfor-
derliche Calciumdosis sehr hohe Werte annehmen. In
Fallen, bei denen die obere Grenze von 3 mmol/L,
wie in der multiFiltrate Gi-Ca® hinterlegt, noch immer
nicht ausreicht, um die Konzentration an systemisch
ionisiertem Calcium zu stabilisieren, sollte die Ci-Ca®
postCVVHDF-Behandlung normalerweise abgebro-
chen werden. Als eine kurzfristige MaBnahme kann in

Reduzierter Citratstoffwechsel

(systemische Akkumulation von Ca-Citrat-Komplexen)

Verringerte Calciumfreigabe aus
Ca-Citrat-Komplexen

Abfall der systemisch ionisierten

Geringere metabolische Bicar-
bonatbildung

Calciumkonzentration

Erhohte Calcium-

substitution

Anstieg des systemischen
Gesamtcalciumwerts

Schwache metabolische
Azidose

Verhéltnis Gesamtcalcium zu
ionisiertem Calcium reagiert in
beiden Féllen erh6ht

Abbildung 13: Effekte eines reduzierten Citratstoffwechsels, kiinisch diagnostizierbare Parameter sind blau markiert
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diesem Fall die Erhdhung der Konzentration an sys-
temisch ionisiertem Calcium auf einen sicheren Wert
durch die separate intravendse Calciumgabe erwogen
werden.

In der Praxis lasst sich daraus folgende Schlussfolge-
rung ableiten: Falls ein mit Citratantikoagulation behan-
delter Patient, der trotz angemessener Calciumsubsti-
tution an einer ionisierten Hypocalciamie leidet, die
nicht durch die Erhdhung der Calciumdosis korrigiert
werden kann, ist eine Stérung des Citratstoffwechsels
de facto nachgewiesen.

Vorgehensweise bei gestdrtem Citrat-
stoffwechsel

Ist der Citratstoffwechsel erheblich gestort, muss die
Citratzufuhr sofort gestoppt werden. Solche Patienten
leiden haufig an einer gestdrten zellularen Atmung, wie
sie bei schwerem Multiorganversagen auftritt, oder die
Patienten werden zu diesem Zeitpunkt wiederbelebt.
Diese Patienten zeigen oft eine ionisierte Hypocalci-
amie mit einem hohen Bedarf an Calciumsubstitution,
die schwer zu kompensieren sein kann.

Bei Patienten, die nicht alternativ (systemisch) antiko-
aguliert werden kdnnen und bei denen die Notwendig-
keit besteht, die Citratantikoagulation fortzufUhren, wird
an der Charité Campus Mitte, ein moderater Anstieg
der Gesamtcalciummenge bis zu einer Konzentration
von max. 3 mmol/L toleriert, solange die Konzentra-
tion an systemisch ionisiertem Calcium innerhalb eines
normalen Bereichs aufrechterhalten werden kann.

Bei einzelnen Patienten kann die Citratdosis versuchs-
weise moduliert und damit die systemische Citratlast
verbessert werden, sodass selbst bei einer mode-
raten Stérung des Citratstoffwechsels die regionale
Citratantikoagulation moéglich ist (siehe Abbildung 14).
Der Zielwert fUr ionisiertes Calcium im extrakorporalen
Kreislauf wird auf einen hdheren Zielwert eingestellt,

was zu einer Verringerung der erforderlichen Citratdo-
sis fUhrt. Betragt der Calciumwert im extrakorporalen
Kreislauf 0,20-0,29 mmol/L fUr die ideale Anpas-
sung der Citratantikoagulation, kann bei Patienten mit
einer moderaten Stdérung des Citratstoffwechsels der
Bereich versuchsweise auf 0,30-0,35 oder sogar
auf 0,5 mmol/L angehoben werden. Dies ermdglicht
eine Verringerung der Citratdosis. Erfahrungsgeman
ermd&glicht ein postfilterionisiertes Calcium im extra-
korporalen Kreislauf zwischen 0,4 und 0,5 mmol/L in
den meisten Féllen eine Filterstandzeit von mindestens
24 Stunden. Falls die Stérung des Citratstoffwechsels
nicht zu schwerwiegend ist, ermdglicht diese Ver-
ringerung der Citratdosis haufig die Schaffung eines
neuen Gleichgewichts zwischen Citratdosis und Ci-
tratstoffwechsel, sodass die Gesamtcalciumkonzen-
tration nicht weiter steigt oder sogar zurtickgeht. Eine
mogliche Komplikation ist eine metabolische Azidose,
da die zugefihrte Citratmenge moglicherweise nicht
ausreicht, um eine ausgeglichene Bicarbonatkonzen-
tration im Serum aufrechtzuerhalten. In diesen Fallen
kann zur Kompensierung eine separate Bicarbonatzu-
fuhr erfolgen.

Sollte die Gesamtcalciumkonzentration dennoch stei-
gen, muss die regionale Citratantikoagulation ge-
stoppt werden. Bei diesen schwerstkranken Patienten
kann eine CRRT-Behandlung oft ohne Antikoagulation
durchgefihrt werden.?*
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Reaktionsméglichkeiten bei Citratakkumulation

Uberpriifen auf Citratakkumulation als Routinekontrolle
oder bei Vorliegen eines klinischen Verdachts

Klinisch relevante Citratakkumulation?
Kriterien:
e starker Abfall des ionisierten Calciums
e erhohter Bedarf an Calciumsubstitution
e Gesamtcalcium > 3 mmol/L
¢ \erhéltnis Gesamtcalcium/ionisiertes Calcium > 2,25

Nein Ja

Reduzierung der Citratdosis

und damit der systemischen Citratzufuhr,
hoéhere Werte des Postfilter-Calciums von 0,30—0,35 mmol/L
oder sogar 0,4-0,5 mmol/L akzeptieren

Zeigt die Kontrolle noch immer eine klinisch relevante
Citratakkumulation?

Nein Ja

Metabolische Azidose infolge reduzierter
systemischer Citratzufuhr?

4 Klinisches Management der Ci-Ca®
postCVVHDF-Therapie

Nein

Mit Bicarbonat
korrigieren

Ci-Ca® Behandlung Ci-Ca® Behandlung fortsetzen, Ci-Ca® Behandlung
fortsetzen engmaschig tberwachen beenden

Abbildung 14: Reaktionsmdglichkeiten bei kritisch kranken Patienten mit Metabolisierungsiésungen flir Citrat wéhrend einer
Ci-Ca® postCVVHDF
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5 Vergleich zwischen Ci-Ca® postCVVHDF

und Ci-Ca® CVVHD

Die CVVHD wurde flr die erste Entwicklung der regio-
nalen Antikoagulation mit Ci-Ca® gewahlt, da dieser
Therapiemodus mehrere Vorteile bietet:

Mit relativ geringen Blutflissen wird eine hohe
Akutdialyseeffizienz erreicht und so die Verwen-
dung kleinerer und weniger invasiver Katheter
ermdglicht

Geringe Blutflussraten minimieren den Citratbe-
darf, was die systemische Citratzufuhr und die
damit verbundene Stoffwechselbelastung reduziert
Mit der CVVHD muss weder das Risiko einer
Hamokonzentration der Postdilution bei CVVH/
CVVHDF noch der durch die Verdinnung

der Pradilution bei CVVH/CVVHDF bedingte
Wirkungsgradverlust bertcksichtigt werden

In den vergangenen Jahren wurden umfangreiche
Erfahrungen mit der Ci-Ca® CVVHD gesammelt. Die
klinische Akzeptanz der Ci-Ca® CVVHD ist hervorra-
gend und viele Einrichtungen nutzen diesen Thera-
piemodus fur die Mehrzahl der Patienten, die eine
Akutdialysebehandlung bendtigen.

Gleichwohl wurde die Ci-Ca® postCVVHDF-Therapie
als zuséatzliche Therapieoption in der multiFiltrate im-
plementiert. Unter Berlcksichtigung der Calciummen-
gen, die mit der multiBic® Losung zugeflhrt werden,
wurde der Zielbereich flr das postfilterionisierte Cal-
cium in der Ci-Ca® postCVVHDF herabgesetzt. Daher
ist bei der Gi-Ca® postCVVHDF eine héhere Citratdo-
sis (5 mmol/L) erforderlich als bei der Ci-Ca® CVVHD
(4 mmol/L). Aufgrund der hoheren Effizienz der Ci-Ca®
postCVVHDF im Vergleich zur Gi-Ca® CVVHD ist die
Entfernung von Citrat- und Calcium-Citrat-Komplexen
aus dem Blut des Patienten bei der Gi-Ca® postCVVHDF
effizienter. Trotz der unterschiedlichen Citratdosis ist
die Citratbelastung des Patienten bei beiden Behand-
lungsverfahren &hnlich.

Ein Vergleich zwischen Ci-Ca® CVVHD und Ci-Ca®
postCVVHDF wird in Abbildung 15 aufgelistet. Hier
werden die Vorteile beider Therapieformen, die ver-
wendeten Losungen sowie deren Therapieziele kurz
zusammengefasst. Eine Darstellung der Flussdia-
gramme veranschaulicht die Unterschiede der Behand-
lungsverfahren.
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5 Vergleich zwischen Ci-Ca® postCVVHDF

und Ci-Ca® CVVHD

Ci-Ca® CVVHD

Ci-Ca® postCVVHDF

Therapiemodus  Hamodialyse Hamodiafiltration
Verwendete Na_-Citratldsung Na-Citratlésung
Lésungen Dialyseldsung: Ci-Ca® Dialysate K2/K4 oder Dialyselosung: Ci-Ca® Dialysate K2/K4 oder
Ci-Ca® Dialysate K2/K4 Blus Ci-Ca® Dialysate K2/K4 Blus
CaCl,-Lésung CaCl,-Lésung
Substitutionslésung: multiBic®
Verwendete Ultraflux® AV1000S Ultraflux® AV1000S
Filter Ultraflux® EMiIC®2
Vorteile Hohe Effizienz bei geringen Blutflissen Noch hohere Effizienz im Verhéltnis zu geringem Blutfluss ohne
Geringer Blutfluss ermdglicht Verwendung kleiner Erhéhung der Citratlast
und weniger invasiver Katheter Geringer Blutfluss ermdglicht Verwendung kleiner und weniger
Pradilutionseffekt und Hamokonzentration im Filter invasiver Katheter
werden minimiert Postdilution-Zufuhr vermeidet Verdinnungseffekt (verglichen mit
Lange Filterstandzeit Pradilution)
Filterstandzeit vergleichbar mit Gi-Ca® CVVHD
Hohe Therapieeffizienz in Bezug auf Substanzen mit niedrigem und
mittlerem Molekulargewicht
Technische Dosierung bis zu 4800 mL/h méglich Dosierung bis zu 7200 mL/h moglich
Aspekte (Dialysat: 4800 mL/h, Substitutionsldsung: 2400 mL/h)
Flussdiagramm

Ci-Ca® Dialysate K2/K4

Ci-Ca® Dialysate K2/K4 (P)lus

CaCl,-Lésung

Hémofilter
| Patient

4% Na,-Citrat
Filtrat

CaCl,-Lésung

4% Na,-Citrat

Ci-Ca® Dialysate K2/K4
Ci-Ca® Dialysate K2/K4 (P)lus

multiBic®

Hémofilter

Filtrat

Therapieziele Standardakutdialysetherapie flir akute
Nierenfunktionsstérung AKI (Acute Kidney Injury)
Der Einsatz des EMIC®2 Filters kombiniert die
erhohte Mittelmolekdilclearance mit verlésslicher

Citratantikoaglulation

Erhdhte Mittelmolekdiclearance, z. B. flr septische Patienten
Sehr hohe Akutdialysedosis moglich, z. B. fir Ubergewichtige
Patienten

Abbildung 15: Vergleich der Ci-Ca® CVVHD mit der Ci-Ca® postCVVHDF

Die Wirksamkeit der CRRT-Behandlung zur Eliminie-
rung von Urdmietoxinen aus dem Patienten hangt im
erheblichen MalBe von einer effektiven Therapiedosis
ab. Mit einigen Einschrankungen ist der Gesamtfiltrat-
fluss ein geeigneter Ersatzparameter. Die Effizienz der
Diffusion neigt dazu, mit der MolekUlgréBe abzuneh-
men. In der CVVHDF wird eine zuséatzliche Substitu-
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tionslésung in Kombination mit der Dialyse verwendet
und ermaoglicht eine verstarkte Entfernung mittlerer
Molekule. Fur CVVHDEF ist die Postdilution effektiver
als die Pradilution, da Letztere eine Verdinnung der
Uramietoxine im Blut und damit auch in der Mischung
aus verwendetem Dialysat und der durch die semiper-
meable Membran gefilterten FlUssigkeit bewirkt.



In der schematischen Darstellung in Abbildung 16
wird die erwartete Wirksamkeit dreier unterschiedlicher
Therapieformen bei gleichem Gesamtldsungsfluss von
3 L/h, unterschiedlich verteilt auf Dialysat- und Substitu-
atflussraten: Ci-Ca® CVVHD (Dialysatfluss 3 L/h), Ci-Ca®
postCVVHDF (Dialysatfluss 2 L/h, Substituatfluss 1
L/h) und ein CVVHDF-Aufbau in Pradilution, der die
Verwendung einer citratgepufferten Hamofiltrations-
|6sung reprasentiert (Dialysatfluss 1,5 L/h, Substitu-
atfluss 1,5 L/h), verglichen. Ubereinstimmend mit den
etablierten Protokollen fir Ci-Ca® CVVHD und Ci-Ca®
postCVVHDF wird von Blutflussraten von 150 mL/
min bei der Ci-Ca® CVVHD und 100 mL/min bei der
Gi-Ca® postCVVHDF ausgegangen. Passend zu einer
angemessenen Citratdosis wurde ein Blutfluss von

120 mL/min fur den CVVHDF-Aufbau in Pradilution (mit
z.B. 18 mmol/L Citratkonzentration, was einer Citrat-
dosis von 3,75 mmol/L entspricht) angenommen.?
Wie erwartet Ubertrifft die Clearance von Mittelmole-
kulen der Gi-Ca® postCVVHDF die der Gi-Ca® CVVHD.
Die leicht geringere Clearance kleinerer Molekdle in
diesem Vergleich erklart sich durch das unterschied-
liche Verhaltnis von Blutfluss zu Gesamtlésungsfluss.
Dieses Verhaltnis ist bei Ci-Ca® CVVHD groBer (3:1;
150 mL/min = 9 L/h Blutfluss: 3 L/h Gesamtlésungs-
fluss) im Vergleich zu Ci-Ca® postCVVHDF (2:1; 100
mL/min = 6 L/h Blutfluss: 3 L/h Gesamtlésungsfluss).
Wird der Gesamtldsungsfluss konstant gehalten, er-
zielt ein CVVHDF-Aufbau in Pradilution ebenfalls wie
erwartet geringere Clearancewerte.

Abbildung 16: Schematische
Darstellung zum Vergleich der

Wirksamkeitsprofile verschie-
dener Therapieformen bei gleichem
Gesamtldsungsfluss (3 L/h): Ci-Ca®
CVVHD, Ci-Ca® postCVVHDF und
ein CVVHD-Aufbau in Prédilution,
stellvertretend fir die Anwendung
einer citratgepufferten Hamofiltra-
tionslésung. Die Kurven basieren
auf In-vitro-Daten und wurden in
Ubereinstimmung mit der Stan-
dardtheorie Uber Stofffllisse durch
semipermeable Membranen in der
Dialyse und H&mofiltration model-
liert?6-28,
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Ci-Ca® postCVVHDF

Blut in der
Zugangsleitung

Citrat Filtrat

Kreatinin

( 2 X}
Bicarbonat . . .
Citrat

Calcium

Ci-Ca®
Dialysate

multiBic® Calcium Blut in der

Ruckgabeleitung

Ci-Ca® CVVHD
Blut in der Citrat Filtrat Ci-Ca® Calcium Blut in der
Zugangsleitung Dialysate Riickgabeleitung

Kreatinin

{ X J
(]
Citrat AARAN AN

Calcium

Bicarbonat

Abbildung 17: Schematischer Vergleich der Ci-Ca® CVVHD mit der Ci-Ca® postCVVHDF in Bezug auf bestimmte wichtige Substanzen

Abbildung 17 zeigt schematisch den Unterschied zwi-
schen der Gi-Ca® CVVHD und der Ci-Ca® postCVVHDF
fUr bestimmte wichtige Substanzen und Elektrolyte. Der
allgemein erhohte Flissigkeitsverbrauch in der Ci-Ca®
postCVVHDF fuhrt zu einem erhodhten Filtratfluss, der
auch mehr geloste Substanzen transportiert. Dies er-
klart die hohere Effizienz der Gi-Ca® postCVVHDF im
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Verhaltnis zum Blutfluss. In beiden Therapieformen
wird der Elektrolytstatus des Patienten insgesamt
ahnlich beeinflusst. Das allgemeine Ziel, den Elektrolyt-
status im Blut des Patienten wahrend der Behandlung
innerhalb der normalen Bereiche zu stabilisieren, wird
mit beiden Therapieformen effizient erreicht.



6 Zusammenfassung

Die regionale Citratantikoagulation erméglicht eine
hervorragende Antikoagulation des extrakorporalen
Kreislaufs. Daher bildet sie eine ideale Alternative zur
klassischen systemischen Antikoagulation, nicht nur
fUr postoperative Patienten und/oder Patienten mit
erhdhtem Blutungsrisiko. Neuere Leitlinien empfehlen
eine weiter verbreitete Anwendung der regionalen Ci-
tratantikoagulation.’

Die Ci-Ca® Antikoagulation wird mit der multiFiltrate
in zwei Therapiemodi angeboten, wobei die Gi-Ca®
CVVHD die einfachere Anwendung ist. Falls eine sehr
hohe CRRT-Wirksamkeit erforderlich ist, beispiels-
weise bei schwer Ubergewichtigen Patienten, ist die
Ci-Ca® postCVVHDF eine effektive Alternative. Zusétz-
lich bietet die Ci-Ca® postCVVHDF auf der Basis der
Hamodiafiltration als Basismodalitéat hdhere Clearance
sowohl fur kleine als auch fur mittlere Molekule. Eine
weitere Option zur Realisierung einer effizienten Elimi-
nierung kleiner und mittlerer Molekule ist der Ci-Ca®
CVVHD-Modus in Kombination mit dem durchlassi-
geren Filter Ultraflux® EMIC®2.

Die vollstandige Integration von Ci-Ca® CVVHD und
Ci-Ca® postCVVHDF in einem Gerat, das in Koordina-
tion mit allen beteiligten Pumpen agiert und eine kon-
textadaptierte Benutzeroberflache bietet, gewahrleistet
ein hohes Sicherheitsniveau. Der Aufbau des Systems
ist weitgehend intuitiv und wird zusatzlich durch de-
taillierte Bildschirmanweisungen unterstitzt. Mit all
diesen Funktionen erméglicht das multiFiltrate Ci-Ca®
System eine sichere und einfache Anwendung der re-
gionalen Citratantikoagulation auch mit dem Ci-Ca®
postCVVHDF-Modus im Klinischen Alltag.
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Behandlungsprotokoll Ci-Ca® postCVVHDF

Basisinformationen zu multiBic®

multiBic® kaliumfrei, Hamofiltrationsldsung

multiBic® 3 mmol/L Kalium, Hamofiltrationsldsung

multiBic® 2 mmol/L Kalium, Hamofiltrationsldsung

multiBic® 4 mmol/L Kalium, Hamofiltrationsldsung

multiBic® kaliumfrei/2/3/4 mmol/L Kalium wird in einem Doppelkammerbeutel abgegeben. Eine Kammer (groBes Kompartiment) enthélt die basische
Natriumhydrogencarbonat-Lésung, die andere (kleines Kompartiment) die saure Glucose-Elektrolyt-Lésung. Durch Offnen der Trennnaht zwischen den beiden
Kammern mischen sich beide Lésungen und es entsteht die gebrauchsfertige Losung.

Lésungszusammensetzung: 1000 mL gebrauchsfertige Lésung enthalten:

multiBic® Art.-Nr. Na* K+ Ca* Mg+ Cr HCO_- Glucose  Theor. Osmolar.
mmol/L mmol/L mmol/L mmol/L mmol/L mmol/L mmol/L [mosm/L]

kaliumfrei 967 820 1 140 - 1,5 0,50 109 35 5,55 292

2 mmol/L Kalium 967 920 1 140 2,0 1,5 0,50 111 35 5,55 296

3 mmol/L Kalium 967 220 1 140 3,0 1,5 0,50 112 35 5,55 298

4 mmol/L Kalium 967 320 1 140 4,0 1,5 0,50 113 35 5,55 300

Anwendungsgebiete: Zur Anwendung bei Patienten mit akutem Nieren-
versagen, das eine kontinuierliche Hamofiltrationsbehandlung erforderlich
macht. Gegenanzeigen: Losungsbedingte Gegenanzeigen: multiBic®
kaliumfrei/2/3 mmol/L Kalium: Hypokalidamie, metabolische Alkalose. multiBic® 4
mmol/L Kalium: Hyperkalidmie, metabolische Alkalose. Hamofiltrationsbedingte
Gegenanzeigen aufgrund des technischen Verfahrens selbst: Nierenversagen
mit erhdhtem Hyperkatabolismus in Féllen, in denen urdmische Symptome
nicht mehr durch Hamofiltration gelindert werden kénnen. Inadaquater
Blutfluss vom vaskularen Zugang. Zustande mit erhdhtem Blutungsrisiko
aufgrund systemischer Antikoagulation. Nebenwirkungen: Unerwinschte
Reaktionen, z. B. Schwindel, Erbrechen, Muskelkrampfe, Blutdruckabfall
und Bluthochdruck, kénnen Folge der Behandlungsart sein oder durch die
verwendete Substitutionsldsung hervorgerufen werden. Im Allgemeinen ist
die Vertréaglichkeit von bicarbonatgepufferten Hamofiltrationslésungen gut. An
potentiellen Nebenwirkungen sind jedoch denkbar:

Hyper- oder Hypohydratation, Elektrolytstérungen (z. B. Hypokalidmie),
Hypophosphatéamie, Hyperglykdmie und metabolische Alkalose. Warn-
hinweise: Keine beschédigten Beutel oder Beutel mit tribem Inhalt ve-
rwenden. Nicht anwenden, bevor die beiden Ldsungen gemischt sind. Die
anwendungsfertige Lésung soll sofort verwendet, nicht Uber +25 °C gelagert
werden und muss innerhalb von maximal 48 Stunden nach dem Mischen
verbraucht sein. Jeder nicht verwendete Rest der Losung ist zu verwerfen.
Nicht unter +4 °C lagern. Stand der Information: April 2012; Fresenius Medical
Care Deutschland GmbH, 61346 Bad Homburg v.d. H.
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Lésungszusammensetzung: 1000 mL der gebrauchsfertigen Losung enthalten:
multiBic® kaliumfrei: 6,136 g Natriumchlorid, 2,940 g Natriumhydrogen-
carbonat, 0,2205 g, Calciumchlorid-Dihydrat, 0,1017 g Magnesiumchlorid-
Hexahydrat und 1,100 g Glucose-Monohydrat (entsprechend 1,000 g
wasserfreier Glucose). multiBic® 2 mmol/L Kalium: 6,136 g Natriumchlorid,
0,1491 g Kaliumchlorid, 2,940 g Natriumhydrogencarbonat, 0,2205 g
Calciumchlorid-Dihydrat, 0,1017 g Magnesiumchlorid-Hexahydrat und 1,100 g
Glucose-Monohydrat (entsprechend 1,000 g wasserfreier Glucose). multiBic®
3 mmol/L Kalium: 6,136 g Natriumchlorid, 0,2237 g Kaliumchlorid, 2,940 g
Natriumhydrogencarbonat, 0,2205 g Calciumchlorid-Dihydrat, 0,1017 g
Magnesiumchlorid-Hexahydrat und 1,100 g Glucose-Monohydrat (entspre-
chend 1,000 g wasserfreier Glucose). multiBic® 4 mmol/L Kalium: 6,136 g
Natriumchlorid, 0,2982 g Kaliumchlorid, 2,940 g Natriumhydrogencarbonat,
0,2205 g Calciumchlorid-Dihydrat, 0,1017 g Magnesiumchlorid-Hexahydrat
und 1,100 g Glucose-Monohydrat (entsprechend 1,000 g wasserfreier
Glucose). Sonstige Bestandteile: Wasser flr Injektionszwecke, Salzsaure 25%,
Kohlendioxid. pH = 7.2.
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