Akut-Therapie-Systeme

Ultraflux EMIC®2
Enhohte Mittelmolekul Clearance

—
(et
)
El
Hl

3
@
1
3
:

-
=

L

e

e =l 300977

\ l,_(,, i m‘Elwcuznn ™
=

LA

[}
2
am
o
-

A" 4
R FRESENIUS

v  MEDICAL CARE






INhalt

Kontinuierliche Nierenersatztherapie. . . . . . ... 4
Erhdhte Mittelmolekll ClearancCe . . .. ... 5
Entfernung von Myoglobin . . .. 6
Entfernung von ZytoKiNeN. . . . .o 7
MUIPIES MYEIOM .« . . 8
Erhdhte MittelmolekUl ClearancCe . . . ... 10
Kontinuierliche venovendse HamodialySe. . . . . ..o 11
Lieferlibersicht Ultraflux EMIC®2. . . . . .. 13

L eratUr . . oo 14



Kontinuierliche Nierenersatztherapie

Therapeutische Optionen fiir schwerkranke Patienten mit akutem Nierenversagen

Die weltweite Inzidenz von AKI (Acute Kidney Injury = Akuter Nierenschadigung) bei schwerkranken Patienten
liegt bei ungefahr 20 %, wovon etwa 23 % potenziell eine Nierenersatztherapie bendtigen.’? Die AKI-bedingte
Mortalitat kann je nach geographischer Lage, nationalen wirtschaftlichen Faktoren und Gesundheitsausgaben
variieren.” CRRT (continuous renal replacement therapy = Kontinuierliche Nierenersatztherapie) ist eine
Behandlungsoption, zur Behandlung dieser schwerkranken Patienten auf der Intensivstation. Durch eine unter-
stutzende kontinuierliche Nierenersatztherapie kbnnen bei Verwendung einer Membran mit gro3en Poren

und durch die Nutzung des diffusiven Transportes neben der effektiven Entfernung von diversen uramischen

Toxinen auch mittelgroBe Molekdle eliminiert werden.®4

CRRT gemaB KDIGO Clinical Practice Guideline
far AKI®
Betrachtet man intermittierende und kontinuierliche
Therapiemodi als komplementar, empfiehlt die
KDIGO Guideline fur AKI den Einsatz von CRRT bei
zwei Patientengruppen:®
Hamodynamisch instabile Patienten (Sepsis,
septischer Schock, MOV, etc.)
Patienten mit einem erhdhten Risiko eines Hirn-
6dems, als Folge osmotischer Schwankungen

Verglichen mit der intermittierenden HD fordert die
CRRT, die Wiederherstellung der Nierenfunktion durch
erhdhte hamodynamische Stabilitdt. AuBerdem
kann das Risiko einer langfristigen Dialyse von Pa-
tienten reduziert werden, welche die akute Nieren-
schadigung Uberleben.®

Mittelmolekiile und Mediatoren, die in die Pathophysiologie bestimmter Formen der akuten Nierenschadigung involviert sind:"1213

Rhabdo-

Myoglobin 17,8 kDa
myolyse

Interleukin-8 (monomer) @ (dimer) @

NN

Hochpermeable Filter fir CRRT

Es gibt Hamofilter die fur bis zu 72 Stunden Therapi-
edauer entwickelt wurden und in Bezug auf die
GroBe der Poren variieren: Membranen mit normalen
oder groBen Poren.

Auf der Bewertung der klinischen Situation des Patien-
ten basiert die Entscheidung hinsichtlich der Behand-
lungsparameter einer CRRT Verschreibung. MittelgroBe
Molekdle sind in manchen Fallen die Ursache fur die
akute Nierenschadigung (z. B. Myoglobin bei der
Rhabdomyolyse).” Bei solchen Patienten kann der Ein-
satz eines hochpermeablen Filters eine Behandlungs-
option zur Mittelmolekdlentfernung darstellen.®9:1

Interleukin-1
17-21 kDa

Sepsis,

SeptischerX Interleukin-10 (monomer)

Schock

Interleukin-6 18-21 kDa

NN

Molekulargewicht [kDa]

TNF-alpha (monomer) trimer @
X < Freie kappa Leichtketten
Multiples
Myolom < Freie lambda Leichtketten @
0 10 20 30 40 50

AKI = Akute Nierenschadigung (Acute Kidney Injury); (C)RRT = Kontinuierliche Nierenersatztherapie ((Continuous) Renal Replacement Therapy):
KDIGO = Kidney Disease Improving Global Outcomes; MOV= Multi Organ Versagen,; HD = Hdmodialyse;, TNF = Tumornekrosefaktor



Ernohte Mittelmolekul Clearance

Der Einsatz des Ultraflux EMiC®2 bei AKI Patienten

Die Ziele der Therapie fur Patienten mit akuter Nierenschadigung, die eine Dialysebehandlung erhalten, sind die
Aufrechterhaltung der Homoostase sowie die Verhinderung von (lebensbedrohlichen) Komplikationen.!4 1516

Der Hamofilter Ultraflux EMIC®2 steht fir Erhohte MittelmolekUl Clearance und wird fir CVVHD Behandlungen
eingesetzt, welche eine erhéhte Mittelmolekul Clearance erreichen sollen.

Kontrolle der uramischen Toxin-Akkumulation - geringere Mittelmolekulspiegel

MittelmolekUle Uberschreiten das Molekulargewicht von gemeinhin als klein bezeichneten urédmischen Toxinen
wie Harnstoff und Kreatinin. Der Hamofilter Ultraflux EMiIC®2 kann die Elimination von diesen Molekulen verbessern
und gleichzeitig Aloumin zuriickhalten.s .17

Bei Nierenersatztherapien, bei denen der Ultraflux EMIC®2 Filter flr eine lange Dialyse (extended dialysis)
verwendet wurde, wurden folgende Ergebnisse beobachtet:
Verringerte Mittelmolekullevel (32-Mikroglobulin, Cystatin C):
Das Serumlevel konnte durch die Verwendung des Ultraflux EMIC®2
Hamofilters signifikant und effektiver reduziert werden als bei Verwendung
eines Filters mit regularer PorengroBe.’”
Kontrolle uramischer Toxine (Urea, Kreatinin):
Der Ultraflux EMIC®2 erreichte eine effiziente Clearance,
die der eines konventionellen Hamofilters entspricht."
Zuriickhaltung von Albumin:
Der Albuminverlust war wahrend der Dialyse mit einem
Ultraflux EMIC®2 Filter gering und Klinisch nicht relevant. "

Kontrolle der Uramietoxin-Akkumulation und niedrigere Mittelmolekiillevel:
Clearance von Ultraflux EMiC®2 versus Ultraflux AV 1000 S 7
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Harnstoff Kreatinin B2-mikroglobulin  Cystatin C
60 Da 113 Da 11,8 kDa 13,4 kDa Modifiziert aus Schmidt JJ

et al. Blood Purif. 2012
Q=150 ml/min, Qo=150 ml/min, Behandlungsdauer: 10 Stunden (extended dialysis)

Clearance [ml/min]
Median und Quartile

Ultraflux EMiC®2: Entfernt Mittelmolekiile - bewahrt Albumin

AKI = Akute Nierenschadigung (Acute Kidney Injury); CVVHD = Kontinuierliche venovendse Hdmodialyse (Continuous Venovenous HFemodialysis)



Entfernung von Myoglobin

Patienten mit Rhabdomyolyse auf der Intensivstation

Eine betrachtliche Anzahl der Patienten auf der Intensivstation weisen eine Rhabdomyolyse auf.’ Bei diesen
Patienten kommt es zu einer mechanischen oder nicht-mechanischen Schadigung der Skelettmuskulatur

aufgrund von:

Schwerwiegenden Traumata (z. B. Unfall, Trauma-Patienten)®
Nebenwirkungen von Medikamenten oder Toxinen (z. B. durch Arzneimittel oder Drogen)™®
Sauerstoffmangel der Muskulatur (z. B. dauerhafte Kompression der GliedmaBen wahrend eines Komas)?°

Ein Muskelzellschaden fuhrt zur Freisetzung von Myoglobin, Elektrolyten wie Kalium und Phosphat sowie
Creatin-Kinase im Interstitium. Myoglobin spielt eine wichtige Rolle in der Pathogenese von rhabdomyolyse-

bedingtem akutem Nierenversagen.’

Bei 5-15 % der Patienten mit AKl ist die Rhabdomyolyse die Hauptursache.™ ' Bei diesen Patienten mit akutem
Nierenversagen ist das Mortalitatsrisiko erhdht (59 % versus 22 %)."® Nierenersatztherapie ist bei rhabdomyolyse-
assoziiertem AKI in der Regel notwendig, wenn das AKI mit schwerwiegenden Abweichungen des Elektrolyt-

haushalts, Hyperhydration etc. einhergeht.”2?

Nierenersatztherapie

Zunéchst erfolgt in der Regel frihzeitiges Fllssigkeits-
management, die Kontrolle der Hyperkaliamie, Kor-
rektur des Elektrolyt-, des Saure-Basen-Haushalts
und des metabolischen Ungleichgewichts. Zusétzlich
kann die extrakorporale Blutreinigung auch die Ent-
fernung von Myoglobin (17,8 kDa) untersttitzen.?® Die
Entfernung von Myoglobin durch Nierenersatztherapie
kann weitere Ablagerung in den Nierentubuli ver-
hindern und dadurch weitere Nierenschaden redu-
Zieren.?

AKI = Akute Nierenschadigung (Acute Kidney Injury)

Erhéhte Mittelmolekil Clearance: Myoglobin

Bei Patienten mit rhabdomyolyse-bedingtem AKI
wird bei der Nierenersatztherapie im klinischen Alltag
bereits ein groBporiger Hamofilter verwendet.??
Zusatzlich zur endogenen Entfernung kann dies die
Myoglobin Clearance verbessern.

Fallstudien mit dem Ultraflux EMIC®2 zeigen folgende
Ergebnisse:
Eine durchschnittliche Myoglobinentfernung
von 22 ml/min bei der CVVHD mit dem Ultraflux
EMiC®224
Eine Reduktion der Myoglobinkonzentration um
82 % (im Bereich von 44 bis 90 %) nach
Verwendung des Ultraflux EMiIC®2 (mittlere
Dauer von 54 h), wobei das Myoglobin haupt-
sachlich in den ersten 24 Stunden entfernt wurde?®



Entfernung von Zytokinen

Patienten mit Sepsis oder septischem Schock auf der Intensivstation

Sepsis ist eine lebensbedrohliche Organdysfunktion, die durch eine fehlregulierte Immunantwort auf eine
Infektion, beispielsweise bakteriellen Ursprungs, hervorgerufen wurde.?® Eine unkontrollierte inflammatorische

Reaktion fuhrt oft zu:

Schwerwiegender und lebensbedrohlicher hamodynamischer Instabilitat

Multiplem Organversagen mit hdherer Letalitat

Im Rahmen einer Sepsis entwickeln die Patienten haufig ein akutes Nierenversagen.' Es wurde als ein ange-
messener Ansatz angesehen, die Spitzen der Zytokinkonzentrationen mit kontinuierlicher Therapie wie CRRT
zu reduzieren. Daraus wurde die “peak concentration“ Hypothese abgeleitet.?®

Bei Patienten mit einer schwerwiegenden Sepsis mit septischem Schock ist dies bei 42 % der Patienten zu
beobachten.?® Beispielsweise war bei 20 % der Patienten mit schwerwiegender Sepsis eine Nierenersatztherapie
notwendig.?® In der Vanish Studie zeigte sich, dass 30 % der Patienten mit septischem Schock ein Nieren-

ersatzverfahren bendtigten.®®

Ein erhdhter Serumspiegel an pro-inflammatorischen (z. B. IL-6) und anti-inflammatorischen (z. B. IL-10) Zytokinen
kann mit dem Risiko einer schweren Sepsis und erhéhter Mortalitat assoziiert sein.?® Eine erndhte Zytokin-
Clearance durch Hamofiltration kénnte die Serumkonzentration von Zytokinen reduzieren.' Da eine kontinuier-
liche Nierenersatztherapie bei hamodynamisch instabilen Patienten empfohlen ist, findet eine solche Therapie
auch haufig ihren Einsatz bei Patienten mit sepsisbedingtem Nierenversagen.'

Nierenersatztherapie
Es wird ein integriertes Konzept aus verschiedenen
therapeutischen Anséatzen bendtigt, um Sepsis und
septischen Schock zu kontrollieren.* Nierenersatz-
therapie kann fur die Behandlung von sepsisinduzier-
tem akutem Nierenversagen in Betracht gezogen
werden:; 3
Nierenersatztherapie wird empfohlen, wenn der
Flissigkeitstberschuss zu groB3 ist und nicht durch
Diuretika kontrolliert werden kann.®
CRRT wird empfohlen, um das Management der
Flissigkeitsbalance bei hamodynamisch instabilen
septischen Patienten zu erleichtern.®

Erhohte Mittelmolekil Clearance: Zytokine
Zusétzlich zu den konventionellen Zielen von CRRT,
wie zum Beispiel die Kontrolle des Fllssigkeitshaus-
halts und die Korrektur von Elektrolytabweichungen,
konnte die Entfernung von Zytokinen durch Verwen-
dung einer hochpermeablen Membran gezeigt wer-
den.4’32

Im Vergleich zu konventionellen Dialysefiltern wurden
wahrend der CRRT Uber 72 Stunden mit dem groB-
porigen Ultraflux EMiC®2 Hamofilter eine hdhere
Zytokinclearance, z. B. im Bezug auf IL-6, erreicht.®2%

(C)RRT = Kontinuierliche Nierenersatztherapie ((Continuous) Renal Replacement Therapy);

AKI = Akute Nierenschéadigung (Acute Kidney Injury); IL = Interfeukin



Multiples Myelom

Patienten mit multiplem Myelom und CAST Nephropathie

Das multiple Myelom ist eine maligne Erkrankung aus dem Bereich der Hamatologie. Dabei werden Ubermafig
viele Knochenmark- und Plasmazellenklone gebildet, die monoklonales Immunglobulin produzieren.®* Dies
kann zu Knochenlasionen, Hyperkalzadmie und Infektionen flihren.3%2¢ Durch Myelom-Zellen werden ungewohn-
liche Konzentrationen von monoklonalen Immunglobulinketten, z. B. freien Leichtketten (FLC) produziert. CAST
Nephropathie ist mit hoher Wahrscheinlichkeit das Ergebnis der Prazipitation der freien Leichtketten in den Nieren-
tubuli, welche mit progressiver Verschlechterung der Nierenfunktion einhergeht.™ Die Ablagerung der FLC

im Gewebe (Leichtkettenamyloidose) beeintrachtigt Uberwiegend das Herz und die Nieren.®” Die Beteiligung der
Nieren ruft meist ein nephrotisches Syndrom mit progressiver Reduktion der Nierenfunktion hervor und fuhrt

zu einer fortlaufenden Verschlechterung der allgemeinen Prognose flr den Patienten.®

Ungefahr 10—20 % der multiple Myelom Patienten entwickeln ein dialysepflichtiges akutes Nierenversagen.®®3°
Die Mehrheit der Patienten mit CAST-Nephropathie bleibt dialysepflichtig und hat ein héheres Morbiditats- und

Mortalitatsrisiko.®®

Nierenersatztherapie

Nierenersatztherapie bei Patienten mit multiplem My-
elom und CAST Nephropatie sollte in Betracht ge-
zogen werden, wenn das AKI mit schwerwiegendem
Elektrolytungleichgewicht, Hyperhydration, etc. in
Verbindung steht.#04!

Trotz effektiver Chemotherapie kann sich bei Patien-

ten mit multiplem Myelom und CAST Nephropatie ein

AKI entwickeln. Serum-FLC Konzentrationen (Typ K,

22kD und Typ A, 45kD) werden durch unterstitzende

Dialyse zuséatzlich zur Chemotherapie reduziert: 4°4!
Hamodialyse, um FLC Serum Level zu reduzieren °
Effektive Chemotherapie, um die Produktion von
Freien Leichtketten zu verringern®

Clearance von freien Leichtketten,
stabile Albuminwerte
Die Clearance von Mittelmolekulen bei CVVHD
Behandlungen mit dem Ultraflux EMIC®2 ist im
Vergleich zu einer CVVH mit konventionellen Dialyse-
membranen hoher:™
Clearance von K-FLC war bei Verwendung des
Ultraflux EMiC®2 hdher
Albuminverlust war in beiden Gruppen begrenzt

Eine individuelle Fallstudie mit dem Ultraflux EMIC®2
weist darauf hin, dass die schnelle Eliminierung
groBer Mengen von FLC zur Wiederherstellung der
Nierenfunktion beitragen kdnnte.®¢ In einem indivi-
duellen Fallbeispiel wurde gezeigt, dass eine Elimi-
nierung von FLC mit dem Dialysat erreicht wurde.
Dies kdnnte zur Reduktion der Plasmalevel beigetra-
gen haben.®®

FLC = Freie Leichtkette (Free Light-Chain); AKI = Akute Nierenschéadigung (Acute Kidney Injury); CVVHD = Kontinuierliche venovendse Hadmodialyse
(Continuous Venovenous Haemodialysis); CVVH = Kontinuierliche venovendse Hamofiltration (Continuous Venovenous Haemofiltration)



CVVHD = Kontinuierliche venovendse Hdmodialyse (Continuous Venovenous Haemodialysis); FLC = Freie Leichtkette (Free Light-Chain);
CVVH = Kontinuierliche venovendse Hamofiltration (Continuous Venovenous Haemofiltration)




Erhonte Mittelmolekul Clearance

Ultraflux EMiC®2 fir die Entfernung von Mittelmolekiilen

Wie auf Seite 3 beschrieben kommt der Behandlung von kritisch kranken Patienten mit renaler Dysfunktion
auf der Intensivstation groBe Bedeutung zu. Mittelmolekule Uberschreiten das Molekulargewicht von
typischerweise als klein bezeichneten uramischen Toxinen wie Harnstoff und Kreatinin.

Akkumulation uramischer Toxine kontrollieren — geringere Mittelmolekil-Spiegel '”
Der Hamofilter Ultraflux EMIC®2 kann die Entfernung von Mittelmolekilen verbessern und hierbei Albumin
zurlick halten.® 11

Mittelmolekiile und Mediatoren, die in die Pathophysiologie der akuten Nierenschadigung involviert sind: 11213

Rhabdomyolyse Myoglobin 17,8 kDa
Sepsis, Hohe Zytokinlevel, z.B.:
Septischer Schock o |1 17 kDa
°|L-6 18-21 kDa
e |L-8 monomer (dimer) 11 kDa (22 kDa)
¢ |L-10 monomer (dimer®) 17-21 kDa (34—-42 kDa)
e TNF-a monomer (trimer) 17 kDa (51,6 kDa)
Multiples Myolom Freie Leichtketten (typ K) 22,5 kDa
Freie Leichtketten (typ A) 45 kDa

*Primé&re Natur, Uberwiegend

Ultraflux EMiC®2 :
Fiir erhohte Mittelmolekiil Clearance

CVVHD = Kontinuierliche venovendse Hdmodialyse (Continuous Venovenous Haemodialysis); (C)RRT = Kontinuierliche Nierenersatztherapie ((Continuous)
Renal Replacement Therapy);, AKI = Akute Nierenschédigung (Acute Kidney Injury); IL = Interleukin; TNF = Tumornekrosefaktor



Kontinuierliche venovenose Hamodialyse

Diffusive Elimination mittels CVVHD

Gerate fur kontinuierliche Dialysebehandlung sind oft
mit den Ublichen Antikoagulationsverfahren (Ci-Ca®,
Heparin etc.) kompatibel. Diffusiver Stofftransport ist
mit einer geringeren Aktivierung der Blutgerinnung
verbunden als rein konvektiver Transport oder

die Kombination von Diffusion und Konvektion.® Die —,
Wahl von CVVHD als Standardbehandlung tragt zum
Erreichen einer langen Filterlaufzeit bei.®

= FRESENIUS
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CVVHD reduziert die Himokonzentration, was zu einem — - . ‘g /
geringeren Clottingrisiko fiihrt: — T i,
CVVHD ermdoglicht 1angere CRRT Behandlungen
im Vergleich zu konvektiven Therapieoptionen.%¢:57
CVVHD und CVVH sind hinsichtlich der Entfernung e
von kleinen und mittleren Molekdulen vergleichbar.56:57 | l '|
Durch den geringeren Blutfluss kann die Verwen- k w
dung von kleineren, weniger invasiven Kathetern “ e >
moglich sein

CVVHD: Diffusion uramischer Toxine
und geringeres Clottingrisiko

CVVHD = Kontinuierliche venovenése Hdmodialyse (Continuous Venovenous Haemodialysis); (C)RRT = Kontinuierliche Nierenersatztherapie ((Continuous)
Renal Replacement Therapy); CVVH = Kontinuierliche venovendse Hamofiltration (Continuous Venovenous Haemofiltration)

11
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Kontinuierliche Nierenersatzverfanren

it dem Ultraflux EMIC®2

Leistungsdaten®*

Siebkoeffizient*

Inulin 1
32-Microglobulin 0,9
Myoglobin 0,8
Albumin 0,01
Clearance*

Q=100 ml/min; Qp=30 mI/min

Q=125 ml/min; Qp=125 ml/min

Harnstoff 30 mli/min 105 ml/min
Kreatinin 30 ml/min 103 ml/min
Vitamin B12 29 ml/min 84 ml/min
Inulin 28 ml/min 60 ml/min

Technische Daten?®*

Effektive Oberflache

Ultraflux EMiC®2

1,8 m?

Membranmaterial/ Wandstérke /Innendurchmesser

Fresenius Polysulfon®/35 pm/220 pm

Blutflllvolumen

130 ml

Art der Sterilisation

INLINE Dampf

Blutflussbereich

100-350 ml/min

Dialysatfluss (max.)

1000 ml/min

Filtratfluss (max.)

10% des Blutflusses

Gesamtmenge an generiertem Ultrafiltrat in 24 h, inkl. Antikoagulation (max.)

max. 12000 ml

Einsatzzeit (max.)

72 Stunden

Gehause-/Vergussmaterial

Polycarbonat/Polyurethan

Blut- und Dialysatkonnektoren

Entsprechend ISO 8637

*In vitro Daten kénnen in Abhdngigkeit von der Zusammensetzung des Patientenblutes und der klinischen Parameter von den in vivo Daten abweichen.



LieferUbersicht Ultraflux EMIC®2

multiFiltratePRO

multiFiltratePRO-Kit Ci-Ca® HD EMiC®2 - Art.-Nr. FO0000462

Artikel

Ultraflux EMIC®2

Beschreibung

Dampfsterilisiert, 1,8 m? Oberflache, Fresenius Polysulfon® Membran

multiFiltratePRO Ci-Ca® HD

Vorkonfigurierte multiFiltratePRO Kassette mit arteriellem und vendsem
Blutschlauchsystem, Filtratschlauchsystem sowie Dialysatschlauchsystem
und integrierter Citrat-und Calciumleitung

Blutftillvolumen des Behandlungskits betrdgt 245 ml

multiFiltrate

multiFiltrate Kit Ci-Ca® CVVHD EMiC®2 - Art.-Nr. FO0001172

Artikel

Ultraflux EMIC®2

Beschreibung

Dampfsterilisiert, 1,8 m? Oberfléche, Fresenius Polysulfon® Membran

multiFiltrate Ci-Ca® Cassette

multiFiltrate Kassette mit arteriellem und vendsem Blutschlauchsystem
sowie Filtratschlauchsystem und integrierter Citrat-und Calciumleitung

Ci-Ca® Dialysate System multiFiltrate

multiFiltrate Dialysatsystem mit integriertem Heizsystem

Blutftillvolumen des Behandlungskits betrédgt 276 ml

multiFiltrate Kit CVWHD EMiC®2 - Art.-Nr. F0O0001173

Artikel

Ultraflux EMIC®2

Beschreibung

Dampfsterilisiert, 1,8 m? Oberflache, Fresenius Polysulfon® Membran

multiFiltrate Cassette

multiFiltrate Kassette mit arteriellem und vendsem Blutschlauchsystem
sowie Filtratschlauchsystem

Dialysate System multiFiltrate

multiFiltrate Dialysatsystem mit integriertem Heizsystem

Blutftllvolumen des Behandlungskits betrégt 276 ml

13
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