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1. Vorwort

B Online Clearance Monitoring (OCM®) ist ein standardmaBig von Fresenius Medical Care in das Therapiesystem 5008
integriertes Verfahren zur automatisierten intradialytischen Messung der effektiven in-vivo Harnstoffclearance
K, des wahrend der Behandlung von Harnstoff befreiten kumulierten Blutwasservolumens K x t, der erreichten
Dialysedosis Kt/V und der Plasmanatriumkonzentration Na* des Patienten.

OCM® erméglicht die einfache und kostenglnstige Beurteilung dieser elementaren Dialyseparameter wahrend
einer laufenden Hamodialyse- oder ONLINEplus Hamodiafiltrationsbehandlung im Pra- und Postdilutionsverfahren.

OCM® hilft dem Arzt und dem Pflegepersonal die angestrebte Dialysequalitat regelmaBig und ohne zusatzlichen
Personal- und Laboraufwand sicherzustellen und zu dokumentieren.

Diese Broschure erlautert das medizinisch-wissenschaftliche Umfeld des OCM®, beschreibt dessen Funktions-
weise und gibt Anwendungsempfehlungen zum Einsatz des OCM®,
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2. Dialysedosis

Der Begriff ,Dosierung® ist in der Medizin als eine be-
stimmte Arzneimittelmenge definiert, die zur Behand-
lung eines Patienten eingesetzt werden muss, um ein
bestimmtes Therapieziel zu erreichen. GleichermalBen
kann auch die Dosierung der Dialyse — die Dialysedosis
— als Menge an verabreichter Dialyse definiert werden.
Grundsatzlich wird zur Bestimmung der Dialysedosis
ein einfacher Vergleich zwischen der Anfangs- und der
Endkonzentration einer bestimmten Substanz im Blut
des Patienten angestellt. Je starker die Konzentration
dieser Substanz im Verlauf der Behandlung abnimmt,
desto effizienter ist die Dialyse.

Theoretisch kénnte man also fur jede im Blut vor-
kommende Substanz berechnen, wie effizient sie
durch eine Dialyse entfernt wurde. In der Praxis
wird jedoch der Verlauf der Harnstoffkonzentration
als Standardmethode zur Ermittlung der Dialysedosis
herangezogen. Es gibt mehrere Methoden zur Be-
stimmung der Dialysedosis.

2.1 Klassische Methoden zur Berechnung
der Dialysedosis

2.1.1 Die Harnstoffreduktionsrate URR

Eine einfache und populédre Art der Dosisermittlung
ist die Berechnung der Harnstoffreduktionsrate URR
(engl. Urea Reduction Ratio). Sie beruht auf einem
direkten Vergleich der prd- und postdialytischen
Harnstoffkonzentrationen und beschreibt um wieviel
Prozent die Harnstoffkonzentration im Verlauf einer
Dialysebehandlung abgesenkt wurde .
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pr: postdialytische Harnstoffkonzentration
C,.: prédialytische Harnstoffkonzentration

Aufgrund der unkomplizierten DurchfUhrung wird die
URR héufig eingesetzt, sie birgt jedoch eine grund-
legende analytische Schwache und Ungenauigkeit.
Im Gegensatz zu anderen Methoden berUtcksichtigt
die URR namlich nicht, dass auch durch Ultrafiltration
Harnstoff aus dem Blut entfernt wird.

Die Ultrafiltration bewirkt einen sehr effektiven Transfer
von Harnstoff aus dem Blut ins Dialysat, die Harnstoff-
konzentration im Blut wird dadurch aber nicht unmittel-
bar abgesenkt. Folglich wird diese Harnstoffentfernung
in der URR nicht bertcksichtigt. Je hdher das bei einer
Dialyse entzogene UF-Volumen, desto ungenauer ist
eine Dosisberechnung mittels URR @9,
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Clearance Dialysezeit
(Hersteller) (Nephrologe)
QxQ

v

Harnstoffverteilungs-
volumen (Patient)

) 1: Die Variablen der Kt/VV Formel

Die durch die Formel K x t / V definierte Dialysedosis,
welche als der meist verwendete Marker fur die Qua-
litdt der Dialysebehandlung herangezogen wird, ist
ein mathematischer Vergleich des wéahrend der Dia-
lyse von Harnstoff vollstandig befreiten Blutvolumens
mit dem zu entgiftenden Harnstoffverteilungsvolumen
des Patienten » 1

In-vivo Clearance K

wird beeinflusst durch: Dialysator,
effektiver Blutfluss, Ultrafiltration,
Rezirkulation und Dialysier-
flissigkeitsfluss

Die Variablen der Kt/V Formeln:
Die Clearance K

Neben der Verwendung als diagnostischer Parameter
bei der Nierenfunktionsprifung findet der Clearance-
Begriff auch in der Nierenersatztherapie Anwendung.
Als zentraler Parameter zur Ermittlung des gereinig-
ten Blutvolumens wird die effektive in-vivo Clearance
Keff (mL/min) herangezogen » 2. Die Clearance ist
definiert als der (hypothetische) Teil des Blutstromes,
der vollstandig von einer bestimmten Substanz pro
Minute befreit wird. Die Einheit wird mit mL/min
angegeben.

Kxt @

) 2: Einflussfaktoren der Dialysedosis Kt/V/

Die effektive Behandlungszeit t
wird héufig durch Alarme, Bypass-
schaltungen oder ein vorzeitiges
Behandlungsende verkurzt

Das Harnstoffverteilungsvolumen V
wird von der KdrpergréBe, Gewicht, Alter
und Geschlecht des Patienten beeinflusst



Man unterscheidet die in-vivo von der
in-vitro Clearance:

Als in-vitro Clearance beschreibt man die rein diffu-
sive Clearance eines Dialysators, die im Labor unter
genormten Bedingungen (EN1283, ISO 8637) mit de-
fischreibt vor, dass die Messung bei einem definier-
ten DialysierflUssigkeitsfluss und ohne Ultrafiltration
(also ohne Berlcksichtigung von konvektiver Clear-
ance) durchgeflhrt werden muss. Nur so ist eine
patientenunabhéngige Vergleichbarkeit der i.d.R. auf
den Beipackzetteln und Prospekten zu Dialysatoren
aufgedruckten Clearance-Werte und der relativen
Effizienz von individuellen Dialysatoren gegeben. Die
in-vitro Clearance, d.h. die Leistungsfahigkeit eines
Dialysators unter Laborbedingungen hangt somit
primér von dessen konstruktiven Eigenschaften und
der verwendeten Membran ab.

Die in-vivo Clearance eines Dialysators wird unter
realen Dialysebedingungen direkt am Patienten, i.d.R.
durch Analyse des Blutes vor und nach dem Dia-
lysator gemessen, man spricht deshalb auch von
Vollblutclearance. Die in-vivo Clearance ist von der
in-vitro Clearance systematisch verschieden, da bei
der Dialyse von Vollblut der Effekt der korpusku-
laren Blutbestandteile (vorwiegend Erythrozyten), das
Anlagern von Plasmaproteinen an die Dialysemembran
(Sekundarmembran) auch unter ansonsten vergleich-
baren Bedingungen ein unterschiedliches Diffusions-
verhalten an der Dialysemembran ergibt.

K = Harnstoffclearance (mL/min), Qg= effektiver Blutfluss (mL/min), C, = Harn-

stoffkonzentration Bluteingang, C,, = Harnstoffkonzentration Blutausgang

Bout

Die in-vivo Clearance liegt somit stets unter der idea-
lisierten in-vitro Clearance, spiegelt jedoch die realen
Verhéltnisse wieder und ist somit von zentraler Be-
deutung fur die Bestimmung der Dialyseeffizienz.

Die effektive Behandlungszeit t

Die effektive Dialysezeit t entspricht der Dauer der
diffusiven Entgiftung (Dialysierflussigkeitsfluss im Dia-
lysator bei gleichzeitig laufender Blutpumpe). Thera-
peutisch oder technisch bedingte Dialyseunterbrech-
ungen z&hlen nicht als effektive Dialysezeit » 2.
Die effektive Dialysezeit ist also regelmaBig kulrzer
als die verschriebene Gesamtbehandlungszeit. Die vom
Dialysegerat der Serie 4008 und 5008 angezeigte
effektive Dialysezeit t entspricht der von Qualitéats-
richtlinien geforderten Angabe.

Segura et al. haben in einer Beobachtungsstudie
nachgewiesen, dass die verschriebene Dialysezeit
im Mittel insgesamt unterschritten wurde. So erga-
ben sich, auf einen Zeitraum von einem Jahr gerech-
net, Zeit- und somit Effizienzverluste, die pro Patient
sieben ganzen Dialysebehandlungen entsprachen®.

Das Harnstoffverteilungsvolumen V

Das Harnstoffverteilungsvolumen V entspricht dem
Gesamtkorperwasser und setzt sich aus dem Wasser-
anteil des Blutes (7 %), sowie dem interstitiellen (31 %)
und intrazelluldren Volumenkompartiment (60 %) zu-
sammen. Bei Dialysebeginn ist der Harnstoff im Kor-
per homogen verteilt, es befinden sich folglich mehr
als 90% des im menschlichen Kdrper akkumulierten
Harnstoffs nicht im Blut, sondern im interstitiellen und
intrazelluléaren Volumenkompartiment. Erst durch eine
kontinuierliche Diffusion von Harnstoff aus diesen
Kompartimenten in das Blut und dem Weitertransport
in den extrakorporalen Kreislauf wird also der meng-
enmaBig groBte Anteil des im Korperverteilten Harn-
stoffs der Dialyse Uberhaupt zuganglich.




Je gréBer also das Blutvolumen (hoher Blutfluss), das
dem Dialysator im Verlauf einer Behandlung zugefuhrt
wird und je l&nger der zeitabhangige Diffusionsvor-
gang vom |Interstitium und Intrazellularraum in das
Blut andauert (ausreichende Behandlungszeit), desto
effizienter wird eine Dialysebehandlung sein.

Ein wesentlicher Pluspunkt der Kt/V Formel ist die Be-
rucksichtigung des individuellen Kérpergewichtes des
Dialysepatienten. Patienten mit gleicher Dosis Kt/V
erhalten das gleiche MaB3 an Entgiftung, auch wenn
sie ein deutlich verschiedenes Kdrpergewicht haben.
Durch Kt/V werden die Dialysebehandlungen in ihrem
Eliminationseffekt also untereinander vergleichbar.

Zur weiteren Erlauterung des Kt/V Begriffs mégen
folgende Zahlenbeispiele dienen:

Wenn K x t = 20 Liter betragt, haben 20 Liter ,Blut-
wasser® den Dialysator frei von Harnstoff verlassen.
Diese Information sagt aber noch nichts aus Uber
die Dosis an Dialyse, die der Patient erhalten hat.
Bei einem Patienten mit einem Harnstoffverteilungs-
volumen V von 30 Litern haben die 20 Liter gereinigtes
Blutvolumen eine ganz andere Bedeutung als bei
einem Patienten mit einem Harnstoffverteilungsvolu-
men von 40 Litern. Wenn der Wert fur Kt/V = 1 ist,
bedeutet das, dass genauso viel ,Blutwasser® im
Dialysator vollstandig von Harnstoff gereinigt wurde,
wie es dem Harnstoffverteilungsvolumen des Patien-
ten entspricht. Bei einem Patienten mit einem Ver-
teilungsvolumen von 40 Litern musste Kt = 40 Liter
sein, damit der Quotient Kt/V = 1 ist. Ware die
Menge Kt nur 20 Liter, ergibt dies einen Wert von
0,5 fur K/V.

Wenn K x t / V gleich 1,0 ist, bedeutet das jedoch
nicht, dass nun das Gesamtkdrperwasser bzw. das
gesamte Harnstoffverteilungsvolumen des Patienten
frei von Harnstoff ist, sondern lediglich, dass dem
obigen Beispiel folgend 40 Liter ,Blutwasser den
Dialysator frei von Harnstoff verlassen haben. Bei
einem Kt/V von 1,0 bleibt nach der Dialyse eine
Harnstoffrestkonzentration von ca. 36 — 37 % be-
zogen auf den Ausgangswert zurlck.



2.1.2.1 Die Kt/V-Bestimmung mittels
Blutproben

Zur praktischen Ermittlung des Kt/V-Wertes stehen ver-
schiedene Methoden zur Verfliigung. Sie unterschei-
den sich in den zugrunde liegenden mathematischen
Modellen, mit denen versucht wird die Harnstoffkinetik,
also den Konzentrationsverlauf des Harnstoffs im Blut
des Patienten Uber die Zeit, vorhersagbar und bere-
chenbar zu definieren. Die Berechnungen sind teil-
weise sehr komplex und erfordern die Zuhilfenahme
eines Rechenprogrammes.

Das formale Harnstoff-Kinetik Modelling

Der anspruchsvollste und exakteste Weg zur Ermitt-
lung des Kt/V Wertes ist das sog. formale kinetische
Modell (englisch: Urea Kinetic Modelling)®9. Es erfor-
dert die akkurate Messung von:

e Harnstoff oder Harnstoff-Stickstoff (BUN: Blood Urea
Nitrogen) vor und nach der ersten Dialyse in der Wo-
che und Harnstoff oder Harnstoff-N vor der zwei-
ten Dialyse bei dreimal wéchentlicher Behandlung

e dem Gewicht vor und nach der ersten Dialyse in der
Woche der tatsachlichen, effektiven Behandlungs-
dauer (nicht die verordnete Dialysezeit und nicht die
Zeit vom AnschlieBen bis zum Abhangen)

e der effektiven Clearance des Dialysators, wie sie im
Dialysezentrum gemessen wurde (nicht nur die vom
Hersteller angegebene in-vitro Clearance)

Das Harnstoff-Kinetik Modelling ist eine reproduzier-
bare Methode, die nicht nur die Dialysedosis Kt/V,
sondern mit dem Parameter nPCR (normalisierte Pro-
teinkatabolismusrate), dem Proteinumsatz auch noch
einen der wichtigsten Erndhrungsmarker liefert. Ferner
kann mittels Harnstoff-Kinetik Modelling das patien-
tenspezifische Harnstoffverteilungsvolumen prézise be-
rechnet werden und die individuelle Dialyseverordnung
auf Messdaten basierend geplant werden.

Der Hauptnachteil des Urea Kinetik Modelling ist
logistischer Natur. Einige GroBen wie die effektive
Clearance des Dialysators sind in der Routine
schwierig zu messen und der Aufwand fUr die Ge-
winnung aller Daten und deren Verarbeitung kann
in groBen Dialysezentren erheblich sein.

Mittlerweile wurde ein sogenanntes 2-Punkt-Harn-
stoffmodell validiert, das auf nur zwei Harnstoffmessun-
gen vor und nach der Dialyse basiert und bei guter
Prazision den logistischen Aufwand deutlich reduziert®.
Single-Pool Kt/V (Daugirdas Formel)

Die beste auf Blutproben basierende Alternative zum
Harnstoff-Kinetik Modelling sind die von J.T. Daugirdas
zur Berechnung des Kt/V entwickelten Formeln ©,

Single-Pool Variable Volume Kt/V

Die gréBte Verbreitung hat derzeit folgende Kt/V-Formel:

Kt/Vsp = -In (R - 0,008 x t) + (4 — 3,5 x R) x Uf/W

In: natlrlicher Logarithmus, R: Quotient aus Harnstoff-N nach und vor der
Dialyse, t: Effektive Dialysezeit in Stunden, UF: Ultrafiltrationsvolumen in Litern,
W: Gewicht des Patienten nach der Dialyse in kg

Der hier gewahlte mathematische Ansatz, den Kt/V
Wert Uber den natirlichen Logarithmus zu berechnen,
misst Uber den vollen Bereich Ublicher Ki/V Werte
ausreichend genau®'9, Ferner berlcksichtigt die
Daugirdas-Formel die ultrafiltrationsbedingte Volumen-
veranderung des Patienten und deren Beitrag zur
konvektiven Harnstoffelimination.
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ICV: Intrazelluldres Volumen
ECV: Extrazelluldres Volumen
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g
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Ende der Behandlung
) 3: Harnstoffkonzentration im Blut zu Beginn (1), am Ende (2) und 60

Minuten nach Ende der HD-Behandlung (3)

Double-Pool Kt/V (dpKt/V) und sein Naherungs-
wert: der aquilibrierte Kt/V (eKt/V)

Wie auch die anderen (hier nicht aufgeflihrten) soge-
nannten Einkompartiment-Modelle (engl. Single-Pool)
betrachtet die Daugirdas-Formel den Korper rein
mathematisch als ein einheitliches FlUssigkeitsvolu-
men und berUcksichtigt dabei nicht den Unterschied
im Harnstofftransfer zwischen den drei FlUssigkeits-
kompartimenten: Plasmawasser, extrazellularer Raum
und intrazellularer Raum. Diesen Unterschied in der
Transferrate des Harnstoffs bezeichnet man als
Double-Pool Effekt.

Mit steigender Effizienz des Dialysators kann es nam-
lich dazu kommen, dass der Harnstoff schneller aus
dem Blut heraus dialysiert wird, als er aus dem Inneren
der Zellen in das Blut nachdiffundieren kann. Durch
diese relative Tragheit der Harnstoffverschiebung aus
den Zellen ins Blut wird das intrazellulare Komparti-
ment zu einem unaquilibrierten Reservoir fur Harnstoff,
das bei den Single-Pool Modellen der Harnstoff-Kine-
tik unbertcksichtigt bleibt. Nach dem Dialyseende ist
also die Harnstoffkonzentration im Zellinneren gréBer
als im Plasma und entsprechend halt der Diffusions-
prozess des Harnstoffs aus den Zellen in das Blut
ca. 30 — 60 Minuten Uber das Dialyseende hinaus
an » 3. Dieses Phanomen wird Harnstoff-Rebound

genannt @419, Wenn dieser intrazellulére Harnstoffpool
bei Dialyseende groB ist und unberlcksichtigt bleibt,
wird dadurch die effektive Dialysedosis Kt/V Uber-
schatzt. Besonders ausgepragt ist dieser Effekt beim
Einsatz hocheffizienter Dialysatoren verbunden mit
einer kurzen Dialysedauer 9,

Neben der relativen Tragheit der Harnstoffverschie-
bung zwischen den Kérperkompartimenten tragt
auch eine deutlich unterschiedliche Durchblutung der
Organe zum Entstehen des Reboundphdnomens bei.
So befinden sich 70% des gesamten Korperwassers
und somit auch des Harnstoffs in relativ niedrig-durch-
bluteten Organen wie z.B. Haut und ruhenden Mus-
keln. Da diese harnstoffreichen Organe einen relativ
geringen Blutfluss haben, ist inr Beitrag zum gesamten
Plasma-Harnstoff, der in den extrakorporalen Dialyse-
Kreislauf gelangt, geringer als der von harnstoffarmen
Organen mit hdherem Blutfluss. Niedrig durchblutete
Organe bilden somit ein weiteres Harnstoffreservoir,
dessen Konzentrationsausgleich in den ersten 30
Minuten nach Dialyseende zu einem Wiederanstieg
(Rebound) der Harnstoffkonzentration im Blut fihrt.

Das AusmalB des gesamten Harnstoff-Rebounds ist
bei einzelnen Patienten sehr unterschiedlich. In einer
von Leblanc et al. durchgefiihrten Studie 9 betrug
der mittlere Rebound, angegeben als prozentualer
Anstieg der postdialytischen Harnstoff-Konzentration
30 Minuten nach Ende der Dialyse gegenlber dem
sofort nach Dialyseende gemessenen Harnstoff 17 %.

Wird dieser Rebound-Effekt bei der Berechnung
der Dialysedosis bertcksichtigt, bezeichnet man den
angegebenen Kt/V-Wert als aquilibrierten Kt/V (ab-
geklrzt eKt/V = equilibrated Kt/V). Durchschnittlich
liegt der aquilibrierte Single-Pool Kt/V (eKt/V) um 0,2
niedriger als der nicht &quilibrierte Single-Pool Ki/V
(spKt/V)(17:18),

Um einen exakten, aquilibrierten Kt/V zu berechnen,
musste die Harnstoff-N Konzentration idealerweise 30



Minuten nach Dialyseende bestimmt werden, was in
der ambulanten Routine der Hamodialyse jedoch nicht
praktikabel ist. Zur Lésung dieses Problems wurden
verschiedene Formeln entwickelt, die unter Zuhilfenah-
me einer dritten, wahrend der Dialyse entnommenen
Harnstoff-Probe (meist nach 70 Minuten der Dialyse)
die postdialytische &quilibrierte Harnstoffkonzentration
berechnen kdnnen (%', Der zuséatzliche Aufwand ei-
ner dritten Harnstoffprobe hat den Verbreitungsgrad
dieser Methode jedoch stark eingeschrankt.

Eine Formel zur Anndherung des errechneten Single-
Pool Kt/V an das aquilibrierte Kt/V wurde wiederum
von Daugirdas®? entwickelt. So gilt bei Benutzung
eines arteriellen postdialytischen Harnstoffwertes aus
einem arteriovendsen Zugang Formel 1 (artKt/V) und bei
Benutzung eines gemischt-vendsen Harnstoffwertes
aus einem veno-vendsen Zugang Formel 2 (venKi/V):

(1) &quilibrierter oder eKiV = , KtV o (06x, nKWsp/T) + 0,03

(2) aquilibrierter oder eKt/V = ve"K't/Vsp -(0,47 x venKthp/'I') + 0,02

T: Dialysezeit in Stunden, t: Dialysezeit in Minuten

Der Vorteil dieser Formel ist, dass nur zwei Blutabnah-
men zur Berechnung des &quilibrierten Kt/V Wertes
erforderlich sind.

In der folgenden Tabelle sind die Beziehungen zwischen
Single-Pool Kt/V (spKt/V) und aquilibriertem Kt/V (eKt/V)
als Funktion der Behandlungsdauer dargestellit.

Tab. 1:  Verhéltnis von Single-Pool KtV (spKt/V) und &quilibriertem
KtV (eKt/V) in Abhangigkeit von der Behandlungszeit (t)

eKt/V
SpKTt/V 2,08Std. 25Std. 3,0Std. 3,5Std. 4,0Std. 4,5Std. 5,0 Std.
1,0 0,73 0,79 0,83 0,86 0,88 0,90 0,91
11 0,80 0,87 0,91 0,94 0,97 0,98 1,00
1,2 0,87 0,94 0,99 1,02 1,05 1,07 1,09
1,3 0,94 1,02 1,07 1,11 1,14 1,16 117
1,4 1,01 1,09 1,15 1,19 1,22 1,24 1,26
1,5 1,08 1,17 1,23 1,27 1,31 1,33 1,35
1,6 1,15 1,25 1,31 1,36 1,39 1,42 1,44

2.2. Die klinische Relevanz der
Dialysedosis

Die Definition einer Dialysedosis erlaubt die Verschrei-
bung und anschlieBende Uberpriifung der erreichten
Dialysemenge nach klinischen Gesichtspunkten. In ei-
ner Vielzahl klinischer Studien wurde ein signifikanter
Zusammenhang zwischen der Hohe der durchschnitt-
lich verabreichten Dialysedosis und der Patienten-
sterblichkeit gezeigt?' 29, Die Grundaussage dieser
Studien lautet stets: je hdher die verabreichte Dialy-
sedosis, desto niedriger die Patientensterblichkeit.

Die NCDS-Studie®” war die erste Langzeitstudie, die
sich mit dem Zusammenhang zwischen Dialysedosis
und Therapieerfolg beschaftigte. Die Ergebnisse zeig-
ten nicht nur den statistischen Zusammenhang zwi-
schen der Harnstoffelimination und der Mortalitat,
sondern auf der Basis der NCDS-Ergebnisse wurden
von Gotch und Sargent auch das Harnstoff-Kinetik
Modelling und der Begriff Kt/V entwickelt. Im Jahre
2002 verdffentlichten Port et al. eine bedeutende
Beobachtungsstudie zum Einfluss der verabreichten
Dialysedosis auf das Mortalitatsrisiko ©?,

Dialysedosis

50
Die GroBe der Datenpunkte reflektiert die Anzahl der Patienten pro Gruppe
40 =

. \\\ *
\‘*\‘ leicht

20 -

Jéhrliche Patientensterblichkeitsrate (%)

Iei.cht BMI < 23,2 kg/m? , mittel
AR
URR <60 60 — 65 65-70 70-75 >75
eKtV < 0,9 1,0 1,12 1,3 >1,5
spKtV < 1,1 1,2 1,32 1,5 >17

*p < 0,05 im Vergleich zur ndchst niedrigeren URR Gruppe

) 4: Dialysedosis und Body Mass Index (BMI) korrelieren deutlich mit der
Uberlebensrate von Hamodialysepatienten. Retrospektive Analyse der Daten
von 45.967 US-amerikanischen Hamodialysepatienten, die im Zeitraum
April 1997 bis Dezember 1998 erstmalig mit HD behandelt wurden (modi-
fiziert aus©").
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In dieser retrospektiven Studie wurden die Daten von
45.967 amerikanischen Patienten analysiert, die mit
der chronischen Hamodialysetherapie erstmalig im
Zeitraum von April 1997 bis Dezember 1998 begon-
nen hatten » 4.

Damit die Abhangigkeit des Mortalitatsrisikos von der
Dialysedosis nicht durch den eigenstandigen Risiko-
faktor ,Kdrpergewicht des Patienten* Uberdeckt wird,
wurden die Patienten zunachst in 3 Gewichtsklassen
— leicht, mittel und schwer — eingeteilt. AnschlieBend
wurde die Abhangigkeit des Sterblichkeitsrisikos von
der Dialysedosis fur jede dieser drei Patientengruppen
einzeln analysiert. Im Ergebnis wurde fur den ge-
samten Bereich der hier beobachteten Dialysedosis
bestatigt: Je hoher die verabreichte Dialysedosis,
desto niedriger ist die Patientensterblichkeit. Dartber
hinaus zeigt diese Studie, dass es keine bestimmte
Maximaldosis gibt, oberhalb derer die Patientensterb-
lichkeit nicht noch weiterabnimmt. FUr die einzelne
Dialysebehandlung bedeutet dies, stets eine moglichst
hohe — maximale — Dialysedosis anzustreben.

Auch klinische Parameter wie der Erythropoietin-
(EPO)-Bedarf werden durch die Hohe der Dialysedosis
Kt/V beeinflusst. In einer 2001 verdffentlichten Studie
wurde der EPO-Bedarf zweier Patientengruppen bei
unterschiedlichem Kt/V verglichen®. Der gemessene
Hamatokrit war in den bei den untersuchten Gruppen
A + B mit jeweils 35 +1,5% gleich, jedoch wurde
Gruppe A mit einem niedrigen Kt/V < 1,2 und Gruppe
B mit einem hohen Kt/V > 1,4 dialysiert » 5. Wahrend
Gruppe A (Kt/V<1,2) einen EPO-Bedarf von183 + 95
U/kg/Woche hatte, kam die Patientengruppe B bei
einem hohen Kt/V (>1,4) mit einer EPO-Dosierung
von lediglich 86 + 33 U/kg/Woche aus. Diese Stu-
die zeigt, dass eine ausreichend hohe Dialysedosis
einen positiven Effekt auf die klinische Situation des
Patienten haben kann, was sich wiederum in einem
verminderten EPO-Bedarf widerspiegeln kann.

= 200

=

8

=

> 150

=

3

2 100

S

2 Gruppe B

8 50 Het: 35 %

o

w 0 / 7
KtV <1,4

86

» 5: Einfluss eines hohen Kt/V auf die EPO-Dosierung (modifiziert aus ©?).



2.3. Empfehlungen zur Héhe der Dialyse-
dosis und zur Frequenz ihrer Bestimmung

Grundsétzlich obliegt die Festlegung von Art und
Umfang der Dialysebehandlung dem behandelnden
Nephrologen, bei dessen Entscheidung stets die re-
levanten klinischen Gegebenheiten Berlicksichtigung
finden.

Die bisher umfassendste Hilfestellung bei der Ver-
schreibung der Dialyse bietet die von der amerikani-
schen NKF (National Kidney Foundation) erarbeitete
Richtlinie zur adaguaten Hamodialysebehandlung.
Diese als ,DOQI"-Richtlinien bekannt gewordenen
Empfehlungen wurden erstmals 1997 verdffentlicht
und 2000 als ,K/DOQI“-Richtlinien (Kidney Disease
Outcomes Quality Initiative) aktualisiert 2,

Die European Best Practice Guidelines fur Hamo-
dialyse (EBPG Teil 1) wurden 2002 eingefuhrt und
reprasentieren die aktuellen Empfehlungen fur die
beste praktische DurchfUhrung und Angemessenheit
der Dialyse der Europdischen Nephrologie Gemein-
schaft (ERA).

Die wichtigsten Empfehlungen zur
Dialysedosis lauten:

e Die verabreichte Dialysedosis soll regelmaBig ge-
messen und Uberwacht werden — mindestens
einmal pro Monat sollte diese standardisiert be-
stimmt werden.

e Die verabreichte Dialysedosis sollte als equilibriertes
Kt/V (eKt/V) oder als Single-Pool Kt/V (spKt/V) an-
gegeben werden.

e Die verabreichte Dialysedosis fUr eine dreimal pro
Woche stattfindende Behandlung sollte minimal
einen eKt/V Wert von > 1,20 (spKt/V ~ 1,4) erreichen.

Die EBPG-Richtlinien gelten europaweit und darUber
hinaus als Referenz und werden — entweder unmit-
telbar — oder als Basis bei der Erstellung nationaler
Richtlinien bertcksichtigt.

Besonders in den USA hat sich eine hohe Dialyse-
dosis ,Kt/V* zu einem der Hauptziele der einzelnen
Hamodialysebehandlung entwickelt. So stieg dort im
Zeitraum 1986 bis 1999 die durchschnittlich verab-
reichte Dialysedosis Kt/V von 0,9 kontinuierlich auf
heute Uber 1,4 an.

Die Verschreibung einer adaquaten Dialysedosis Kt/V
ist nicht nur die mathematisch standardisierte Fest-
legung eines Uberprifbaren Therapiezieles, sondern
aufgrund des oft beschriebenen direkten Zusammen-
hanges zwischen Dialysedosis und Patientensterb-
lichkeit auch ein Qualitatskriterium der Dialysetherapie
insgesamt - 21 -29_ Die regelm&Bige Bestimmung des
verabreichten Kt/V's ist somit ein wichtiger Teil der
medizinischen Qualitatssicherung. Bisher stand je-
doch der mit umfangreichen Harnstoffboestimmungen
einhergehende, hohe logistische und finanzielle Auf-
wand einer engmaschigen oder gar jeder Dialysebe-
handlung umfassenden Dosisbestimmung entgegen.
Als automatisiertes und nicht auf Harnstoffbestim-
mungen beruhendes Verfahren, ermoglicht das Online
Clearance Monitoring (OCM®) erstmals eine kosten-
und aufwandneutrale Bestimmung der Dialysedosis
wahrend jeder Dialysebehandlung.

13
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3. Online Clearance Monitoring - OCM®
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OCMe®-Bildschirm wahrend einer HDF Behandlung mit der 5008

Das Online Clearance Monitoring (OCM®) ist ein von
Fresenius Medical Care integriertes Verfahren zur auto-
matisierten intradialytischen Messung der verabreich-
ten Dialysedosis Kt/V, der effektiven in-vivo Harnstoff-
clearance und der Plasmanatriumkonzentration des
Patienten. OCM® steht dem Anwender wahrend Ha-
modialysebehandlungen sowie auch wahrend Hamo-
diafiltrationsbehandlungen mit dem ONLINEp/us-Sys-
tem im Pra- und Postdilutionsverfahren zur Verfigung.

Die durch Online Clearance Monitoring ermittelte Dia-
lysedosis entspricht einem Single-Pool Kt/V (spKt/V).

3.1. Funktionsweise des OCM®

Um dem Ziel einer méglichst kostenneutralen Mess-
methodik fur die Clearance naher zukommen, musste
das Feld der sehr kostspieligen enzymatischen Mes-
sung von Harnstoff verlassen werden. Man besann
sich eines Parameters, der in der Dialysierflissigkeit
ohnehin in grossen Mengen vorhanden ist und dessen
Verhalten sich mit den im Dialysegerat befindlichen
Sensoren messen lasst, dem Natrium-lon. Natrium-
lonen stellen den gréssten Anteil der frei beweglichen
Elektrolyte in der Dialysierflissigkeit und bestimmen
durch ihre Konzentration folglich auch massgeblich
deren Leitfahigkeit.

Obwohl sich das eher kleine, positiv geladene Na-
trium-lon in GréBe und elektrischer Ladung von dem
ungeladenen und gréBeren Harnstoffmolekdl unter-
scheidet, zeigen beide Teilchen in-vitro und in-vivo ein
aquivalentes Diffusionsverhalten durch eine syntheti-
sche Dialysemembran, d.h. ihr spezifischer Diffusions-
koeffizient ist bei 37 °C nahezu identisch (Na*: 1,94 x
10 -5 cm?/s, Harnstoff: 2,20 x 10 -2 cm?/s) » 64,

Durch eine indirekte Ermittlung der lonenkonzentra-
tion in der Dialysierflussigkeit Uber die Messung der
Leitfahigkeit vor und nach dem Dialysator wurde es
technisch maoglich, das Diffusionsverhalten der Na-
trium-lonen Uber die Dialysemembran zu erfassen
und daraus die sogenannte Dialysance (D) oder elek-
trolytische Clearance zu ermitteln. Aus der Dialysance
des Natrium-lons l8sst sich dann auf Basis des
zuvor Genannten die Diffusibilitat (Permeabilitat) des
Harnstoffs durch die Membran und daraus die Harn-
stoff-Clearance ableiten .
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) 6: OCM® basiert auf der Aquivalenz von Elektrolyt- und Harnstoffclearance
(modifiziert aus ©4)

Zur prazisen Erfassung der Natrium-Dialysance be-
findet sich am Dialysateinlauf und -auslauf je eine Leit-
fahigkeitsmesszelle zur Bestimmung der Leitfahigkeit
in der Dialysierfliissigkeit (vor dem Dialysator) und im
Dialysat (nach dem Dialysator) ©9,

Um eine messbare Diffusion der Natrium-lonen durch
die Membran zu erzeugen, muss der ansonsten eher
méaBige Diffusionsgradient fur Natrium zwischen der



Blut- und Dialysierflissigkeitsseite des Dialysators
kurzzeitig erndht werden.

Blutausgang Dialysierfliissigkeitseingang
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» 7: Anordnung der beiden Leitfahigkeitsmesszellen fiir das Online Clearance
Monitoring

Dies geschieht durch eine kurze, dynamische An-
hebung oder Senkung der Natriumkonzentration in
der Dialysierflussigkeit durch das Dialysegerat, der
eine verstarkte Diffusion von Natrium-lonen in das
Blut oder auch umgekehrt folgt »s. Werden durch
den Leitfahigkeitspuls die gesetzten Leitfahigkeits-
grenzwerte nicht Uber- oder unterschritten, erfolgen
die Leitfahigkeits-Pulse nach Mdglichkeit alternierend
nach oben und nach unten, um eine insgesamt
neutrale Natriumbilanz zu sichern ©7-44,
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) 8: Das Online Clearance Monitoring arbeitet mit einem kurzzeitigen dyna-
mischen Leitfahigkeitspuls

Eine kurze Leitfahigkeitserndhung in der DialysierflUs-
sigkeit vor dem Dialysator wird aufgrund der Abwan-
derung (Diffusion) eines Teils der Natrium-lonen durch
die Dialysemembran in das Blut des Patienten auf
dem Weg durch den Dialysator abnehmen. Das dy-
namische Eingangssignal der Leitfahigkeit (Puls) am
Dialysatoreingang wird von der dortigen Leitfahig-
keitsmesszelle kontinuierlich erfasst, das entsprechen-
de Antwortsignal am Auslauf des Dialysators wird durch
die dortige Leitfahigkeitsmesszelle aufgenommen. Das
Flachenverhaltnis der beiden aufgenommenen Leit-
fahigkeitsverlaufe spiegelt dabei die Diffusion des
hauptsachlich flr die Leitfahigkeit verantwortlichen
Natrium-lons durch die Dialysemembran wider. Je
weiter die Ausgangsleitfahigkeit unter der Eingangs-
leitfahigkeit liegt, desto mehr Natrium ist aufgrund
des vorherrschenden Diffusionsgradienten von der
Dialysierflussigkeits auf die Blutseite gewechselt —
oder mit anderen Worten — desto permeabler ist
die Dialysemembran fir Natrium “9,

Da sich Harnstoff — wie oben postuliert — aufgrund
ahnlicher Diffusionseigenschaften wie das Natrium-
lon verhalt, ergibt sich — unter Berlcksichtigung von
Korrekturfaktoren — somit auch die Harnstoff-Clear-
ance unabhéngig davon, in welcher Konzentration
Harnstoff im Blut tatsachlich vorliegt.

Den Nachweis, dass die sogenannte Dialysance zur
Harnstoff-Clearance proportional ist, haben Steil et al.
bereits 1993 erbracht®. Sie konnten zeigen, wie gut
die gemessene Elektrolyt- oder ionische Clearance
und die gemessene Harnstoff-Clearance miteinander
korrelieren. Kuhlmann et al. erbrachten in ihrer Va-
lidierungsstudie den klinischen Nachweis, dass die
Dialysance auch in-vivo oder Harnstoff-Clearance
entspricht und mit einem sehr geringen Messfeh-
ler von nur +5% durch das OCM® prazise bestimmt
werden kann » 969, Zum Vergleich: Der Messfehler bei
einer Harnstoffoestimmung im Labor liegt bei +7 %.
Beide zuvor genannten Untersuchungen konnten
zeigen, dass die Korrelation zwischen den Elektrolyt-
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Clearancewerten und den konventionell ermittelten
Clearancewerten fur Harnstoff nahezu ideal ist. Der
Grossteil der Messwerte liegt hinreichend genau auf
der Identitatslinie und der Korrelationswert r ist nahe
dem Idealwert von 1. Wurden alle Werte der ionischen
Clearance und der Labordaten-Clearance exakt Uber-
einstimmen, so mussten alle Werte auf der Ideallinie
liegen. Der grossere Teil der Werte (64 %) liegt in einer
Fehlerbreite von nur +5%.

Im Laufe der Verbesserung der OCM®-Methode fan-
den Kuhlmann et al. in einer weiteren Messreihe 2001
sogar Genauigkeiten, die unterhalb der 5%-Fehler-
marke lagen “9.

180

r=0,867, p > 0,001
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Blutseitige Harnstoffclearance (mL/min)
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FehlerK:<+=5%

120
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Elektrolytclearance 0CM® (mL/min)

) 9: Korrelation der vom OCM® bestimmten Elektrolytclearance und der
blutseitig gemessenen Harnstoffclearance

Die Prazision der Leitfahigkeitsmessung beruht u.a.
auch auf der Stabilitdt des Plasmanatriumwertes
wahrend der Messung. Je weniger sich die Plasma-
natriumkonzentration des Patienten wahrend des
Messzyklus &ndert, desto genauer ist das Ergebnis.
Aus diesem Grunde wird bei der OCM®-Messung
das Zeitintervall der Leitfahigkeitsvariation maoglichst
kurz gehalten.

Durch eine vergleichbar kurze, jedoch ausreichend
lange Messung der Dialysatleitfahigkeit am Dialysator-
ausgang lassen sich neben der Natriumdialysance des
Dialysators auch die besonders interessanten nega-
tiven Auswirkungen der Gesamtrezirkulation (Fistelre-
zirkulation + kardiopulmonale Rezirkulation) erfassen
» 8. Durch rezirkulierendes Blut werden auch nach
Abklingen des Leitfahigkeitspulses im Dialysat noch re-
zirkulierende Natrium-lonen zum Dialysator gefordert,
die je nach Konzentration im Blut auch wieder in das
Dialysat zurtick diffundieren. Dies fuhrt in Summe zu
einem ungunstigeren Flachenverhéltnis der Leitfahig-
keitskurven in der Dialysierflissigkeit und im Dialysat
und somit zu einer um den Betrag der Rezirkulation
verminderten Clearance. Obwohl die Rezirkulation
vom OCM® nicht als Zahlenwert angegeben werden
kann, so ist sie doch in der gemessenen effektiven
in-vivo Clearance enthalten.

Das OCM® ermittelt die Clearance wahrend der Be-
handlung ,online“, d.h. ohne Zeitverzug und in defi-
nierbaren Messintervallen. Die Anzahl der Messzyklen
wahrend der Behandlung kann in bestimmten Grenzen
vorgewahlt werden (sieche auch Gebrauchsanweisung
zum OCM®). Darlber hinaus erkennt das OCM® inner-
halb einer Minute Verdnderungen von Einstellungen
des Blut- oder Dialysatflusses und integriert die daraus
resultierenden neuen Clearance-Werte sofort. Damit
kann der Einfluss der gednderten Behandlungspara-
meter auf die aktuelle Clearance wéhrend der laufen-
den Behandlung kontinuierlich bestimmt werden.

Neben der Harnstoffclearance K wird als zweites
Messergebnis die jeweils aktuelle, effektive Behand-
lungszeit t aus den Fresenius Medical Care Dialyse-
maschinen 4008 H/S und 5008 Ubernommen und
in die Berechnung der Dialysedosis einbezogen. Die
effektive Behandlungszeit t ist dabei definiert als die
Zeit, in der zwischen dem Blut des Patienten und der
Dialysierflussigkeit tatsachlich physikalische Dialyse-
vorgange stattfinden. Sie enthalt also keine technisch



oder therapeutisch bedingten Unterbrechungszeiten
der Maschine, keine Vor- und Nachbereitungszeit,
sondern nur die ,wahre* Dialysezeit (Diffusionszeit).

Aus den beiden gemessenen Parametern — Harnstoff-
clearance und effektive Behandlungszeit — berechnet
das OCM® das kumulierte, von Harnstoff befreite Plas-
mavolumen K x t (in Litern), entsprechend der Teilmen-
ge des Blutflusses, die Uber die Dialysezeit vollstandig
von Harnstoff gereinigt wurde: K x t = x (Liter).

Damit aus dem gemessenen K x t durch Division durch
das Harnstoffverteilungsvolumen V schlieBlich der Kt/
V Wert berechnet werden kann, muss vom Anwender
eine Angabe zum Harnstoffverteilungsvolumen V des
Dialysepatienten gemacht werden.

Effektive Clearance: Effektive Behandlungszeit:
prézise Messung exakte Messung durch die
durch OCM ® (+ 6%) Dialysegeréte 4008 und 5008

QxQ
Normalerweise unbekannt

V-Bestimmung mittels anthropometrischer Daten (z.B. Watson, Hume-Weyers...),
gréBere individuelle Abweichungen erlauben eine Abschétzung von KtV
V-Bestimmung durch Harnstoff-Kinetik Modelling (DCTool), fiihrt zu einer
genauen Kt/V-Messung (0,1 Ki/V)

V-Bestimmung mittels anderer Methoden, z.B. mit der Bioimpedanz-Spektro-
skopie mit dem BCM — Body Composition Monitor von Fresenius Medical Care

» 10: Zur Kt/V-Bestimmung wird K vom OCM® gemessen, die Dialysegeréte
4008 und 5008 erfassen exakt die effektive Behandlungszeit t, die Angabe
des Harnstoffverteilungsvolumens V erfolgt durch den Anwender.

Die einfachste Moglichkeit zur Abschatzung des
Harnstoffverteilungsvolumens V bieten die im OCM®
integrierten anthropometrischen Formeln von Wat-
son“d, Hume-Weyers“® und Mellits-Cheek ™, letzte-
re wurde speziell fur Kinder unter 16 Jahre adaptiert
(nur Therapiesystem 5008). So berechnet z.B. die
Watson-Formel das V des Patienten aus der Angabe
des Korpergewichts, KorpergroBe, Alters und des
Geschlechts » 11.

Mannlich

v = 2,447 - 0,09516 x Alter + 0,1074 x GroBe
+ 0,3362 x Gewicht

Harnstoff

Weiblich
v = -2,097 + 0,1069 x GroBe + 0,2466 x Gewicht

Harnstoff

Fur die Berechnung mit der Hume-Weyers-Formel “9
wird eine Angabe zum Gewicht, der KdrpergroBe
und des Geschlechts bendtigt, das Alter bleibt unbe-
ricksichtigt. Fur Informationen zu der Mellits-Cheek
Formel siehe auch Abschnitt FAQ.

Das V eines Patienten kann allerdings nicht nur be-
rechnet, sondern auch prazise gemessen werden.
In der klinischen Routine werden hierzu die Bio-
impedanztechnik oder das in Kapitel 1 beschriebene
Harnstoff-Kinetik Modelling eingesetzt. Ein solcher
maBen gemessener Wert kann dann direkt in die
OCM® Eingabemaske eingegeben werden, die zur
Anwendung einer anthropometrischen Formel not-
wendigen Eingaben (Alter, Geschlecht, etc.) sind
dann nicht mehr erforderlich.

N
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) 11: Die Mdglichkeit zur Berechnung des Harnstoffverteilungsvolumens mit
der anthropometrischen Watson-Formel ist in das OCM® integriert
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Mit den anthropometrischen Formeln lasst sich das
V auf einfache Weise schnell abschéatzen, allerdings
liefern die Formeln nur einen Populationsmittelwert,
der individuelle Abweichungen, wie sie z.B. bei Uber-
durchschnittlich hohem Fett- oder Muskelanteil an der
Gesamtkdrpermasse auftreten, nicht berlcksichtigt.
Im Einzelfall kbnnen deshalb deutliche Abweichungen
zwischen einem nach Watson berechneten V und
einem gemessenen V auftreten.

So zeigten Kloppenburg et al. in einer vergleichenden
Studie, dass die Berechnung des Harnstoffverteilungs-
volumens V mittels der anthropometrischen Watson-
Formel das exakt gemessene V des gleichen Patienten
regelméaBig um 26 % Uberstieg®?. Hatte man also
statt eines gemessenen nur das nach Watson ermit-
telte V zur Kt/V Berechnung herangezogen, ware der
erreichte Kt/V Wert regelmaBig unterschatzt worden.

Um mit dem OCM® ein exaktes spKt/V zu ermitteln, ist
die Angabe eines gemessenen Harnstoffverteilungs-
volumens dem anthropometrisch ermittelten V stets
vorzuziehen.

Konventionelles Verfahren zur Dosisbestimmung heute

Aspekte

) 12: DCTool ist eine Software zum Harnstoff-Kinetik Modelling und dient
der prézisen Ermittlung des Harnstoffverteilungsvolumen

Mit der Software ,Dose Calculation Tool* (DCTool)
bietet Fresenius Medical Care dem OCM®-Anwender
ein einfaches und prazises Instrument, das unter Ein-
beziehung von Behandlungs- und Labordaten das

mit OCM® Verfahren

Blutproben (teuer) 4 Ktv=1,2..1,8 > Dialysat; K.t (keine zusatzlichen Behandlungskosten)
monatlich/quartalsweise 4 Frequenz > jede Behandlung
retrospektiv 4 Kontrolle > kontinuierlich, online
Laboraufwand,Personal,Verbrauchsmaterialien 4 Aufwendungen > keine
6-8% « Messfehler K p <6%
aufwendiy < Bedienung P> Automatisch
fiir die ,Routine* nicht praktikabel <@ BIEIIEEEIIEII P>  Standard

) 13: OCM® bietet viele Vorteile im Vergleich zur konventionellen Kt/V-Bestimmung




patientenspezifische Harnstoffverteilungsvolumen V
prazise ermittelt. Das DCTool ist eine Software
zur kinetischen Harnstoff-Modellierung (Urea Kinetic
Modelling, UKM) nach dem sogenannten 2-Punkt-
Harnstoff-Kinetik Modell. Dabei wird das wochentliche
Harnstoffprofil eines Hamodialysepatienten basierend
auf zwei Blutproben (pra- und postdialytisch) und dem
sogenannten Single-Pool Variable Volume Modell
(Depner) modelliert. Daraus werden die fur die Dia-
lysedosis und den Ernahrungsstatus des Patienten
wichtigen Daten wie Harnstoffverteilungsvolumen,
Kt/V und Proteinumsatz (PCR) abgeleitet. Das DCToo/
unterscheidet sich in sofern von etablierten Harnstoff-
kinetik-Programmen, das anstelle einer theoretisch
aus Blut- und Dialysatfluss berechneten Clearance die
vom OCM® gemessene effektive in-vivo Clearance
— gemittelt Uber die gesamte Behandlung — fur die
Modellierung verwendet wird.

Zur praktischen Bestimmung des Harnstoffverteilungs-
volumens eines Patienten mit dem DCTool, werden
zun&chst die Patientengrunddaten sowie Angaben
zum Behandlungsregime in das Programm eingege-
ben. SchlieBlich wird eine Dialysebehandlung definiert
und deren wesentliche Behandlungs- und OCM®-
Daten sowie die vor und nach dieser Behandlung
gemessenen Harnstoffwerte in das DCTool einge-
geben. Anhand dieser Daten kann das DCTool eine
Harnstoffkinetikanalyse durchflhren, die ein prazises
Harnstoffverteilungsvolumen V ermittelt. Dieser ge-
messene V-Wert wird kinftig direkt in die OCM®
Eingabemaske eingegeben und erlaubt auch fur einen
l&ngeren Zeitraum von 6 — 12 Wochen mit dem
OCM® bei jeder Routinedialyse ein exaktes spKt/V
mit einem Fehler < 0,1 zu ermitteln.

In klinischen Studien mit jeweils 40 Behandlungen
bzw. 151 Behandlungen wurde Ubereinstimmend
gezeigt, dass die vom DCTool verwendete Methode
den besten Wert flr das Harnstoffverteilungsvolumen
eines Patienten liefert®"5269 ynd die Ergebnisse

sehr gut mit dem Gesamtkdrperwasser gemesen
mit dem Bioimpedanz-Spektroskopie-Verfahren Uber-
einstimmen.

Der Gebrauch von OCM® in Kombination mit der
Ermittlung eines Harnstoffverteilungsvolumens mittels
DCTool oder der Bioimpedanz-Spektroskopie (siehe
nachstes Kapitel) ermdglichen eine genaue und routi-
nemaBige Bestimmung des exakten Wertes fur spKt/V
fUr jede Dialysebehandlung.

Die Parameter, welche fUr die Darstellung wahrend
der Behandlung relevant sind, einschlielich der OCM®
Messergebnisse, werden klar und Ubersichtlich in
einem farbigen Diagramm auf dem Bildschirm der
Dialysegerate 4008 und 5008 dargestellt. Die Clear-
ance K wird wahrend des Behandlungsverlaufs als
eine blaue Linie in der OCM® Grafik angezeigt. Des-
weiteren werden die absoluten Werte flr K, Kt/V oder
Kt und das Ziel-Kt/V nummerisch angegeben. Hierzu
werden ebenfalls das kumlierte Kt/V (rote Linie) oder
Kt (schwarze Linie) in Abhangigkeit zum eingestellten
Ziel Kt/V (grine Linie) visualisiert » 14.

| BTM rec | BTMT contrad | BTM evesiia | DCM disgrem |
Dl dagren
RV (AT Gasl BV Chmange ;231 imin
14 2 . I W
i z ] |
| | I ]
14
[ -
s | | | |
| == 2 )
T e V|
o am . (= |

Fimi

) 14: Die OCM® Anzeige: Die blaue Linie zeigt die Harnstoff-Clearance, das
kumulierte Kt/V wird als rote Linie angezeigt, das Ziel Kt/V wird als eine griine
Linie visualisiert.
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3.2 BCM - Body Composition Monitor

Der BCM — Body Composition Monitor erméglicht
eine schnelle, einfache und genaue Messung des
individuellen FlUssigkeitsstatus und der Koérperzu-
sammensetzung von Dialysepatienten. Das Geréat
unterstitzt den Arzt bei der Bestimmung der folgen-
den Klinisch relevanten Parameter

e Quantifizierung der Fllssigkeitsverteilung

e Prazise und validierte Bestimmung des Harnstoff-
verteilungsvolumens ,V* fur die Verschreibung der
Dialysedosis K*t/V mittels OCM® 2

e Status der Uberwésserung

e Bestimmung der Kérperzusammensetzung und
des Ernahrungsstatus

e Muskelgewebe (Lean Tissue Mass)

e Fettgewebemasse

Der BCM - Body Composition Monitor unterstitzt
dartber hinaus den moglichen Zusammenhang zwi-

schen Blutdruck und Flussigkeitsstatus des Patienten
zu ermitteln und kann somit bei der Verschreibung
von Ultrefiltrationsrate und Antihypertensiva unterstut-
zend herangezogen werden. Die Messungen erfol-
gen nicht-invasiv, sind einfach durchzufGhren, und
die Messergebnisse liegen nach nur zwei Minuten vor.

Im BCM - Body Composition Monitor wird die neuste
Bioimpedanztechnologie (Messung bei 50 verschie-
denen Frequenzen Uber ein Spektrum von 5 bis 1.000
kHz) verwendet. Das Gerat verwendet ein einzigartiges
und patentiertes Body Composition- und Volumen-
Modell, welches speziell fur die Dialyse entwickelt
worden ist.

Der BCM - Body Composition Monitor erméglicht
in Kombination mit dem OCM® eine schnelle,
prazise und validierte Bestimmung der Dialyse-
dosis K*t/V.

h

) BCM: Einfache und schnelle Messung (z.B. des Harnstoffverteilungs-
volumens ,V*) durch den BCM - Body Composition Monitor



3.3 OCM® bei ONLINEpl/us Hamodiafiltra-
tionsbehandlungen

Die Hamodiafiltrationsbehandlung (HDF) gilt als das
effektivste Dialyseverfahren, verbindet es doch die
Vorteile von diffusiver und konvektiver Elimination
urdmischer Toxine mit daraus resultierenden zahl-
reichen positiven Effekten zur Reduzierung von car-
diovaskuléren Risikofaktoren. Die HDF ist der HD
insbesondere bei der Entfernung der Toxine im mitt-
leren Molekulargewichtsbereich (1.000 bis 15.000
Dalton) weit Uberlegen. In einigen europdischen Lan-
dern werden bis zu 30 — 40% der Dialysepatienten
mit ONLINE HDF behandelt, wobei der Durchschnitt
bei ca. 10% liegt©".

In mehreren Studien konnten die klinischen Vorteile
der ONLINE HDF gezeigt werden, wie eine im Ver-
gleich zur HD hdhere Dialysedosis, ein verringertes
Risiko der Ausbildung einer B,-Mikroglobulin assozi-
ierten Amyloidose ©2%9, eine positive Auswirkung auf
die Behandlung der Andmie ©¥ sowie eine verbes-
serte intradialytische kardiovaskulare Stabilitat©. Die
Ergebnisse von zwei kirzlich vorgestellten Studien
haben gezeigt, dass Patienten, welche mit ONLINE
HDF behandelt worden sind, eine um 35 % signifikant
reduzierte Sterblichkeitsrate aufweisen im Vergleich
zu Patienten, welche mit Standard Dialyseverfahren
behandelt worden sind.

Die Genauigkeit von OCM® in Verbindung mit ONLINE
HDF wurde in-vitro validiert und klinisch von Canaud
et al. (HOpital Lapeyronie, Montpellier, France; Pub-
likation in Kl anstehend ) Uberprift. In dieser Un-
tersuchung wurde eine Genauigkeit von 6% fur die
Clearance Messung in Verbindung mit ONLINEplus
HDF ermittelt.

Mit der Einfihrung des Online Clearance Monitorings
unter ONLINEplus HDF-Bedingungen ist erstmals
eine einfache und prazise Ermittlung der Dialysedosis
wahrend eines konvektiven Dialyseverfahrens maoglich
geworden.
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4. Optimierung der Dialyseeffektivitat

Die Effektivitat der einzelnen Hamodialysebehandlung
hangt von den folgenden vier Parametern ab:

Hohe des effektiven extrakorporalen Blutflusses
¢ Reale L&nge der Behandlungszeit
e Effektive Harnstoffclearance des Dialysators

Dialysatflussrate

Eine sinnvolle Abstimmung dieser Parameter tragt
mabBgeblich zum Erreichen einer adaquaten Dialyse
bei und erlaubt dabei einen wirtschaftlichen Umgang
mit den eingesetzten Ressourcen.

4.1. Blutfluss

400
350
300
250
200
150
100

Dialysierflissigkeitsfluss 500 mL/min

Harnstoffclearance (mL/min)

(€3]
o O

0 100 200 300 400 500 600
Blutfluss (mL/min)

) 15: Harnstoffclearance eines Fresenius Medical Care FX-class® Dialysators
bei verschiedenen Blutflissen

Die bei einer Dialyse erreichte Harnstoffclearance
wird wesentlich von der effektiven Blutflussrate be-
stimmt. Die Erhdéhung der effektiven Blutflussrate
ist deshalb ein sehr geeignetes Mittel zur Steigerung
der Dialyseeffizienz®®. Abb. 15 zeigt, dass im Blut-
flussbereich von 0 — 600 mL/min die Harnstoffclear-
ance proportional mit dem Blutfluss ansteigt. Unter
den dort gegebenen Bedingungen — z.B. bei Ver-
wendung eines Fresenius Medical Care FX 60-Dia-

lysators — fuhrt eine Erhdhung der Blutflussrate von
200 mL/min auf 400 mL/min zu einer Erhdhung der
Harnstoffclearance um 65 %, eine Erhéhung der Blut-
flussrate von 150 mL/min auf 300 mL/min bewirkt
sogar einer Verbesserung um 82 %. Aber bereits eine
moderate Erhdhung der Blutflussrate um 50 mL/min
— von 250 mlL/min auf 300 mL/min — fUhrt unter
Ublichen Dialysebedingungen zu einer Steigerung der
Harnstoffclearance um ca. 15 %.

Bei der Festlegung und besonders bei einer Erhéhung
des Blutflusses muss jedoch der individuelle GefaBzu-
gang jedes Patienten berlcksichtigt werden. Der Blut-
fluss im GefaBzugang (der durchschnittliche Fistelfluss
liegt bei ca. 500 — 700 mL/min) sollte die extrakorporale
Blutflussrate im Dialysator stets deutlich Ubersteigen,
da ansonsten eine effizienzmindernde Rezirkulation
eintreten kann. Zur Rezirkulation kommt es, wenn
ein Teil des gerade im Dialysator gereinigten Blutes
entgegen der natUrlichen Flussrichtung in der Fistel
aus der vendsen Nadel heraus direkt wieder in die
arterielle Nadel stromt und sich dort mit ungereinig-
tem Blut mischt. Rezirkulierendes Blut wird also vor
der erneuten Passage durch den Dialysator nicht
wieder mit Toxinen beladen. Infolgedessen werden
weniger Toxine pro Zeiteinheit entfernt und die Dialyse-
effektivitat sinkt ab. Es stehen jedoch verschiedene
Techniken wie der zu den 4008 und 5008 Hamodia-
lysegeraten optional erhaltliche Bluttemperaturmonitor
— BTM — zur Verfiigung, mit Hilfe dessen die Rezirku-
lation bei einem vorgegebenen Blutfluss auf einfache
Weise automatisch gemessen werden kann.

Der Wert des an konventionellen Dialysemaschinen
eingesteliten Blutflusses Ubersteigt den im Dialysa-
tor effektiv vorhandenen Blutfluss nahezu regelmaBig
um ca. 10%. Dabei gilt, je mehr der arterielle Ansaug-
druck in den negativen Druckbereich abféllt, desto
groBer ist die Differenz zwischen eingestelitem und
effektivemn Blutfluss. Das Therapiesystem 5008 kom-



pensiert diese Differenz zwischen eingesteliten und
effektiven Blutflusswert. Somit entspricht bei der 5008
immer die eingestellte der effektiven Blutflussrate.

4.2 Behandlungszeit

Eine ausreichend dimensionierte effektive Dialysezeit
ist eine wichtige GroBe bei der Verabreichung einer
adaquaten Dialyse, da die Behandlungszeit t direkt in
die Kt/V Formel eingeht. Dabei sollte primér eine aus-
reichend lange Behandlungszeit verschrieben werden,
die auch nachfolgend durch eine Vermeidung von
Alarmen oder anderen Stillstandszeiten mdglichst als
effektive Dialysezeit realisiert werden kann.

Der haufig aufgrund von ungewoliten Unterbrechungen
der Dialysebehandlung auftretenden Diskrepanz zwi-
schen verschriebener und effektiv erreichter Behand-
lungszeit tragen beispielsweise die DOQI Richtlinien
Rechnung, indem zum Erreichen eines Kt/V von 1,2
vorab eine etwas hohere Dosis von 1,3 verschrieben
wird®, J. Leon et al. untersuchten in einer 2001 ver-
offentlichten Studie die Dialyseverschreibung fur 721
US Patienten ®4. Dabei stellten sie fest, dass bei 15 %
der untersuchten Patienten eine zu niedrige Dialyse-
dosis verschrieben wurde, um die in den DOQI-Richt-
linien geforderte Mindestdosis von Kt/V 1,2 erreichen
zu kdnnen. Ferner kamen sie zum Schluss, dass fur
diese Gruppe bereits eine individuelle Behandlungs-
zeitverlangerung von bis zu 30 Minuten in 75 % aller
Félle eine unzureichende in eine ausreichende Dialy-
sedosis verwandelt héatte.

Dieses Resultat zeigt, dass in vielen Féllen bereits
eine moderate Ausweitung der Behandlungszeit mal3-
geblich zum Erreichen einer adaquaten Dialysedosis
beitragen kann. Eine individuelle Verlangerung einer
Behandlungszeit sollte also trotz der ggf. vorhandenen
Schwierigkeit diese in den Schichtenplan einzupassen
sowie einer patientenseitig vorgebrachten Ablehnung
ernsthaft in Betracht gezogen werden.
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4.3 Dialysator (Membranoberflache,
Membranpermeabilitat)

240
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) 16: Harnstoffclearance von FX-class® Low- und High-Flux Dialysatoren
in Abhangigkeit von der Membranoberflache

Die Dialyseeffektivitdt hdngt maBgeblich vom einge-
setzten Dialysator ab. Zu ihrer Optimierung ist der
Einsatz eines Dialysators mit einer mdglichst hohen
Harnstoffclearance sinnvoll. Harnstoff gilt als einer
der wichtigsten Marker in der Dialyse — stellvertretend
fr andere niedermolekulare Substanzen.

Die Harnstoffclearance wird dabei nicht nur von der
GroBe der aktiven Membranoberflache, sondern auch
von der Permeabilitdt (High- oder Low-Flux) der Mem-
bran sowie der gesamten Dialysatorkonstruktion beein-
flusst. Abb. 16 zeigt die Zunahme der Harnstoffclear-
ance unter den gegebenen Bedingungen (Blutfluss
300 mL/min, Dialysatfluss 500 mL/min) bei Zunah-
me der effektiven Membranoberflache. Ebenso wird
das Behandlungsergebnis verbessert, wenn Low-Flux
Dialysatoren durch High-Flux Dialysatoren ersetzt
werden. Um die volle Kapazitat eines vorgegebe-
nen Dialysators auszunutzen, ist es wichtig die
richtige Kombination zwischen effektiver Oberflache
und erreichbarem Blutfluss (siehe Gebrauchsanwei-
sung: Empfohlene Blutflussraten) auszuwahlen.

4.4 Dialysatfluss

Der Diffusionsprozess wird bei einer Hamodialyse
mabBgeblich vom Konzentrationsgefélle zwischen Blut-
und Dialysatseite beeinflusst. Je mehr frisches, toxin-
freies Dialysat durch den Dialysator stromt, desto
mehr Toxine kénnen per Diffusion entfernt werden ©9,

0
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) 17: Harnstoffclearance am Beispiel der FX-class Dialysatoren bei unter-
schiedlichen Blut- und Dialysatflussraten. Je hoéher der Blutfluss, desto
ausgepréagter ist die durch eine Dialysatflusserhéhung bewirkte Steigerung der
Harnstoffclearance

In vielen Diaylsezentren wird standarméaBig eine Dia-
lysatflussrate von 500 mL/min eingestellt, obwohl die
optimale Clearance schon bei niedrigeren Dialysat-
flussraten erzielt werden kann. Wie in der Abb. 17
sichtbar wird, ist bereits bei identischen Blutfluss- und
Dialysatflussraten (AutoFlow Faktor: 1,0) ca. 90 % der
maximal mdglichen Clearnace erreichbar. Deshalb
sind hohe Dialysatflussraten, gerade auch unter wirt-
schaftlichen Gesichtspunkten, nicht zwangslaufig die
beste Wahl zur Erhdhung der Clearancewerte.

Das Therapiesystem 5008 bietet die AutoFlow Funk-
tion, welche automatisch die Dialysatflussrate anpasst
um das bestmdgliche Verhaltnis zwischen Blutfluss-
und Dialysatflussrate zu ermdglichen. Jegliche poten-
zielle Effekte von kleinmolekularer (z.B. Harnstoff)
Clearance kann jederzeit mit dem OCM® dargestellt
und beobachtet werden. Diese Funktion bietet zudem
jederzeit die Moglichkeit der Therapieoptimierung,



z.B. kann der Einfluss einer gesteigerter Blutflussrate
oder die Auswahl der ONLINE HDF Therapie mit dem
OCM® Verfahren angezeigt werden.

Als Hilfsmittel dazu hat Fresenius Medical Care die
Software: Clearance Calculation Tool — CCT ent-
wickelt. Dieses Softwareprogramm ermdglicht den
Vergleich unterschiedlicher Fresenius Medical Care
Dialysatoren unter diversen selbst definierten Be-
handlungsmodalitaten.

Clearence Calculation Tool

Frasenius Mediczal Care

) 18: Das CCT Clearance Calculation Tool ist eine Software zur Planung
von Hamodialysebehandlungen. CCT erlaubt eine Clearanceberechnung fir
jeden Dialysatorentyp von Fresenius Medical Care im gesamten Bereich
Ublicher Behandlungsbedingungen
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5. Messung des Plasmanatriums mit dem OCM®

Das OCM® misst neben der erreichten Dialysedosis
auch den Plasmanatriumwert des Patienten. Diese
Information ist ein wichtiges Hilfsmittel zur therapeu-
tisch sinnvollen Anpassung der Natriumkonzentration
der Dialysierflissigkeit an den individuellen Plasma-
natriumspiegel des Patienten.

In einem klinisch stabilen Hamodialysepatienten liegt
ein physiologisches Gleichgewicht zwischen der Uber
die Nahrung aufgenommenen und der durch die
Hamodialyse entfernten Kochsalzmenge vor.

Zur dialytischen Entfernung von NaCl stehen zwei
Mechanismen zur Verfugung — die Ultrafiltration und
die Diffusion.

Das zur Entwésserung des Patienten entzogene Ultra-
filtrat ist in seiner Zusammensetzung dem Plasmawas-
ser sehr ahnlich, die NaCl-Konzentration im Ultrafiltrat
liegt individuell schwankend bei ca. 135 — 140 mmol/L.
Die per Ultrafiltration entzogene NaCl-Menge hangt
direkt vom entzogenen UF-Volumen ab; je hdher das
entzogene UF-Volumen, desto mehr Kochsalz wird
dem Patienten entzogen.

Effektiver als die Ultrafiltration vermag jedoch die
Diffusion zur NaCl-Entfernung beizutragen, allerdings
bedarf es dazu eines wirksamen Konzentrationsgra-
dienten zwischen Blut- und Dialysatseite.

Ist die Konzentration des frei diffundierbaren NaCl im
Plasmawasser des Patienten héher als in der Dialysier-
flussigkeit, koomnmt es zu einem diffusiven NaCl-Strom
vom Blut in die Dialysierflissigkeit, dem Patienten wird
dabei Kochsalz entzogen. Allerdings kann auch der
gegenteilige Fall auftreten. Ist die NaCl-Konzentration
in der Dialysierflissigkeit héher als im Plasmawasset,
stromt Kochsalz vom Dialysat ins Blut, es kommt zu
einem dialysebedingten Kochsalzeintrag ins Blut.

Die Na-Konzentration in der Dialysierflissigkeit ist
somit ausschlaggebend, ob die Natriumbilanz einer
Hamodialysebehandlung positiv oder negativ ist.

In verschiedenen Studien wurde der gunstige Einfluss
einer restriktiven Natriumzufuhr auf die langfristige
Blutdruckkontrolle von Dialysepatienten belegt, dabei
kann ein vom Patienten toleriertes, niedriges Dialysat-
natrium die didtetische Beschrankung der Natriumzu-
fuhr sinnvoll unterstitzen® -%9, Krautzig et al. zeigten,
das unter niedriger Natriumzufuhrauf den Einsatz
blutdrucksenkender Medikamente teilweise oder gar
vollstéandig verzichtet werden konnte €,

Wird das Dialysatnatrium allerdings unphysiologisch
niedrig eingestellt, fuhrt dies haufig zu Unvertraglich-
keitsreaktionen wie Blutdruckabféllen, Mudigkeit und
Krampfen.

Der gegenteilige Fall — die Anwendung eines un-
physiologisch hohen Dialysatnatriums kann zwar
die Blutdruckstabilitdt wahrend der Dialyse erhdhen,
fOhrt aber zu einem starkeren DurstgefUhl und nach-
folgend zu einer erhdhten FlUssigkeitsaufnahme der
Patienten. Dieses mUndet schlieBlich in einer starkeren
Uberwasserung und langfristigen Blutdruckerhdhung
des Patienten. Abb. 19 fasst die Vor- und Nachteile
eines hohen bzw. niedrigen Dialysatnatriums gra-
phisch zusammen.

Akute Effekte Chronische Effekte

o kardiovaskulire Stabilitat ‘ ‘ Chronische Uberwisserung °
Durst‘ ‘ Hypertension

extrazellulire
Dehydrierung ‘

Plasmaosmolaritat *
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Hypotension ‘ NaISO ‘ Blutdruckkontrolle o

0000

P 19: Akute und chronische Effekte verschiedener Na-Konzentrationen in
der Dialysierfliissigkeit



Die individualisierte Festlegung des Dialysatnatriums
stellt stets einen Kompromiss zwischen einer langfris-
tig vorteilhaften Blutdruckkontrolle durch ein niedriges
Dialysatnatrium und dem kurzfristigen Vorteil einer
besseren Kreislaufstabilitdt wahrend der Behandlung
durch ein hohes Dialysatnatrium dar. Entsprechend
wird der Nephrologe bei der Festlegung des Dialysat-
natriums neben dem préadialytischen Plasmanatrium-
wert des Patienten das gesamte Krankheitsbild und
die Kreislaufstabilitat des Patienten bertcksichtigen.

140
139
= 137 N
E 13
s 135 .
& 134 =@ Pat 1 (Dial.-Na: 140 mmol/L)
§ 133 —4&— Pat 2 (Dial.-Na: 140 mmol/L)
a Pat 3 (Dial.-Na: 142 mmol/L)
12? —@— Pat 4 (Dial.-Na: 142 mmol/L)
130

1,0 2,5 40

P 20: Mit OCM® bestimmtes Plasmanatriumprofil von 4 HD-Patienten

Aus Abb. 20 wird ersichtlich, wie unterschiedlich der
Plasmanatriumspiegel einzelner Patienten durch die
Hamodialysebehandlung beeinflusst wird (gezeigt ist
jeweils der Mittelwert aus 10 Behandlungen).

Wahrend das Plasmanatrium bei den Patienten 1 und
2 (beide wurden mit einem Dialysatnatrium von 140
mmol/L dialysiert) — tendenziell gleich bleibt, stieg der
Plasmanatriumwert der Patienten 3 + 4 (hier wurde
ein Dialysat-Sollnatrium von 142 mmol/L eingesetzt)
wahrend der Dialyse um 2,5 — 3 mmol/L an.

Wie erfolgt die Messung des Plasmanatriums
durch das OCM®?

OCM® bestimmt die Natriumkonzentration am Dialy-
sateinlauf und -auslauf Uber die Leitfahigkeitsmessung.

Die Differenz aus beiden Werten ergibt zusammen mit
dem Dialysatfluss den Natriumfluss in oder aus dem
Patienten. Uber die vom OCM® gemessene Clearance
kann daraus die Plasmanatriumkonzentration berech-
net werden. Das OCM® leitet so aus jeder einzelnen
Clearancemessung einen Plasmanatriumwert ab. Die
Messung wird anschlieBend durch Korrekturfaktoren
S0 aufgearbeitet, dass der angezeigte Plasmanatrium-
wert einem flammenphotometrisch bestimmten Plas-
manatriumwert entspricht.

Absolute Abweichungen des vom Dialysegerat nicht-
invasiv bestimmten Plasmanatriumwertes von ggf.
durchgeflhrten Laborvergleichsmessungen sind durch
die jeweiligen Abweichungen der eingesetzten Mess-
und Kalibriergerate erklarbar. Von klinischer Relevanz
ist aber vielmehr die relative Veranderung der Plasma-
natriumkonzentration — mit all ihren Konsequenzen —
wahrend der Dialyse, bezogen auf den jeweiligen
pradialytischen Plasmanatriumwert. Anhand des Plas-
manatriumverlaufs 18sst sich am Dialysegerat einfach
ablesen ob der Patient zusétzlich mit Natrium aus der
Dialysierflissigkeit beladen wird (Plasmanatriumkon-
zentration steigt) oder ob zuviel Natrium aus dem Blut
entfernt wird (Plasmanatriumkonzentration sinkt) oder
ob die Natriumkonzentration der Dialysierflissigkeit-
adaquat eingestellt (z. B. Plasmanatriumkonzentration
tendenziell konstant) ist. Diese kosten- und aufwand-
neutrale Online-Erfassung ermdglicht eine therapeu-
tisch sinnvolle Anpassung des Dialysierfliissigkeits-
natriums noch wahrend einer laufenden Behandlung.
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» 21: Der Plasmanatriumwert der jeweils letzten Messung wird im OCM®-
MenU dargestellt. Der zeitliche Verlauf der Plasmanatriumkonzentration wird
in der Grafik ,UF/Na-Diagramm® dargestellt.
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6. Haufig gestellte Fragen zum OCM®

1. Ist der vom OCM® gemessene Kt/V ein Single-Pool
oder ein Double-Pool Kt/\/?

Beim OCM®-Kt/V handelt es sich um einen Single-
Pool Kt/V. Dieser vom OCM® ermittelte Single-Pool
Kt/V kann mit Hilfe der auf Seite 9 aufgeflhrten For-
meln in einen eKt/V (=Double-Pool Kt/V) umgerechnet
werden. Alternativ dazu kann der eKt/V aus der Ta-
belle 1 auf Seite 11 ausgelesen werden.

2. In einem Dialysezentrum wurde bei einer Vergleichs-
messung festgestellt, dass der OCM®-Kt/\/ um ca.10%
niedriger lag als der blutseitig bestimmte Kt/V, wie
kommt diese Abweichung zustande?

Diese Abweichung tritt dann gehauft auf, wenn zur
Kt/V-Berechnung beim OCM® ein nach der Watson-
Formel abgeschéatztes Harnstoffverteilungsvolumen V
benutzt wird. Die anthropometrische Watson-Formel
neigt zu einer Uberschétzung des realen Harnstoffver-
teilungsvolumens von Dialysepatienten. Da der vom
OCM® prazise gemessene K x t Wert dann durch die-
sen falschlich hohen V-Wert geteilt wird, fuhrt das im
Ergebnis zu einer Unterschatzung der verabreichten
Dialysedosis Kt/V. Dieses Problem kann vermieden
werden, indem V mittels Bioimpedanzmessungen oder
durch eine kinetische Harnstoff-Modellierung (z.B. mit
DCTool) exakt bestimmt wird — (siehe Kapitel 3, Seite
15) und dieser Wert kinftig zum OCM® benutzt wird.

3. Inwieweit ist der Hdmatokrit flr die Berechnung der
Clearance und des Plasmanatriumsvon Bedeutung?
Was ist zu tun, wenn kein aktuell bestimmter Hémato-
kritwert eines Patienten vorliegt? Fuhrt die Eingabe
eines geschétzten Héamatokrits im Ergebnis zu einem
falschen Kt/V-Wert?

Der HK geht in die Berechnung des effektiven Blutwas-
serflusses (= Plasmawasser + intrazelluldres Wasser)
ein, der nachfolgend zur Berechnung der effektiven
Harnstoffclearance und Plasmanatriumkonzentration
bendtigt wird. Wird ein vom realen HK des Patienten
abweichender Wert in die OCM®-Eingabemaske ein-
gegeben, hat das nur einen geringen Einfluss auf die

Genauigkeit der durch OCM® bestimmten Clearance.
Liegt beispielsweise der eingegebene HK um absolut
10% Uber- oder unterhalb des realen HK-Werts, so
andert sich der ermittelte Clearancewert relativ nur um
2 — 3%. Wird vor Behandlungsbeginn kein HK-Wert
eingegeben, so rechnet das OCM® automatisch mit
einem hypothetischen HK-Wert von 35 %.

4. Wieso ist die durch das OCM® gemessene Clear-
ance oftmals niedriger als eine blutseitig gemessene
Clearance?

Die Abweichungen treten auf, wenn bei der Berech-
nung einer blutseitig bestimmten Clearance verein-
fachend eine sogenannte Vollblutclearance ermittelt
wird. Zun&chst wird bei blutseitig durchgeflhrten
Clearanceberechnungen haufig mit dem am Dialyse-
gerét eingestellten Blutfluss Q_ gerechnet und nicht
mit dem effektiven Blutfluss. Der Wert des am Dialyse-
gerat eingestellten Blutflusses Ubersteigt den im Dia-
lysator effektiv vorhandenen Blutfluss regelmaBig um
ca.10%. Dabei gilt, je mehr der arterielle Ansaugdruck
in den negativen Druckbereich abféllt, desto groBer ist
die Differenz zwischen eingestelltem und effektivem
Blutfluss. Das OCM® bericksichtigt diesen Effekt und
fuhrt die Berechnung der Clearance und der Dialyse-
dosis ausschlieBlich mit dem effektiven Blutfluss durch
(siehe Kapitel 4.1). Ferner wird bei einer blutseitig
durchgefiihrten Clearanceberechnung haufig mit dem
gesamten Blutfluss Q, gerechnet, wéhrend das OCM®
korrekterweise nur den effektiven Blutwasserfluss (Blut-
wasser = Plasmawasser + intrazelluldres Wasser) in
die Berechnung einflieBen lasst. Der effektive Blutwas-
serfluss entspricht dem effektiven Blutfluss x 0,87.
Der Faktor 0,87 ist ein fUr die Zusammensetzung des
menschlichen Blutes typischer Wert. Wird bei einer
blutseitig bestimmten Clearancemessung weder mit
dem korrekten effektiven Blutfluss noch mit dem Blut-
wasseranteil gerechnet, so kommt es bei einer blut-
seitig bestimmten Clearance zu einer unzuléssigen
Uberschatzung der vom OCM® Korrekt ermittelten
effektiven Blutwasserclearance von bis zu 25 %.



5. Wird die Genauigkeit der OCM®-Messung vermin-
dert, wenn zwischen zwei Dialysebehandlungen keine
Desinfektion durchgeflihrt wird?

Theoretisch k&nnen wie bei jeder anderen Komponen-
te des hydraulischen System seiner Dialysemaschine
auch an den Leitfahigkeitsmesszellen des OCM® Ab-
lagerungen auftreten. Um diesen vorzubeugen, wird
stets eine Geratedesinfektion zwischen zwei Dialy-
sebehandlungen empfohlen. Da die korrekte Mess-
funktion bei der Leitfahigkeitsmesszellen bei jedem
Druckhaltetest Uberpruft werden, wirde eine Messun-
genauigkeit sofort erkannt und die OCM®-Funktion
technisch deaktiviert werden. Eine fehlerhafte Clear-
ancemessung ist dadurch ausgeschlossen.

6. Ist die Messgenauigkeit des OCM® vom Membran-
material des eingesetzten Dialysatorsabhdngig?

Bisher liegen keine Beobachtungen vor, dass die Ge-
nauigkeit der OCM®-Clearancemessung von der Art
des eingesetzten Membranmaterials beeinflusst wird.

7. Kann ein irrtimilich falsch eingegebener Wert (z. B.
fir HK oder V) korrigiert werden, wenn die OCM®
Funktion bereits gestartet wurde?

Ja, die Werte kénnen jederzeit korrigiert werden. Ein
geadndertes V fuhrt zur Neuberechnung der Kt/V-Kurve,
ein gednderter HK wird bei kiinftigen Messungen be-
ricksichtigt.

8. Kann die OCM®-Messung auch nachtréaglich wéh-
rend einer bereits laufenden Dialysebehandlung ge-
Startet werden?

OCM® kann prinzipiell jederzeit wahrend der Behand-
lung gestartet werden, solange noch mindestens 8
Minuten Ultrafiltrationszeit verbleiben. Sind jedoch
mehr als 83 Minuten seit Behandlungsbeginn ver-
gangen, ohne dass eine erfolgreiche OCM®-Messung
durchgefiihrt werden konnte, werden Kt bzw. Kt/V
nicht mehr berechnet. Eine Rickrechnung ware nicht
sinnvoll, da sich die Clearance seit Behandlungsbe-
ginn stark gedndert haben konnte.

9. Kann das Harnstoffverteilungsvolumen von Kindern
auch mit der Watson-Formel berechnet werden ?

Zur anthropometrischen Abschétzung von V bei Kin-
dern sollte nicht die Watson-, sondern die Mellits-
Cheek Formel benutzt werden:

FUr Jungen mit einer KorpergroBe < 132,7 cm:
V =-1,927 + 0,465 x Gewicht (kg)
+ 0,045 x GréBe (cm)

FUr Jungen mit einer KorpergrdBe > 132,7 cm:
V =-21,993 + 0,465 x Gewicht (kg)
+ 0,209 x GroBe (cm)

Flr M&dchen mit einer KérpergréBe < 110,8 cm:
V = 0,076 + 0,507 x Gewicht (kg])
+ 0,013 x GroBe (cm)

Flr Madchen mit einer KérpergréBe > 110,8 cm:
V =-10,313 + 0,252 x Gewicht (kg)
+ 0,154 x GréBe (cm)

Um V bei Kindern préazise zu bestimmen sollte ent-
weder eine Bioimpedanzmessung oder eine kinetische
Harnstoffmodellierung (z.B. DCTool) durchgeflhrt
werden.

10. Wie ist eine Amputation bei der Berechnung des
Harnstoffverteilungsvolumens zu berticksichtigen?
Das Harnstoffverteilungsvolumen V von amputierten
Dialysepatienten sollte nicht mit anthropometrischen
Formeln (Watson) abgeschétzt werden, sondern durch
Bioimpedanzmessungen oder Harnstoff-Kinetik Mo-
dellierung (DCTool) bestimmt werden.

11. Kann OCM® auch wéahrend einer ONLINE HDF
Behandlung eingesetzt werden?

OCM® steht dem Anwender wéhrend Hamodialyse-
behandlungen sowie auch wéhrend Hamodiafiltrati-
onsbehandlungen mit dem ONLINEp/us-System im
Pra- und Postdilutionsverfahren zur Verfigung.
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