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Hinweis

Diese Broschiire dient ausschliesslich Informationszwecken und soll einen Uberblick tiber die aktuellen wissenschaftlichen und medizinischen
Informationen zur Antikoagulation mit Ci-Ca®-Protokollen geben. Sie soll medizinische Fachkrafte dabei unterstltzen, ihre eigenen Schluss-
folgerungen aus der Datenlage zu ziehen und ihre Entscheidungen zu treffen. Sie ist keine medizinische Empfehlung und ersetzt nicht das
Urteilsvermdgen oder die Erfahrung der behandelnden Arztinnen und Arzte oder des Pflegepersonals. Die Behandlung von Patienten und
die Entscheidungen Uber spezifische Behandlungen, einschliesslich des eventuellen Einsatzes von Ci-Ca®, obliegt alleine den behandelnden
Arzten bzw. medizinischem Personal. Die Medizin ist standigem Wandel unterworfen. Die Erweiterung unseres Wissens durch neue
Forschungsergebnisse und klinische Erfahrungen erfordert immer wieder Anderungen und Neubewertungen der eingesetzten Therapien.
Um sicherzustellen, dass die hier bereitgestellten Informationen auf dem neuesten Stand sind und dem Wissen zum Zeitpunkt der Verdffent-
lichung entsprechen, haben die Autoren Quellen verwendet, die als zuverldssig eingestuft werden kdnnen: Medizinische Leitlinien, Ubersichts-
arbeiten und ausgewahlte klinische Studien. Trotz grésstmaoglicher Sorgfalt kann nicht garantiert werden, dass diese Informationen fehlerfrei
sind. Es kann daher keine Haftung flr Folgen ibernommen werden, die sich aus der Verwendung dieser Informationen ergeben. Leserinnen
und Leser sollten sich daher nicht alleine auf Inhalte dieser Broschiire verlassen, sondern sich selbst einen umfassenden Uberblick tiber
den aktuellen wissenschaftlichen Kenntnisstand verschaffen. Dieses Dokument ersetzt nicht die sorgféltige Durchsicht der entsprechenden
Gebrauchsanweisungen (Information for Use/IFU) und Fachinformationen der jeweils verwendeten Medizinprodukte und Arzneimittel.
Daruber hinaus geltende Richtlinien und Vorschriften der értlichen Behérden sowie die in Inrem Land, Krankenhaus oder einer anderen
Einrichtung geltenden Hygienerichtlinien sind stets zu beachten. Das Dokument zeigt einige Verfahrensweisen flir spezifische Gerateversionen.
Wenn Geratebildschirme gezeigt werden, beachten Sie bitte, dass die Gerate mit einer spezifischen Softwareversion betrieben werden.
Sofern ihr Gerat eine neuere oder altere Software verwendet, kdnnen sich die beschriebenen Vorgehensweisen &ndern oder nicht mehr
anwendbar sein.

Verwendung von Abkurzungen fiir Produkte und Therapieoptionen
Die Losungen Ci-Ca® Dialysat K2 5000 ml, Gi-Ca® Dialysat K4 5000 ml, Ci-Ca® Dialysat K2 Plus 5000 ml und Ci-Ca® Dialysat K4 Plus
5000 ml werden in dieser Broschre als Ci-Ca® Dialysat, Ci-Ca® Dialysat K2/K4 oder Ci-Ca® Dialysat K2/K4 Plus bezeichnet.

Die Ci-Ca® EMiC® 2-Therapieoption steht fur die Verwendung des Ultraflux® EMiC® 2 Hamdfilters in der Gi-Ca® CVVHD Therapie.
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Kapitel 1

1

Regionale Citrat-Antikoagulation
bei CKRT

Mehr als die Halfte aller Patienten auf der Intensivstation (ICU) entwickeln eine akute Nieren-
schadigung (AKI) gemass der KDIGO-KIlassifikation (Kidney Disease Improving Global
Outcomes).! Bei fast einem Viertel dieser AKI-Patienten war ein Nierenersatzverfahren (CKRT)
erforderlich.’

Die kontinuierliche Nierenersatztherapie (CKRT) ist haufig die bevorzugte Behandlungsmethode flir
kritisch kranke Patienten mit schwerer AKI. Sie ermdglicht eine zuverlassige Volumenkontrolle,
stabilisiert Elektrolyt- und Saure-Basen-Haushalt und unterstitzt die hAmodynamische Stabilisie-
rung."? Bei hdmodynamisch instabilen Patienten ist laut aktuellen KDIGO-Leitlinien die CKRT besser
geeignet als eine intermittierende Dialyse.® Im Vergleich zur intermittierenden Dialyse war die CKRT
mit einer ausgepragteren Regeneration der Nierenfunktion assoziiert und hat daher das Potenzial,
langfristig Kosten zu senken.*% Flir AKI-Patienten ohne erhéhtes Blutungsrisiko oder beeintrachtigte
Gerinnung empfiehlt die KDIGO eine CKRT mit Antikoagulation.®

Seit 2012 empfehlen die KDIGO-Leitlinien bei AKI-Patienten ohne entsprechende Kontraindikationen
eine regionale Citratantikoagulation (RCA). Diese Empfehlung gilt fir Patienten ohne erhéhtes
Blutungsrisiko, sofern sie nicht bereits eine systemische Antikoagulation erhalten, und fiir alle Patienten
mit erhdhtem Blutungsrisiko.®®

Die Rationale fiir den Einsatz der regionalen Citratantikoagulation basiert auf umfangreicher
klinischer Evidenz:

— Geringeres Blutungsrisiko im Vergleich zur — Eine langere Filterstandzeit hat mehrere

systemischen Antikoagulation mit Heparin.”='0
Die jungste Cochrane-Metaanalyse (2020)
ergab ein Risiko von 22 schweren Blutungen
pro 1.000 Patienten mit regionaler Citratanti-
koagulation und von 102 pro 1.000 Patienten
mit unfraktioniertem Heparin.™

Signifikant 1angere Filterstandzeit im Vergleich
zu einer Heparin-Antikoagulation.”®'? In einer

Meta-Analyse betrug der mittlere Unterschied
15,7 Stunden.”

klinische Vorteile:
- Geringere Ausfallzeiten®

- Bessere Vorhersagbarkeit der Filterlaufzeit
und damit geringere Arbeitsbelastung des
Dialysepersonals 314

- Zuverlassigeres Erreichen der angestrebten
Dialysedosis'*'®



Abbildung 1: Regionale Citratantikoagulation ermoglicht im Vergleich zur Heparin-Antikoagulation langere Intervalle
zwischen geplanten Filterwechseln (schematische Darstellung auf Basis von Literaturdaten).™®

Obwonhl die regionale Citratantikoagulation das Risiko fur
z.B. metabolische Alkalose und Hypocalzamie erhdhen
kann, ist im Allgemeinen kein erweitertes Monitoring
erforderlich, um drohende Elektrolyt- und Saure-Basen-
Stérungen zu erkennen und die therapeutischen Para-
meter entsprechend anzupassen.? Ein durchgeflhrter
systematischer Review mit Metaanalyse bestétigte die
Wirksamkeit und das spezifische Sicherheitsprofil der
regionalen Citratantikoagulation auch bei Patienten mit
AKI und mit Leberversagen.®

Das Dialysegerat multiFiltratePRO verfligt Gber ein
integriertes Therapieprotokoll fUr die regionale Citrat-
antikoagulation, das Ci-Ca®-Protokoll.” Die Vorteile
der regionalen Citratantikoagulation wurden auch in
Studien mit dem Ci-Ca®-Protokoll nachgewiesen:

— Geringes Risiko fur Blutungskomplikationen.8418

— Die berichtete Filterstandzeit mit dem Ci-Ca®-Proto-
koll'2151819 war hoher als bei vielen anderen RCA-
Protokollen, die in einer einschldgigen Ubersichts-
arbeit und einer Metaanalyse zusammengefasst
wurden.”® Eine langere Filterstandzeit ermdglicht ein
effizienteres Erreichen der verschriebenen Dialyse-
dosis und verringert die Arbeitsbelastung.®1®

— Bei Bedarf kdnnen auch hohe Dialysedosen erzielt
werden. 417

— In einer Reihe von Studien hat das Gi-Ca®-Protokoll
eine zuverlassige Kontrolle des Elektrolyt- und
Séaure-Basen-Status und die Moglichkeit rechtzeitiger
Anpassungen im Falle kritischer Veranderungen
ermoglicht.8:20-22

— In der Kklinischen Anwendung mit Ci-Ca® ist eine
Citratakkumulation, die zu einem verringerten Plasma-
spiegel von ionisiertem Calcium, erhdhtem Gesamt-
calcium oder Stérungen des Saure-Basen-Haushalts
flhrt, ein seltenes Ereignis. #2224

Diese Eigenschaften haben zu einer allgemeinen Akzep-
tanz der Citrat-Antikoagulation bei der CKRT beigetra-
gen.'® Die Gi-Ca®-Therapie hat sich seit Uber 15 Jahren
in mehr als 30 Landern als wirksam und zuverlassig
erwiesen.?

In den folgenden Kapiteln werden die medizinischen
und technischen Grundlagen der regionalen Ci-Ca®-
Antikoagulation fur Ci-Ca® CVVHD, Ci-Ca® postCVVHDF
und Ci-Ca® EMIC® 2 beschrieben, um eine praktische
Anleitung und Hintergrundinformationen fur die erfolg-
reiche Anwendung in der klinischen Praxis zu liefern.
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Kurzubersicht:

Ci-Ca® zur regionalen Antikoagulation

2.1 Wahl des Ci-Ca®-Verfahrens

Das Ci-Ca®-Protokoll hat in einer Reihe von Studien
seine Wirksamkeit und praktische Relevanz belegt.'®-20

Die multiFiltratePRO bietet drei Optionen zur regio-
nalen Citratantikoagulation: Gi-Ca® CVVHD, Ci-Ca®
postCVVHDF, und Ci-Ca® EMIC® 2.

Jede Option arbeitet mit einem halbautomatischen
Protokoll, das die Notwendigkeit manueller Eingaben
verringert.

Regionale Citratantikoagulation mit der multiFiltratePRO
wird am haufigsten als CVVHD mit dem Ultraflux® AV
1000 S Hamofilter durchgeflhrt.?® Sie ist eine effiziente
Nierenersatztherapie mit einfachem Gerate-Setup

und langen Standzeiten der Dialysefilter (Abbildung 1,
Seite 5).121°

Als Therapieoption mit grosserer konvektiver Hamo-
filtrations-Clearance erhdht Gi-Ca® postCVVHDF die
maximale CKRT-Gesamtdosis um 50 %, ohne die
Citratbelastung der Patienten signifikant zu steigern.'”
Allerdings erfordert diese Therapieoption zusatzliche
Substitutionslésungen, die den Handhabungsaufwand
erhohen.

Wenn eine héhere Clearance der Mittelmolekdile erfor-
derlich ist, ist der Ultraflux® EMIC® 2-Filter eine thera-
peutische Option.?6-2 Eine hohere Mittelmolekil-Clea-
rance kann erwinscht sein z. B. bei Sepsis-Patienten
mit erhdhten Cytokinspiegeln oder bei erhdhten Myo-
globinspiegeln.?¢-2¢ Das Therapieprotokoll mit dem
Ci-Ca® EMIC® 2 unterscheidet sich nicht von dem fir
Gi-Ca® CVVHD mit einem Standard-Hamodialysefilter,
da beide Filter eine vergleichbare Clearance von nieder-
molekularen Substanzen erreichen.?”

Um die Protokolle fur Gi-Ca® CVVHD/Ci-Ca® EMIC® 2
und Gi-Ca® postCVVHDF eindeutig zu unterscheiden,
wird in dieser Broschure eine einheitliche Farbkodierung
verwendet: Grauer Hintergrund fur Ci-Ca® CVVHD/
Gi-Ca® EMIC® 2 und hellblauer Hintergrund fir Ci-Ca®
postCVVHDF.



2.2 Flussraten bei Therapiebeginn

Ci-Ca®-Therapien konnen patientenindividuell der
erwlinschte Dosis der CKRT angepasst werden.?®
Dies ermdglicht die Anpassung an die klinische
Situation. Tabelle 1 zeigt typische Einstellungen der
multiFiltratePRO zu Beginn der Therapie fur drei
unterschiedliche Dosierungen mit Gi-Ca® CVVHD/
Ci-Ca® EMIC® 2 oder Ci-Ca® postCVVHDF."”

Die vorgeschlagenen Einstellungen beim Start der
Ci-Ca® postCVVHDF unterscheiden sich von denen der
beiden anderen Ci-Ca®-Optionen.

Als Standardeinstellung fur alle Protokolle wird der
Dialysatfluss auf 33 % des Blutflusses eingestellt.”2°
Die jeweiligen Flussraten werden auf der Benutzer-
oberflache des multiFiltratePRO angezeigt. Sie lassen
sich einfach merken, da das numerische Verhaltnis
von Dialysat- zu Blutfluss 20:1 ist, weil der Dialysatfluss

Ci-Ca® CVVHD/Ci-Ca® EMiC® 2

in ml/h und der Blutfluss in ml/min angegeben wird
(z. B. entspricht ein Blutfluss von 100 ml/min einem
Dialysatfluss von 2000 ml/h).

Bei Ci-Ca® postCVVHDF sollte der Substituatfluss im
Allgemeinen konstant auf 17 % des Blutflusses ein-
gestellt werden.'” Dies entspricht einem numerischen
Verhaltnis des Substituatflusses zum Blutfluss von 10:1,
da der Substituatfluss in ml/h und der Blutfluss in
ml/min angegeben wird.” Die Dialysedosis entspricht
der Summe aus Dialysat- und Substituatfluss, die als
Surrogat fur den Gesamteffluentenfluss und die CKRT-
Effizienz verwendet werden kann, wenn keine signifikante
Préadilution vorliegt.?® In der Gebrauchsanweisung fur
den multiFiltratePRO wird meist der Begriff ,Effluent*
verwendet. Aus historischen Griinden wird gelegentlich
der Begriff ,Filtrat anstelle von ,Effluent® verwendet.

Blutfluss

Citratdosis* (z. B. mit Cifoban 136 mmol/I***)
Dialysatfluss

Substituatfluss

Calciumdosis* (z. B. mit Calrecia® 100 mmol/[***)

Vereinfachte CKRT-Effluentdosis**

Ci-Ca® postCVVHDF

Kombination 1

Kombination 2

Kombination 3

80 ml/min 100 ml/min 120 ml/min
4,0 mmol/I| 4,0 mmol/| 4,0 mmol/I|
1.600 ml/h 2.000 mi/h 2.400 ml/h
1,7 mmol/I 1,7 mmol/I 1,7 mmol/I
1.600 ml/h 2.000 mi/h 2.400 ml/h

Blutfluss

Citratdosis* (z. B. mit Cifoban 136 mmol/[***)
Dialysatfluss

Substituatfluss (z. B. mit multiBic®***)

Calciumdosis* (z. B. mit Calrecia® 100 mmol/[***)

Vereinfachte CKRT-Effluentdosis**

Kombination 1

Kombination 2

Kombination 3

80 ml/min 100 ml/min 120 ml/min
5,0 mmol/| 5,0 mmol/I 5,0 mmol/|
1.600 mi/h 2.000 ml/h 2.400 ml/h
800 ml/h 1.000 ml/h 1.200 ml/h
1,7 mmol/I 1,7 mmol/I 1,7, mmol/I
2.400 ml/h 3.000 mI/h 3.600 ml/h

*  Auf dem Monitor der multiFiltratePRO steht ,Citrat/Blut” fur die Citratdosis und ,Calcium/Filtrat* fir die Calciumdosis.
**UnberUcksichtigt bleiben die Effekte moderater Citrat- und Calciuminfusionen sowie eine méglicherweise eingestellte Netto-UF.

*** Die gekurzte Verschreibungsinformation befindet sich am Ende dieser Broschure.

Tabelle 1: Beispielhafte Systemeinstellungen fur regionale Antikoagulation mit Ci-Ca® CVVHD/Ci-Ca® EMiIC® 2 und Ci-Ca® postCVHDF.
Als Standardeinstellung flr beide Protokolle ist der Dialysatfluss auf 33 % des Blutflusses eingestellt.
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2.3 Citratdosis und Dosisanpassung

Die Citratdosis wird an die Post-Filter-Konzentration
des ionisierten Calciums angepasst.™®'""° Die
Abbildungen 2A und 2B geben Anhaltspunkte fir die
Anpassung der Citratdosis im Verhaltnis zu den Post-
Filter-Werten des ionisierten Calciums. Zur einfacheren
Handhabung kénnen diese und weitere Abbildungen
mit zentralen Informationen (Abbildung 2A — 4B) auch
Uber den Monitor der multiFiltratePRO aufgerufen
werden. "’

Mit Ci-Ca® CVVHD/Ci-Ca® EMIC® 2 liegt der Ziel-
bereich flr Post-Filter ionisiertes Calcium bei 0,25 bis
0,34 mmol/I.'"2° Basierend auf den durchschnittlichen
systemischen Konzentrationen des ionisierten Calciums
liegt der Startwert zur Erreichung des Zielbereichs

fUr Post-Filter ionisiertes Calcium bei 4 mmol Citrat pro
Liter behandeltes Blut (Anfangsdosis). 151720:30

Bei Ci-Ca® postCVVHDEF liegt der Zielbereich flir
Post-Filter ionisiertes Calcium bei 0,20 bis 0,29 mmol/I.'”
Mit dem Ci-Ca® postCVVHDF-Protokoll wird auch mit
der multiBic®*-Ldsung Calcium dem extrakorporalen
Kreislauf zugefuhrt, was eine hdhere Citratdosis erfordert.
Daher ist der Zielbereich fiir Post-Filter ionisiertes Calcium
niedriger, was der empfohlenen héheren Citratdosis
entspricht.” Basierend auf der durchschnittlichen
systemischen Konzentration des ionisierten Calciums

Ci-Ca® CVVHD/Ci-Ca® EMiC® 2

Erhéhung um 0,2 mmol/l in
Riicksprache mit Arztin/Arzt

0,35-0,40 Erhéhung um 0,1 mmol/I
Keine Veranderung
0,25-0,34 . .
(Zielbereich)
0,20-0,24 Senkung um 0,1 mmol/I

Senkung um 0,2 mmol/l und
Arztin/Arzt hinzuziehen

Abbildung 2A: Ci-Ca® CVVHD/Ci-Ca® EMiC® 2: Schema flir die
Anpassung der Citratdosis (je nach lokaler Expertise kann es sinnvoll
sein, andere Werte firr das Hinzuziehen einer Arztin/eines Arztes zu
definieren). Ge&ndert nach 22

* GekuUrzte Verschreibungsinformation am Ende dieser Broschure

liegt die Ubliche Dosis fur das Erreichen des Zielbe-
reichs Post-Filter bei 5 mmol Citrat pro Liter behandel-
tem Blut (Anfangsdosis).'”

Die multiFiltratePRO passt die Citratsubstitution auto-
matisch an den Blutfluss an, um die gewahlte Dosis
nach Anderungen zu gewahrleisten. Anwender sollten
darauf achten, dass einige Gerate zur Point-of-Care
Blutgasanalyse maoglicherweise nicht fur die Messung
von sehr niedrigen Spiegeln des ionisierten Calciums
geeignet sind.® Da es derzeit keine einheitliche Kalibrie-
rungsmethode gibt, kdnnen die gemessenen Absolut-
werte je nach verwendetem Gerat variieren.®

Wenn die Messwerte flr Post-Filter ionisiertes Calcium
unter 0,20 mmol/l oder tber 0,40 mmol/I fur CVVHD
und 0,35 mmol/I fir CVVHDEF liegen, sollten die ver-
wendeten Lésungen und Einstellungen sorgfaltig Gber-
pruft werden.” Wenn die Werte flr ionisiertes Calcium
wahrend der Ci-Ca® postCVVHDF unter 0,20 mmol/I
fallen, kann die Citratdosis in Schritten von 0,1 mmol/|
gesenkt werden, gefolgt von erneuten Post-Filter-Mes-
sungen, bis der Messwert wieder im klinisch etablierten
Zielbereich liegt. Der Spiegel des ionisierten Calciums
sollte nach 5 bis 10 Minuten erneut Uberprift werden,
da in dieser Zeit ein vollstandiger Austausch des Blutes
im extrakorporalen Kreislauf erfolgt.!”

Ci-Ca® postCVVHDF

Erhéhung um 0,2 mmol/lin
Riicksprache mit Arztin/Arzt

0,30-0,35 Erhéhung um 0,1 mmol/I
Keine Veranderung
0,20-0,29 i .
(Zielbereich)
<0.20 Senkung um 0,1 mmol/l und

Arztin/Arzt hinzuziehen

Abbildung 2B: Ci-Ca® postCVVHDF: Anpassung der Citratdosis
(je nach lokaler Expertise kann es sinnvoll sein, andere Werte flr
das Hinzuziehen einer Arztin/eines Arztes zu definieren). Gedndert
nach??



2.4 Calciumdosis und Dosisanpassung

Die Dosierung der Calcium-Substitution richtet
sich nach dem Plasmaspiegel des systemischen
ionisierten Calciums eines Patienten.”” Um eine
Fehlinterpretation der Calciumwerte zu vermeiden, muss
sichergestellt werden, dass die Werte fUr systemisches
ionisiertes Calcium und Post-Filter ionisiertes Calcium
nicht verwechselt werden."

Die vorgeschlagenen Standardeinstellungen fiir die
Calcium-Substitution sind dieselben fiir Ci-Ca®
CVVHD/Ci-Ca® EMIiC® 2 und Ci-Ca® postCVVHDF.
Der vorgeschlagene Zielbereich entspricht den physio-
logischen Serum-Calciumspiegeln.'

Die Calciumsubstitution wird durch die multiFiltratePRO
automatisch an den Effluentfluss angepasst, um

den Calciumverlust durch das Effluent auszugleichen.
Wenn der Effluentfluss stoppt, wird auch die Calcium-
substitution unterbrochen.™

Ci-Ca® CVVHD/Ci-Ca® EMiC® 2

Anderung der Calciumdosierung
(Ca-Infusion pro Liter Effluent)

Systemisches ionisiertes

Calcium [mmol/I]

Liegt der Serumspiegel des ionisierten Calciums zu
Beginn der Therapie innerhalb des Normbereichs und
werden die in Tabelle 1 (Seite 7) dargestellten Fluss-
kombinationen gewahlt, betragt die typische Substitu-
tionsrate 1,7 mmol Calcium pro Liter Filtratfluss.'®
Die Abbildungen 3A und 3B geben Empfehlungen fur
Dosisanpassungen des Post-Filter ionisierten Calciums.
Verordnet die behandelnde Arztin/der behandelnde
Arzt jedoch einen anderen Zielbereich, so missen die
angegebenen Bereiche in der Tabelle entsprechend
verschoben werden (siehe auch Kapitel 5.4).

Wenn die gemessenen Werte des systemischen
ionisierten Calciums unter 1,00 mmol/| oder Gber

1,35 mmol/I liegen, sollten die Substitutionsldsungen
und die Einstellungen sorgfaltig Gberprift werden."
Ausserdem muss bei der Interpretation von ungewdhn-
lichen Werten des systemischen ionisierten Calciums
der klinische Zustand des Patienten bertcksichtigt
werden. "

Ci-Ca® postCVVHDF

Systemisches ionisiertes
Calcium [mmol/I]

Anderung der Calciumdosierung
(Ca-Infusion pro Liter Effluent)

Senkung um 0,4 mmol/l in
Riicksprache mit Arztin/Arzt

1,21-1,35 Senkung um 0,2 mmol/I
Keine Veranderung
1,12-1,20 . .
(Zielbereich)
1,00-1,11 Erhéhung um 0,2 mmol/I

Erhéhung um 0,4 mmol/l und
Arztin/Arzt hinzuziehen

Abbildung 3A: Ci-Ca® CVVHD/Ci-Ca® EMiC® 2: Anpassung der
Calciumdosis (je nach lokaler Expertise kann es sinnvoll sein,
andere Werte fir das Hinzuziehen einer Arztin/eines Arztes zu
definieren). Geandert nach 2%

Senkung um 0,4 mmol/l in
Riicksprache mit Arztin/Arzt

1,21-1,35 Senkung um 0,2 mmol/I
Keine Veranderung
1,12-1,20 i .
(Zielbereich)
1,00-1,11 Erhéhung um 0,2 mmol/I

Erhéhung um 0,4 mmol/l und
Arztin/Arzt hinzuziehen

Abbildung 3B: Ci-Ca® nach CVVHDF: Anpassung der Calcium-
dosis (je nach lokaler Expertise kann es sinnvoll sein, andere
Werte fir das Hinzuziehen einer Arztin/eines Arztes zu definieren).
Geandert nach 2%
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2.5 Uberwachung des Serumbicarbonats und Anpassungen

der Systemeinstellungen

Die Anfangseinstellungen der multiFiltratePRO Ci-Ca®-
Therapie mit den vorgeschlagenen Dialysat-/Substituat-
und Blutflissen (Tabelle 1, Seite 7) haben sich in der
klinischen Praxis bewahrt, um bei der Mehrzahl der
CFRT-Patienten einen physiologischen Saure-Basen-
Status zu erzielen.'*'8:2° Bei Patienten mit hohem Risiko
fur die Entwicklung einer Azidose oder einer Alkalose
kénnen Anpassungen der Ublichen Starteinstellungen
in Betracht gezogen werden. Grundsétzlich gibt es zwei
Mdglichkeiten, das Serumbicarbonat des Patienten
mit der multiFiltratePRO zu beeinflussen.?°

Die erste Option ist die Anpassung der systemischen
Citratgabe. Citrat, das in den systemischen Kreislauf
infundiert wird, wird zu Energie und Bicarbonat verstoff-
wechselt, wobei letzteres der metabolischen Azidose
entgegenwirkt. Citrat ist also eine indirekte Pufferbase,
die in die basische Puffersubstanz Bicarbonat umge-
wandelt wird.?2 Wenn die Infusion von Citrat reduziert
wird, wird weniger Bicarbonat gebildet. So wird einer
metabolischen Alkalose entgegengewirkt.

Da das eingestellte Verhaltnis von Citrat zu Blut die
Antikoagulation im externen Kreislauf gewahrleistet
(Kapitel 2.3), sollte die Citratsubstitution moglichst nicht
verandert werden.'” Stattdessen wird im Ci-Ca®-Protokoll
empfohlen, den Blutfluss anzupassen, um den Fluss
der Citratldsung zu andern, wahrend das Citrat/Blut-
Verhaltnis konstant bleibt.°

Bei Patienten mit metabolischer Azidose kann eine
Erhdhung des Blutflusses genutzt werden, eine hdhere
Bicarbonatsynthese aus Citrat zu ermoglichen. Bei
Patienten mit metabolischer Alkalose fuhrt eine Verrin-
gerung des Blutflusses zu einer Verringerung der Citrat-
zufuhr und damit der Bicarbonatbildung.

Die zweite Option, das Serumbicarbonat des Patienten
zu beeinflussen, besteht darin, den Fluss des Ci-Ca-
Dialysats zu regulieren.?® Das Ci-Ca-Dialysat hat einen
Bicarbonatgehalt von 20 mmol/I, der unter dem
physiologischen Blutspiegel von etwa 24 mmol/| liegt.®?

* GekUrzte Verschreibungsinformationen am Ende dieser Broschire

Daher wird eine Erhdhung des Ci-Ca-Dialysatflusses
ohne Anpassung des Blutflusses, die Eliminierung von
Pufferbasen aus dem Blut erhdhen, wahrend eine
Verringerung des Flusses die Eliminierung von Puffer-
basen verringert."”

Aufgrund der oben beschriebenen Effekte kann die

Anpassung des Verhéaltnisses von Dialysat- zu Blutfluss
dazu genutzt werden, die Wirkung der Ci-Ca®-Therapie
auf den Saure-Basen-Status bedarfsgerecht anzupassen.

Anpassung bei metabolischer Alkalose -
héheres Verhaltnis von Dialysat- zu Blutfluss
(Abbildung 9A, Seite 30):

— Verringerung des Blutflusses (und damit des
Citrateintrags) wirkt einer metabolischen Alkalose
entgegen.

— Erhéhung des Ci-Ca-Dialysatflusses (und damit
der Bicarbonatelimination) wirkt der metabolischen
Alkalose entgegen.

Anpassung bei metabolischer Azidose -
niedrigeres Verhaltnis von Dialysat- zu Blutfluss
(Abbildung 9B, Seite 30):

— Erhéhung des Blutflusses (und damit des Citrat-
eintrags) wirkt einer metabolischen Azidose entgegen.

— Verringerung des Ci-Ca-Dialysatflusses
(und damit der Bicarbonatelimination) wirkt einer
metabolischen Azidose entgegen.

Bei Ci-Ca® postCVVHDF ist der Effluentfluss durch die
héhere Clearance aufgrund der kombinierten diffusiven
und konvektiven Blutreinigung hoher. Hierdurch werden
mehr Citrat und Bicarbonat mit dem Effluent entfernt.’”
Dieser Effekt wird kompensiert durch eine geringfligig
hohere Citratdosis in Kombination mit einem Substituat
(z.B. multiBic®* mit héherer Bicarbonatkonzentration
gegenuber dem Ci-Ca-Dialysat.” Es wird empfohlen,
das Verhaltnis von Substituatfluss zu Blutfluss im
Ublichen Bereich zu halten, d. h. er sollte bei Ci-Ca®
postCVVHDF proportional zu Anderungen des Blut-
flusses angepasst werden. "



Die Abbildungen 4A und 4B zeigen den erwarteten
Serum-Bicarbonatspiegel flr unterschiedliche Kombina-
tionen von Dialysat- und Blutfluss bei Ci-Ca® CVVHD/
GCi-Ca® EMIC® 2 bzw. Ci-Ca® postCVVHDF.

Bei Ci-Ca® CVVHD/Ci-Ca® EMIC® 2 flhrt eine An-
passung des Verhdaltnisses von Dialysat- zu Blutfluss
um 20 % rechnerisch zu einer Anderung der Serum-
bicarbonatkonzentration von ca. 4 mmol/I."” Aufgrund
klinischer Erfahrung ist eine schrittweise Anpassung
meist das sinnvollste Vorgehen. Hierzu werden Dialysat-
fluss oder Blutfluss um 20 % erhoht oder verringert

und der Effekt Uber mehrere Stunden beobachtet.?°

Ci-Ca® CVVHD/Ci-Ca® EMiC® 2

Berechnete Bicarbonatkonzentration
im Serum (mmol/l)

30 28

26 24 22

200 —

hohes Serum-
bicarbonat
180 —

160 —

140 —

120 —

Blutfluss (ml/min)

niedriges Serum-
bicarbonat

60 7 | | | | | |
1500 2000 2500 3000 3500 4000 4500

Ci-Ca Dialysat K2/K4 (ml/h)
Ci-Ca Dialysat K2/K4 Plus (ml/h)

Abbildung 4A: Berechnete Serumbicarbonatkonzentration
mit Ci-Ca® CVVHD/Ci-Ca® EMIC® 2 in Abhangigkeit von Blut- und
Dialysatfluss*

* Die Modellrechnung wurde mit folgenden konstanten Behandlungs-
parametern durchgefiihrt: Citratdosis 4,0 mmol/|, Calciumdosis
1,7 mmol/l, Netto-Ultrafiltration 100 ml/h, Substituatfluss = 17 %
des Blutflusses (basierend auf einem numerischen Modell37 —
nur zur Information)

Bei Bedarf kann dann eine weitere Anpassung vorge-
nommen werden.

Bei Ci-Ca® postCVVHDF flhrt eine Anpassung des
Verhaltnisses von Dialysat- zu Blutfluss um 30 %
rechnerisch zu einer Anderung der Serumbicarbonat-
konzentration von ca. 4 mmol/I."" Aufgrund klinischer
Erfahrung ist eine schrittweise Anpassung meist das
sinnvollste Vorgehen." Hierzu werden Dialysatfluss oder
Blutfluss um 30 % erhdht oder verringert und der Effekt
Uber mehrere Stunden beobachtet.?° Bei Bedarf kann
dann eine weitere Anpassung vorgenommen werden.

Ci-Ca® postCVVHDF

Berechnete Bicarbonatkonzentration
im Serum (mmol/l)

30

28 26 24 22

200 —

hohes Serum-
bicarbonat
180 —

160 —

140 —

Blutfluss (ml/min)

niedriges Serum-
bicarbonat
S | | | | |
1500 2000 2500 3000 3500 4000 4500

Ci-Ca Dialysat K2/K4 (ml/h)
Ci-Ca Dialysat K2/K4 Plus (ml/h)

Abbildung 4B: Berechnete Serumbicarbonatkonzentration mit
Ci-Ca® postCVVHDF in Abhéngigkeit von Blut- und Dialysatfluss*

* Die Modellrechnung wurde mit den folgenden konstanten
Behandlungsparametern durchgeflihrt: Citratdosis 5,0 mmol/I,
Calciumdosis 1,7 mmol/I, Netto-Ultrafiltration 100 mi/h,
Substituatfluss = 17 % des Blutflusses (basierend auf einem
numerischen Modell37 — nur zur Information)
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2.6 Uberwachung und Anpassung

Citratdosis und Post Filterionisiertes Calcium

Die erste Messung sollte direkt nach Beginn der Ci-Ca®-
Therapie erfolgen (zu den empfohlenen Einstellungen
siehe Abbildung 2A fir Ci-Ca® CVVHD/Ci-Ca® EMIC® 2
und Abbildung 2B fur Gi-Ca® postCVVHDF auf Seite
8)." Die Anpassung der Citratdosis andert innerhalb
weniger Minuten auch die Konzentration des ionisierten
Calciums im extrakorporalen Kreislauf.'” Das Post-Filter-
ionisierte Calcium sollte funf Minuten nach Beginn der

Behandlung sowie nach jeder Anderung der Citratdosis
Uberpruft werden." Unter stabilen Therapiebedin-
gungen sollte das Post-Filterionisierte Calcium alle 8 bis
12 Stunden kontrolliert werden (Tabelle 2).'” Bei dem
multiFiltratePRO-Blutschlauchsystem kann der blaue
Zugang zur Probenentnahme (Abbildung 7, Seite 26)
verwendet werden, um Blutproben fur die Messung zu
entnehmen. "

Calciumdosis und systemische ionisierte Calciumwerte

Unter stabilen Therapiebedingungen sollte das syste-
mische ionisierte Calcium des Patienten alle sechs

bis acht Stunden kontrolliert werden. In der Regel sind
Anpassungen vor allem in den ersten Stunden nach
Dialysebeginn erforderlich.™ Haufigere Messungen sind
nach Behandlungsbeginn Ublich (z.B. alle 2-3 Stunden)
und angeraten bei Verdacht auf eine systemische
ionisierte Calciumkonzentration ausserhalb des Norm-
bereichs.' Es wird jedoch nicht empfohlen, die Calcium-
dosis allzu haufig zu andern (siehe auch Kapitel 5.4).
Die systemische ionisierte Calciumkonzentration des
Patienten bendtigt mehrere Stunden, um nach einer
Anpassung der Calciumdosis ein neues Gleichgewicht
zu erreichen.?? Daher sollte generell nach Dosisan-
passungen bei moderaten Messwertabweichungen
eine erneute Anpassung nicht bereits innerhalb der
nachsten 6-8 Stunden erfolgen.'”2?

Zur Uberwachung sollte eine systemische Blutprobe
verwendet werden, vorzugsweise Uber einen verfug-
baren arteriellen Zugang. Steht kein arterieller Zugang
zur Verfligung, kann eine zentral- oder periphervenose
Entnahme durchgeflhrt werden. Der rote Zugang
zur Probenentnahme an der Zugangsleitung des
multiFiltratePRO Schlauchsystems sollte még-
lichst nicht fiir die systemische Blutenthnahme
verwendet werden, da eine Rezirkulation an der
Katheterspitze zu falsch niedrigen systemischen
ionisierten Calciumwerten fiihren kann. Wird
aufgrund einer solchen fehlerhaften Messung die
Calciumdosis erhéht, kann der systemische Calcium-
spiegel eines Patienten Uberméssig ansteigen. Wenn
der rote Zugang zur Probeentnahme verwendet werden
muss, ist daher Vorsicht geboten, und unerwartet
niedrige Messwerte fur ionisiertes Calcium sollten
Uberpruft werden, z. B. durch Probeentnahme Uber
eine periphere Venenpunktion."



Verhiltnis Dialysat- zu Blutfluss und Serumbicarbonat

Unter stabilen Bedingungen und nach &arztlicher Mass- nach mehreren Stunden auf die Serumbicarbonat-
gabe sollte die Serumbicarbonatkonzentration des konzentration aus.?' Daher sollte generell nach Dosis-
Patienten alle 6—8 Stunden Uberprift werden.” An- anpassungen bei moderaten Messwertabweichun-
passungen des Ci-Ca-Dialysats oder des Blutflusses gen eine erneute Anpassung nicht bereits innerhalb
(an den der Citratfluss proportional gekoppelt ist) der ndchsten 6—8 Stunden erfolgen.?’

zur Korrektur des Serumbicarbonats wirken sich erst

Uberwachungsparameter Zeitpunkt der Probenentnahme Uberwachungs- Probenentnahmestelle
nach Ci-Ca®-Beginn intervalle
Start 5 Minuten

Post-Filter ionisiertes Calcium - X alle 8—12 Stunden Probenahmestelle nach dem

Filter (siehe Abbildung 7)
Systemisches ionisiertes Calcium X — alle 6-8 Stunden Systemische Blutprobe

Serumbicarbonatkonzentration X — alle 6-8 Stunden Systemische Blutprobe

Tabelle 2: Vorgeschlagene Uberwachungsintervalle unter stabilen Therapiebedingungen und nach Riicksprache mit der Arztin/dem Arzt
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3

Ci-Ca®-Therapien -

Extrakorporale Kreislaufe und Losungen

3.1 Allgemeines

Cifoban 136 mmol/I, Infusionslésung™ (entspricht 4 %
Citrat) wird in die Zugangsleitung nahe des zentralen
Venenkatheters infundiert, um eine Aktivierung der
Gerinnungskaskade zu verhindern.®* Das antikoagulierte
Blut wird dann mit Ci-Ca-Dialysat oder Ci-Ca-Dialysat
Plus dialysiert, und es entsteht das Effluent.3

Das Gi-Ca® postCVVHDF-Protokoll erfordert eine Subs-
titutionsldsung, die dem externen Blutkreislauf zuge-
fUhrt wird, nachdem er den Hamodialysefilter passiert
hat. Die empfohlene Losung fur Ci-Ca® postCVVHDF
mit der multiFiltratePRO ist multiBic®*. Schliesslich wird
der Serum- Calciumspiegel durch die kontinuierliche
Infusion von Calcium in die Ricklaufleitung wiederher-
gestellt.”

* GekuUrzte Verschreibungsinformationen am Ende dieser Broschure

Flr das Ci-Ca® postCVVHDF-Protokoll sind High-Flux-
Hamofilter mit einer grossen effektiven Oberflache wie
der Ultraflux® AV 1000 S zwingend erforderlich. Hamo-
filter mit einer grossen effektiven Oberflache sind auch
fUr diffusive Gi-Ca® -Therapien wie Gi-Ca® CVVHD oder
Gi-Ca® EMIC® 2 zu bevorzugen, da sie nachweislich

die Diffusion durch die Membran und damit die Dialyse-
effizienz erhéhen. 73

Proteine und andere Blutbestandteile kdnnen sich auf
der Membran ablagern und so die Membrandurch-
lassigkeit wahrend der Therapie verringern, was als
Membranbelegung (Clogging) bezeichnet wird.%¢ Einzel-
heiten zum Nachweis und zur empfohlenen Hand-
habung im Falle einer Membranbelegung finden Sie in
Kapitel 6.2.

Alle RCA-Therapien kdnnen die Elektrolytzusammen-
setzung des behandelten Blutes erheblich beeinflussen.3*
Daher sind die verwendeten Losungen so konzipiert,
dass mdgliche Stoffwechselstérungen gering gehalten
werden.?%57



CeliEciE? Ci-Ca Dialysat Abbildung 5A: Ci-Ca® CVVHD/
Ci-Ca® EMIiC® 2: extrakorporaler

100 mmol/[* . o ) ;
Kreislauf mit Citrat-Antikoagulation
| Ultraflux® AV 1000 S
Patient oder
| Ultraflux® EMIC® 2
Cifoban Effluent
136 mmol/I*
Calrecia® multiBic®* Ci-Ca Dialysat Abbildung 5B: Ci-Ca® postCVVHDF:
100 mmol/I* extrakorporaler Kreislauf mit
Citrat-Antikoagulation
Patient
Ultraflux® AV 1000 S
Gifoban i h Effluent
136 mmol/I*

Abbildungen 5: Flussdiagramme der extrakorporalen Kreislaufe fir Ci-Ca® CVVHD/Ci-Ca® EMIC® 2 (Abbildung 5A) und Ci-Ca® postCVVHDF
(Abbildung 5B).
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3.2 Citratlésung (Cifoban 136 mmol/l, Infusionslésung®)

Cifoban 136 mmol/I, Infusionslésung™® hat in der
Ci-Ca®-Therapie zwei Funktionen:

Zum einen wirken Citrat-lonen als Antikoagulans, da
sie Calcium-lonen binden (chelatisieren). So wird

die Konzentration an ionisiertem Calcium gesenkt und
die Gerinnungskaskade gezielt im extrakorporalen
Kreislauf gehemmt.2%¢:3% Obwohl ein wesentlicher Teil
der Citrat-Calcium-Komplexe direkt mit dem Effluent
entfernt wird, wird auch eine erhebliche Menge an Citrat
in den systemischen Kreislauf infundiert.2¢

Zum anderen fungiert Citrat als indirekte Pufferbase.®®
Das in den systemischen Kreislauf infundierte Citrat
wird hauptsachlich in der Leber, aber auch in der Skelett-
muskulatur und den Nieren verstoffwechselt, wobei
Energie und Bicarbonat erzeugt werden,?3436:39

Der Zufluss von Citrat ist in der multiFiltratePRO an
den Blutfluss gekoppelt, um die applizierte Citratdosis
bei Anderungen des Blutflusses stabil zu halten.

Der Anwender wahlt die Citratdosis in mmol pro Liter
behandeltem Blut, das durch den extrakorporalen

* GekuUrzte Verschreibungsinformationen am Ende dieser Broschure

Kreislauf fliesst.'” Bei CGi-Ca® CVVHD/Ci-Ca® EMIC® 2
liegt die Ubliche Citratdosis bei 4 mmol pro Liter
behandeltes Blut.” Bei Ci-Ca® postCVVHDF liegt die
Ubliche Citratdosis hingegen bei 5 mmol pro Liter
behandeltem Blut.” Diese Citratdosis ist aus zwei
Grunden etwas hoher: Erstens enthalt die hinter dem
Hamofilter infundierte multiBic®*-Lésung etwas Cal-
cium. Die hohere Citratkonzentration dient dazu, dieses
zusétzliche ionisierte Calcium zu binden und so das
Risiko eines Clottings im Zusammenhang mit der
multiBic®*-Infusion zu verringern.®® Zweitens wird
aufgrund der kombinierten diffusiven und konvektiven
Blutreinigung bei Ci-Ca® postCVVHDF “° mehr Citrat
(indirekte Pufferbase) und Bicarbonat (direkte Puffer-
base) mit dem Effluent entfernt. Die hdhere Citratdosis
in Kombination mit der bicarbonathaltigen multiBic®*-

Losung gleicht dies aus.




3.3 Dialysel6sungen (Ci-Ca-Dialysat)

Die Ci-Ca®-Protokolle kdnnen mit verschiedenen
Dialyselésungen durchgefuhrt werden, deren Zusam-
mensetzung auf die spezifischen Bedurfnisse der
regionalen Citrat-Antikoagulation abgestimmt sind
(Tabelle 3). Inre Hauptmerkmale sind angepasste
Natrium- und Bicarbonatkonzentrationen, um den mit
der Natriumcitratldsung infundierten Uberschuss
Natriumionen und Pufferbasen auszugleichen. Dialyse-
I6sungen fur die regionale Citratantikoagulation sind

in der Regel calciumfrei, um die niedrige ionisierten
Calciumkonzentration im Filter zu erhalten und um

zu vermeiden, dass zum Erhalt der Antikoagulation eine
erhohte Citratgabe fur die Komplexierung der Calcium-
ionen notwendig wird.>20:38

Da Citrat auch Magnesiumionen bindet, ist die Magne-
siumkonzentration im Ci-Ca-Dialysat leicht erhoht,

Risiko einer Hypomagnesiamie zu verringern.® Die
CKRT entfernt auch effizient Phosphat aus dem Blut
des Patienten, was das Risiko einer klinisch relevanten
Hypophosphatamie erhoht.*"4? Die Ci-Ca -Dialysat
Plus-Losung liefert Phosphat im Bereich der physiologi-
schen Serumkonzentration.*® Solche phosphathaltigen
Lésungen sollen die Phosphatentfernung begrenzen,
das Risiko einer Hypophosphatéamie verringern und eine
eventuell notwendige Phosphatsubstitution unnétig
machen.** Gi-Ca-Dialysat K2 Plus und K4 Plus kdnnen
als Dialyseldsungen flir alle Ci-Ca® Protokolle verwen-
det werden.*®

Alle Ci-Ca-Dialysatlésungen (Produktabbildung siehe
S. 2) enthalten Glukose in einer Konzentration, die dem
Normalbereich im Blut entspricht.**4® Dialyselésungen
mit einem solchen Glukosegehalt begrenzen Glukose-

um das gegentber Standard-Dialyseldsungen erhdhte verluste.*®

Ci-Ca Dialysat Ci-Ca Dialysat Ci-Ca Dialysat Ci-Ca Dialysat

K2 K4 K2 Plus K4 Plus
Natrium 133 mmol/I 133 mmol/I 133 mmol/| 133 mmol/I
Kalium 2,0 mmol/I 4,0 mmol/I 2,0 mmol/I 4,0 mmol/I
Calcium 0 mmol/I 0 mmol/I 0 mmol/I 0 mmol/I
Magnesium 0,75 mol/I 0,75 mol/I 1,0 mmol/I 1,0 mmol/|
Chlorid 116,5 mol/I 118,5 mol/I 115,75 mol/| 117,75 mol/|
Bicarbonat 20 mmol/I 20 mmol/I 20 mmol/I 20 mmol/I
Glukose 1,09/l 1,049/l 1,09/I 1,09/I
Dihydrogenphosphat = = 1,25 mmol/I 1,25 mmol/I

Tabelle 3: Ubersicht Ci-Ca-Dialysat K2/K4 und Ci-Ca-Dialysat K2/K4 Plus — Dialyselésungen fiir die Anforderungen der Gi-Ca®-Therapie
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3.4 Substitutionslésung (multiBic®*)

Das Gi-Ca® postCVVHDF-Protokoll wurde fur die entnehmen. Die multiBic®*-Lésung wird in Postdilution
Verwendung der bicarbonatgepufferten, calciumhaltigen  nach dem Filter verabreicht, um eine zuséatzliche
multiBic®*-Hamofiltrationsldsungen konzipiert; die konvektive Blutreinigung zu ermoglichen.

verfugbaren Zusammensetzungen sind Tabelle 4 zu

multiBic® multiBic® multiBic® multiBic®

kaliumfrei 2 mmol/I mit Kalium 3 mmol/I mit Kalium 4 mmol/I mit Kalium
Natrium 140 mmol/I 140 mmol/| 140 mmol/I 140 mmol/I
Kalium — 2,0 mmol/I 3,0 mmol/I 4,0 mmol/|
Calcium 1,5 mmol/I 1,5 mmol/| 1,5 mmol/I 1,5 mmol/|
Magnesium 0,50 mol/I 0,50 mol/I 0,50 mol/I 0,50 mol/I
Chlorid 109 mmol/| 111 mmol/I 112 mmol/I 113 mmol/I
Bicarbonat 35 mmol/I 35 mmol/I 35 mmol/I 35 mmol/I
Glukose 19/l 19/l 19/l 19/l

Tabelle 4: Ubersicht (iber multiBic®, bicarbonatgepufferte Lésung fiir Hamofiltration und Hamodialyse

* GekuUrzte Verschreibungsinformationen am Ende dieser Broschure



3.5 Calciumlésung (Calrecia® 100 mmol/l, Losung zur Infusion)

Bei der regionalen Citratantikoagulation wird Calcium
sowohl in Form von ionisiertem Calcium als auch von
Calcium-Citrat-Komplexen aus dem Effluent entfernt.?
Zur Aufrechterhaltung einer neutralen Calciumbilanz
bei der regionalen Citratantikoagulation muss Calcium
im Allgemeinen substituiert werden."20:38

Die multiFiltratePRO substituiert Calcium automatisch
proportional zum Effluent. Der Benutzer stellt das
Calcium/Effluent-Verhaltnis in mmol Ca®* pro Liter
Effluent so ein, wie es fur die angestrebte systemische
ionisierte Calciumkonzentration erforderlich ist (siehe
Kapitel 5.4)."" Die Konzentration der verwendeten
Calciumlésung muss zunachst in den internen Speicher
der multiFiltratePRO eingegeben werden. Es wird
dringend empfohlen, immer die gleiche Calciumkonzen-
tration zu verwenden, um Verwechslungen in der
taglichen Routine zu vermeiden, die zu einer Uber- oder
Unterversorgung mit Calcium flihren kénnen."”

Calrecia®* 100 mmol/I Infusionsldsung ist gebrauchs-
fertig und fUr die Verwendung zur regionalen Citrat-
antikoagulation zugelassen.*” Sie eignet sich gut fur die
Verwendung mit der multiFiltratePRO. Im Allgemeinen
verringern gebrauchsfertige Beutel auch den Arbeits-
aufwand und das Kontaminationsrisiko bei der Zuberei-
tung von Infusionsldsungen vor Ort.*® Der SecuNect®-
Konnektor der Calrecia®*-Beutel passt nur auf das
entsprechende Gegenstiick und nicht auf Standard-
konnektoren. Dadurch werden Verwechslungen und
eine unbeabsichtigte Verabreichung dieser Calcium-
I6sung verhindert.

* Gekurzte Verschreibungsinformationen am Ende dieser Broschure



Kapitel 4

4

Auswahl der geeigneten
Ci-Ca®-Therapieoption

In diesem Kapitel werden Informationen zu den drei verfligbaren Therapieoptionen - Ci-Ca® CVVHD,
Ci-Ca® postCVVHDF und Ci-Ca® EMiC® 2 - vorgestellt, um fiir jeden Patienten die Auswahl der am
besten geeigneten Therapie zu erleichtern. Bei der Wahl der Therapie sollte der Zustand des Patienten

und die Komplexitat der Behandlung beriicksichtigt werden.

Die Ci-Ca® CVVHD ist die Standardmethode fiir die regionale Ci-Ca®-Antikoagulation unter Verwendung des

Ultraflux® AV 1000 S Filters. Seit ihrer Einfihrung wurden umfangreiche klinische Erfahrungen mit der
Gi-Ca® CVVHD veroffentlicht, und ihre Eignung fur die Mehrzahl der Patienten, die eine CKRT bendtigen,

Wurde belegt_8,12,14,15,18—21,24
Ci-Ca® CVVHD bietet die folgenden Vorteile:

— Die erforderliche Wirksamkeit der CKRT, laut
KDIGO-Empfehlung fir einen Effluent-Fluss von
20-25 ml/kg/h kann mit relativ niedrigen Blut-
flussen erreicht werden (z. B. 100 ml/min Blutfluss
in Kombination mit einem Dialysatfluss von
2.000 ml/h), was die Verwendung von vergleichs-
weise kleinlumigen Kathetern ermdéglicht.®'”

— Der diffusive Transport von geldsten Stoffen, wie
er bei der Ci-Ca® CVVHD angewandt wird, geht
mit einer langeren Filterstandzeit einher, verglichen
mit dem ausschliesslich konvektiven Transport
von geldsten Stoffen oder einer Kombination aus
beidem.84° Somit tragt die Wahl der CVVHD
als CKRT-Methode zu einer héheren Filterlebens-
dauer bei.

— Ein geringerer Blutfluss reduziert die Menge an
Citrat, die fUr die regionale Antikoagulation erfor-
derlich ist, und die damit verbundene metabolische
Belastung, was insbesondere fur Patienten

mit gestértem Citratstoffwechsel von Bedeutung
ist_17,27,28,34

— Bei der Gi-Ca® CVVHD findet keine signifikante
Pradilution statt, so dass die volle Effizienz der
CKRT-Flussigkeit erzielt werden kann.®®

— Langere Filterstandzeit mit Ci-Ca® im Vergleich zu
Heparin.'21°

Aufgrund der spezifischen klinischen und praktischen
Eigenschaften von Ci-Ca® CVVHD ist sie fUr die
meisten Patienten geeignet, die eine CKRT bendtigen.



Die Ci-Ca® EMiC® 2-Therapieoption kombiniert die
bewahrte Ci-Ca® CVVHD-Therapie mit einer effektiven
diffusiven Entfernung von Mittelmolektlen durch

den Einsatz des Ultraflux® EMIC® 2 mit einer offeneren
Filtermembran.1%:26-28

In einem diffusiven Therapiemodus sind Filter mit gros-
ser Oberflache, Membranen mit hoher Permeabilitat
und Filter mit langen Kontaktzeiten des Dialysats mit
einer hoheren Clearance der Mittelmolekule verbun-
den 355051 Alle drei Aspekte wurden bei der Entwicklung
des Ultraflux® EMIC® 2 Hamofilters berlicksichtigt und
umgesetzt.>" Anders als bei CKRT-Modi, die eine be-
trachtliche konvektive Clearance beinhalten, ist der
Albuminverlust mit Ultraflux® EMiC® 2 klinisch vernach-
lassigbar.26-28

Ci-Ca® postCVVHDF nutzt die multiBic®*-Substitu-
tionslésung und verwendet denselben Ultraflux® AV
1000 S-Hamodfilter wie Ci-Ca® CVVHD.'” Die zusatzliche
multiBic®*-Infusion erhoht die Konvektion, was eine
Hamokonzentration am Filterausgang von bis zu 20 %
ermoglicht.’ Dadurch erhoht sich die maximal wahlbare
CKRT-Dosis mit Gi-Ca® postCVVHDF um 50 % im
Vergleich zu Gi-Ca® CVVHD.™ Die erforderliche zuséatz-

* Gekurzte Verschreibungsinformationen am Ende dieser Broschure

.

liche Substitutionslésung erfordert einen gewissen
Mehraufwand bei der Handhabung im Vergleich zu
Ci-Ca® CVVHD."

Tabelle 5 (Seite 22) enthalt einen Vergleich von Ci-Ca®
CVVHD, Ci-Ca® EMIC® 2 und Ci-Ca® postCVVHDF

mit einer kurzen Zusammenfassung der Therapieformen,
der verwendeten Losungen, des klinischen Nutzens
und der Therapieziele.

Einige klinische Aspekte von Ci-Ca® CVVHD, Ci-Ca®
postCVVHDF und Ci-Ca® EMIC® 2 wurden in klinischen
Kopf-an-Kopf-Studien verglichen:

Ci-Ca® postCVVHDF erhoht die Standzeit der Dialyse-
filter im Vergleich zu HDF mit Heparin-Antikoagulation.®
Dies konnte fur Patienten, die eine sehr hohe CKRT-
Dosis bendtigen, von Vorteil sein.

Ci-Ca® EMIiC® 2 verbessert im Vergleich zu Ci-Ca®
CVVHD die Entfernung der Zytokine Interleukin 6, 8 und
10 sowie von Myoglobin, ohne den Verlust von Albumin
zu erhodhen.?%2” Auch fir Myoglobin, ein potenziell
toxisches Zwischenprodukt der Rhabdomyolyse, wurde
eine effektivere Entfernung im Vergleich zu Ci-Ca®
postCVVHDF nachgewiesen.?®



Kapitel 4

Wichtigste Eigenschaften von Ci-Ca® CVVHD, Ci-Ca® EMiC® 2 und Ci-Ca® postCVVHDF

Ziel der
Therapie

Verwendeter
Filter und
Therapiemodus

Dialyselésungen
Citratlésung
Calciumlésung

Substitutions-
16sung

Generelle
Vorteile

Spezifische
Vorteile

Ci-Ca® CVVHD

In der Regel geeignet bei AKI
(Akute Nierenschadigung)

Ultraflux® AV 1000 S im
Ci-Ca® CVVHD-Modus

Ci-Ca® EMiC® 2 Ci-Ca® postCVVHDF

Erhéhte Clearance von
Mittelmolekilen

Zusatzliche Konvektion ermdglicht
héhere CKRT-Dosis

Ultraflux® EMIC® 2 im
Ci-Ca® CVVHD-Modus

Ultraflux® AV 1000 S im
Ci-Ca® postCVVHDF-Modus

Ci-Ca-Dialysat K2/K4 oder Ci-Ca-Dialysat K2/K4 Plus

Cifoban 136 mmol/I, Losung zur Infusion* (entspricht 4 % Natriumcitrat)

Calrecia® 100 mmol/I, Lésung zur Infusion*

nicht zutreffend

multiBic®*

— Hohe Effizienz bei niedrigen Blutfllissen
— Funktionalitat mit geringen Blutflissen ermdglicht die Verwendung kleinerer, weniger invasiver Katheter
— Der Préadilutionsseffekt im Filter wird minimiert, was zu einer effizienten Nutzung der CKRT-Flussigkeit fuhrt

— Gut etabliertes Standard-
protokoll

o Ci-Ca
Calrecia Dialysat
100 mmol/I

v Ultraflux®
Patient rafiux
AV 1000 S
Cifoban* Effluent
136 mmol/I

— Gut etabliertes Standard-
protokoll
— Kann klinisch sinnvoll sein, z.B.

— 50% hohere Gesamt-CKRT-
Flussigkeitsapplikation méglich,
was eine hohere CKRT-Dosis
ermdglicht

— Kann klinisch sinnvoll sein, z. B.

bei Sepsis oder Rhabdomyolyse

bei stark intoxikierten Patienten

[tiBic®*

Cal . Ci-Ca multiBic
100 mmol/l IDTEl et Calrecia® Ci-Ca
g 100 mmol/I Dialysat

Q 1

M Ultraflux®
Patient traflux \ 4 ——
EMiC® 2 Patient
AV1000 S

Cffoban® Effluent . o)
136 mmol/| Cifoban* Effluent

136 mmol/|

Tabelle 5: Wichtigste Eigenschaften von Ci-Ca® CVVHD, Ci-Ca® EMiC® 2 und Ci-Ca® postCVVHDF

* GekuUrzte Verschreibungsinformationen am Ende dieser Broschure
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Abbildung 6 vergleicht die zu erwartende Wirksamkeit
von Ci-Ca® CVVHD, Ci-Ca® EMIC® 2, Ci-Ca®
postCVVHDF und einem CVVHDF-Setup mit Pradilution
mit demselben Gesamt-L6sungsfluss der CKRT von

3 1/h, unterschiedlichen anteiligen Dialysat- und Substi-
tuatfllissen sowie Blutflissen entsprechend den
etablierten Protokollen. Die Pradilutions-CVVHDF wird
mit citratgepufferter Hamofiltrationsldsung durchgefuhrt
(Dialysatfluss 1,5 I/h, Substituatfluss 1,5 1/h), der
Blutfluss wird mit 120 ml/min angenommen, was einer
angemessenen Citratdosis entspricht (z. B. 18 mmol/|
Citratkonzentration entsprechend einer Citratdosis von
3,75 mmol/I).5” Die Kurven basieren auf In-vitro-Daten
und wurden in Ubereinstimmung mit der Standard-
theorie zum Transport geloster Stoffe durch semiper-
meable Membranen in Dialyse und Hamofiltration
modelliert.53-5¢

Die Ci-Ca® EMiC® 2-Therapie hat das hdchste Clearance-
Profil aller hier verglichenen Therapiesetups — kleine
und Mittelmoleklle werden effizient eliminiert.?:28 Die
Entfernung von Mittelmolekulen ist bei Ci-Ca® EMIC® 2

Abbildung 6: Schematische Wirkprofile
verschiedener Behandlungsmodalitdten mit
demselben Gesamtfluss der CKRT-Losung
(31/h): Ci-Ca® CVVHD, Ci-Ca® EMIC® 2, Ci-Ca®
postCVVHDF und ein CVVHDF-Setup mit
Pradilution zum Vergleich, das représentativ
fur die Verwendung einer citratgepufferten
Hamofiltrationslésung ist. Die Kurven basieren
auf In-vitro-Daten und wurden gemass der
Standardtheorie des Transports geldster Stoffe
durch semipermeable Membranen in der
Dialyse und Hamofiltration modelliert.53-56

100

etwas hoher als bei Ci-Ca® postCVVHDF, wobei beide
Therapien die Clearance der Mittelmolekule durch
Ci-Ca® CVVHD Ubertreffen (siehe Abbildung 6).

Bei konstantem Gesamtfluss der CKRT-L6sung liefert
ein CVVHDF-Setup mit Pradilution erwartungsgemass
eine geringere Clearance und flihrt zu einer geringeren
Wirksamkeit im Vergleich zu Setups, bei denen eine
relevante Pradilution vermieden wird.%8-5° Eine erhebliche
Pradilution verringert die erzielte Clearance und erfor-
dert eine Kompensation, indem ein héherer Effluent-
Fluss vorgegeben wird, um die beabsichtigte CKRT-
Dosis zu erzielen. In der klinischen Praxis erfordert die
Effluent-Dosierung bei CKRT-Modi mit einer bedeu-
tenden Préadilution einen Korrekturfaktor, der diesen
Effekt abdeckt.®® So wurde in einer Studie, in der eine
18 mmol/I Citratldsung verwendet wurde, die vorge-
gebene CKRT-Dosis um 20 % erhoht, um den Pradilu-
tionseffekt zu kompensieren.®® Bei der Ci-Ca® CVVHD
gibt es keine nennenswerten Pradilution, wodurch

bei Verwendung von CVVHD als CKRT-Modus eine
effiziente Applikation der CKRT-Flissigkeit erfolgt.s®
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Standardverfahren der multiFiltratePRO

mit Ci-Ca®-Therapie

Die regionale Citrat-Antikoagulation (RCA) wird in der AKI-Leitlinie fiir die Antikoagulation bei CKRT
empfohlen.? Es ist wichtig, sowohl den Sédure-Basen- als auch den Elektrolytstatus des Patienten genau

zu Uberwachen und zu kontrollieren, um die Entwicklung von Entgleisungen zu verhindern.?

Dieser Ansatz erleichtert die frhzeitige Erkennung und
rechtzeitige Korrektur von sich entwickelnden Stoff-
wechselstorungen oder Verschiebungen im Elektrolyt-
status. Alle relevanten Flisse sowie die Laborparameter
sollten in einem Behandlungsprotokoll dokumentiert
werden.

Die multiFiltratePRO kann mit dem multiFiltratePRO
HL7-Connector ausgestattet werden, der die Geréate-
kommunikation mit einem Standard-HL7-Protokoll
ermdoglicht.’ Dies vereinfacht die Integration in die

[T-Infrastruktur auf der Intensivstation, wie z. B. Patienten-
datenmanagementsystemen (PDMS) oder elektronische
Patientenakten (Electronic Medical Records/EMS).

FUr die Einbindung kann ein HL7-Treiber erforderlich sein.
Die Integration von Behandlungsdaten in IT-Systeme
kann die digitale Erfassung und Interpretation des
angewandten Therapieprotokolls erleichtern.®!

Wirksame Behandlungsstrategien bei gestértem
Saure-Basen- und Elektrolytstatus werden in diesem
und dem folgenden Kapitel erortert.

5.1 Einstellung des Citrats fiir eine regionale Antikoagulation

Im Ci-Ca®-System wird die Citratinfusion, die zur
regionalen Antikoagulation benétigt wird, durch Wahl
der Citratdosis eingestellt. Die Citratdosis ist die Menge
Citrat in mmol, die pro Liter behandeltem Blut, das
durch den extrakorporalen Kreislauf fliesst, infundiert
wird.”” Auf diese Weise entspricht die Citratdosis mit
der multiFiltratePRO direkt dem gewinschten Effekt,
d. h. der Antikoagulation des Blutes im extrakorporalen
Kreislauf.”¢ Bei einer Anderung des Blutflusses halt
das Ci-Ca®-System die Citratdosis durch automatische
Anpassung des Zuflusses der Citratldsung konstant;
andert der Anwender die Citratdosis, wird der Zufluss
der Citratldsung angepasst, wahrend der Blutfluss
konstant gehalten wird."

Die Sicherheitsfunktionen der multiFiltratePRO schitzen
vor Uber- und Unterdosierung von Citrat: Die Citrat-
pumpe halt automatisch an, wenn die Blutpumpe stoppt,
z.B. aufgrund von Katheterproblemen oder Druck-
alarmen." Andererseits arbeitet die Citratpumpe bei
Bilanzierungsalarmen und Beutelwechseln, wenn es
sich nicht um Citratbeutel handelt, noch etwa zehn
Minuten lang weiter, um die Antikoagulation im extra-
korporalen Kreislauf aufrecht zu halten.” Um ineffektive
oder ungeeignete Einstellungen mit einer unerwinscht
hohen systemischen Citratbelastung zu vermeiden,
verfugt die multiFiltratePRO ausserdem Uber voreinge-
stellte Sicherheitsgrenzen (max. Blutfluss 200 ml/min,
Citratdosis 2,0—6,0 mmol/I)."”
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Die empfohlene Anfangseinstellung fir Ci-Ca® CVVHD/
Ci-Ca® EMIC® 2 ist eine Citratdosis von 4,0 mmol

pro Liter behandeltes Blut und fur Ci-Ca® postCVVHDF
5,0 mmol pro Liter behandeltes Blut."” Wenn der syste-
mische ionisierte Calciumspiegel des Patienten im
Normbereich liegt, wird der Zielbereich fur Post-Filter-
ionisiertes Calcium (fir Gi-Ca® CVVHD\/Ci-Ca® EMIC®
2: 0,25-0,34 mmol/|, fir Ci-Ca® postCVVHDF:
0,20-0,29 mmol/l) haufig bereits mit den vorgeschla-
genen Standardeinstellungen fur Citrat oder nach
einer geringflgigen Anpassung wahrend der ersten
Behandlungsphase erreicht. 2230

Zur Uberwachung des ionisierten Calciums im extra-
korporalen Kreislauf kann die Post-Filter-Probenahme-
stelle in der Rickgabeleitung verwendet werden."

Sie befindet sich stromabwarts des Hamofilters und
stromaufwarts der Infusionsleitungen fir die Calcium-
und Substitutionslésungen (Abbildung 7).

Eine erste Kontrolle des Post-Filter-ionisierten Calciums
sollte wenige Minuten nach Beginn der Behandlung

durchgefuhrt werden, um eine angemessene Antikoagu-
lation sicherzustellen und die korrekte Einstellung zu
bestatigen.” Anwender sollten sich bewusst sein, dass
die gemessenen Absolutwerte des Post-Filter-ionisierten
Calciums vom verwendeten Testsystem abhangen.®'
Veranderungen des ionisierten Calciums im Laufe der
Zeit sind fUr die klinische Situation aussagekréaftiger

als die Absolutwerte. Weitere Kontrollen des Post-Filter-
ionisierten Calciums sollten routinemassig alle sechs
bis acht Stunden und je nach klinischer Notwendigkeit
durchgefuhrt werden.'” Unter stabilen Bedingungen
sind Kontrollen alle 8 bis 12 Stunden ausreichend.™

Nach Anpassung der Citratdosis sollten die Werte

des Post-Filter-ionisierten Calciums innerhalb weniger
Minuten Uberprtft werden, da funf Minuten im Allge-
meinen fur einen kompletten Austausch des Blutes im
extrakorporalen Kreislauf ausreichen.’” Die Abbildungen
2A und 2B (Seite 8) zeigen eine etablierte klinische
Routine, die auf mehr als 15 Jahren klinischer Erfahrung
beruht.?

Abbildung 7: multiFiltratePRO mit hervorgehobener Post-Filter-Probeentnahmestelle im Ricklauf
zur Uberpriifung der korrekten Citratdosis anhand ihres Effektes auf das ionisierte Calcium



5.2. Dialysedosis und Serumbicarbonatkonzentration

Die aktuellen AKI-Leitlinien empfehlen die Verschreibung
der Nierenersatztherapie auf Grundlage des Korper-
gewichts eines Patienten, was bedeutet, dass bei einem
hoheren Korpergewicht eine hohere Dialysedosis
erforderlich ist.®® Diese Entscheidung sollte in jedem
Fall auf der Grundlage des klinischen Bildes getroffen
werden.®

Tabelle 1 (Seite 7) zeigt Beispiele fur Behandlungsein-
stellungen mit unterschiedlichen Dialysedosierungen.
Hohere Blut- und Dialysatfliisse sind innerhalb eines
sinnvollen Bereichs maoglich, solange die Proportionalitat
aller Flusse berticksichtigt wird.*20

Die Abbildungen 4A und 4B (Seite 11) zeigen die theore-
tisch erwartbaren Serumbicarbonatkonzentrationen fir
verschiedene Kombinationen von Dialysat und Blutfluss
in Ci-Ca® CVVHD/Ci-Ca® EMIC® 2 oder Ci-Ca®
postCVVHDF, die mit den vorgeschlagenen Anfangs-
einstellungen in Tabelle 1 Ubereinstimmen.

Bei der Verschreibung einer Ci-Ca®-Therapie sollte
zunachst der Dialysatfluss definiert werden (Abbildung
8A Schritt 1) — er hat einen grossen Einfluss auf die
Effektivitat. Danach sollte die angestrebte Serumbicar-
bonatkonzentration (Abbildung 8A Schritt 2) ausgewahlt
werden, die mit dem entsprechenden Blutfluss korre-
liert (Abbildung 8A Schritt 3).""

Falls ein festgelegter Blutfluss erzielt werden soll (Abbil-
dung 8B Schritt 1), entspricht die angestrebte Serum-
bicarbonatkonzentration (Abbildung 8B Schritt 2) dem
jeweiligen Dialysatfluss (Abbildung 8B Schritt 3)." Die
in Tabelle 1 (Seite 7) vorgeschlagenen Kombinationen
sind Beispiele mit einer angestrebten Bicarbonatkonzen-
tration von ca. 24 mmol/l. Anwender sollten sich
dariiber im Klaren sein, dass ein falsches Ver-
haltnis von Dialysat- zu Blutfluss (Abbildung 8C
Flusseinstellungen 1 und 2) zur Entwicklung einer
Alkalose (Abbildung 8C Schritt 3) oder Azidose
fiihren kann." Die Serumbicarbonatkonzentration kann
durch Anderung des Dialysat- oder des Blutflusses
angepasst werden (Abbildungen 9A und 9B).?"

Die Serumbicarbonatkonzentration des Patienten muss
regelmassig kontrolliert werden. Da die Veranderungen
des Saure-Basen-Stoffwechsels langsam vonstatten
gehen, reicht es bei stabilen Patienten in der Regel aus,
das Serumbicarbonat alle sechs bis acht Stunden zu

messen.'” Da die mit der CKRT zugeflUhrten Mengen
an Citrat und Bicarbonat im Verhaltnis zum effektiven
Verteilungsvolumen des Bicarbonats im Patienten gering
sind, dauert es mehrere Stunden, bis die Auswirkung
eines veranderten Verhaltnisses von Dialysat- zu Blutfluss
vollstandig sichtbar wird.'"?!

Metabolische Alkalose

Séure-Basen-Stérungen sind bei kritisch kranken
Patienten haufig, und die Akkumulation von Citrat zahlt
dazu.®? Ein Netto-Citratlberschuss und eine unzurei-
chende Trinatriumcitrat-Gabe sind weitere mogliche
Ursachen fur Saure-Basen-Storungen wahrend der
regionalen Citratantikoagulation und sollten in Betracht
gezogen werden, bevor die regionale Citratantikoagu-
lation wegen einer vermuteten Citratakkumulation
unterbrochen wird.%*

Obwohl ein grosser Teil des infundierten Citrats direkt
Uber das Effluent entfernt wird, gelangt Citrat in
betrachtlichen Mengen in den systemischen Kreislauf.?
Daher kann eine metabolische Alkalose aus einer
unzuléassig hohen Infusion von Citrat resultieren, das
als Pufferbase wirkt.33°

Insgesamt ergibt die Verstoffwechselung jedes den
systemischen Kreislauf infundierten, dreifach negativ
geladenen Citrat-lons, drei einfach negativ geladene
Bicarbonat-lonen.*® Diese aus dem Citrat-Stoffwechsel
generierte Bicarbonatmenge wird in allen Gi-Ca®-Pro-
tokollen berUcksichtigt. Dies ist insbesondere der
Grund, warum Ci-Ca Dialysat K2/K4 und Ci-Ca Dialysat
K2/K4 Plus im Vergleich zu Standard-CKRT-Lésungen
eine geringere Bicarbonatkonzentration aufweisen.**

Dennoch kénnen einige Patienten wahrend der CKRT
eine metabolische Alkalose entwickeln. Das Auftreten
einer metabolischen Alkalose in Kombination mit einer
Hypercalcamie oder einem niedrigen Calcium-Substi-
tutionsbedarf (z. B. Calciumdosis unter 1,3 mmol/l) und
einer erhéhten Natriumkonzentration im Serum koénnte
auf eine Membranbelegung der inneren Oberflache der
Hohlfasern im Hamofilter hindeuten; Einzelheiten siehe
Kapitel 6.2.15% Im Falle einer Membranbelegung wird
ein Filterwechsel empfohlen.®®

Tritt eine metabolische Alkalose ohne die im vorherge-
henden Abschnitt beschriebenen Elektrolytverschiebun-
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Erwartete Bicarbonatkonzentration
im Serum [mmol/I]

30 28 26 24

hohes Serum-
bicarbonat

80 S
niedriges Serum-

bicarbonat
(s]0]

1500 2000 2500 3000 3500 4000 4500

Dialysatfluss (ml/h)

gen auf, kann eine Neuanpassung des Verhaltnisses
von Dialysat- zu Blutfluss in Betracht gezogen werden.™
Einer isolierten metabolischen Alkalose wéahrend der
regionalen Citratantikoagulation kann durch eine Erho-
hung des Dialysatflusses bei gleichzeitiger Aufrecht-
erhaltung des Blutflusses oder alternativ durch eine Re-
duzierung des Blutflusses bei gleichzeitiger Aufrecht-
erhaltung des Dialysatflusses entgegengewirkt werden
(Abbildung 9A, Seite 30)."* Wenn der Blutfluss verringert
wird, reduziert die multiFiltratePRO automatisch die
infundierte Citratmenge, so dass weniger Citrat in den
systemischen Kreislauf gelangt und zu Bicarbonat
metabolisiert wird.'” Ein Blutfluss unter 80 ml/min sollte
jedoch generell vermieden werden. "

Es ist wichtig, den Saure-Basen-Status genau zu Uber-
wachen, wenn Anwender Saure-Basen-Stérungen kor-
rigieren wollen, bei denen das Verhéltnis von Dialysat-
zu Blutfluss wesentlich von 33 % abweicht (oder ,20:1%,
wenn man die Zahlenwerte von Dialysat- und Blutfluss
betrachtet).?’ Wenn sich der Saure-Basen-Status zu
normalisieren beginnt, sollte erwogen werden, das Ver-
haltnis von Dialysat- zu Blutfluss wieder auf den Stan-
dardwert von 33 % zu andern.

Erwartete Serumbicarbonat-
konzentration [mmol/I]

30 28 26 24

hohes Serum-
bicarbonat

Blutfluss (ml/min)

80 R
niedriges Serum-

bicarbonat
60

1500 2000 2500 3000 3500 4000 4500

Dialysatfluss (ml/h)

Haufige Unterbrechungen der Dialyse aufgrund von Alar-
men und das Umschalten in den ,Pflegemodus® kdnnen
zu einer ungewollt hohen Citratbelastung fUhren."”

Die behandelnde Arztin bzw. der behandelnde Arzt
sollte sich auch dartber im Klaren sein, dass Saure-
Basen-Stérungen bei Intensivpatienten zahlreiche nicht
renale Ursachen haben kdnnen. Tatsachlich sind die
meisten Saure-Basen-Veranderungen im Zusammen-
hang mit der regionalen Citratantikoagulation unerheb-
liche Ereignisse.'®

Wenn bei der Gi-Ca® postCVVHDF-Modalitat der Blut-
fluss zur Korrektur der metabolischen Alkalose redu-
ziert wird, muss der Substituatfluss kontrolliert werden,
um eine Uberschreitung der empfohlenen maximalen
Hamokonzentration von 20 % zu vermeiden.'” Alternativ
kann der Dialysatfluss zur Korrektur der metabolischen
Alkalose erhdht werden." Die Erhdhung des Dialysat-
flusses fuhrt zu einer erhdhten Clearance von Bicarbonat
und Citrat aus dem Blut Uber den Hamofilter.®

Kurze Zusammenfassung:

Eine isolierte metabolische Alkalose kann
durch Verringerung des Blutflusses oder
Erhéhung des Dialysatflusses korrigiert
werden.
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Erwartete Bicarbonatkonzentration
im Serum [mmol/I]

30 28 26 24

hohes Serum-
bicarbonat

niedriges Serum-
bicarbonat

1500 2000 2500 3000 3500 4000 4500

Dialysatfluss (ml/h)

Metabolische Azidose

Eine metabolische Azidose wéahrend der regionalen
Citratantikoagulation kann auftreten, wenn zu viele
Pufferbasen in das Effluent filtriert werden.2' Da die
Bicarbonatkonzentration in Gi-Ca Dialysat K2/K4
und Ci-Ca Dialysat K2 /K4 Plus 20 mmol/I betragt und
damit unter dem physiologischen Wert von 24 +

2 mmol/I liegt, entfernt die Dialyse gegen diese Losun-
gen effektiv Pufferbasen, hauptsachlich Citrat, aber
auch Bicarbonat, aus dem Blut.

Eine metabolische Azidose kann auch als Folge einer
Citratakkumulation auftreten.® Da eine metabolische
Azidose verschiedene Ursachen haben kann und die
Citratkonzentration keine Standard-Labormessung

ist, kann eine Citratakkumulation einfacher anhand von
Stérungen der Calciumhomaoostase beurteilt werden.
Einzelheiten zum Nachweis von und zur Reaktion auf
eine Citratakkumulation siehe Kapitel 6.3.%°

Um die Auswirkungen auf die Serumbicarbonatkonzen-
tration zu Beginn der Ci-Ca® -Therapie zu reduzieren,
sollten Blut- und Dialysatfluss normalerweise gemass
Tabelle 1 (Seite 7) oder in komplexen Situationen von
der Arztin bzw. dem Arzt anhand der Diagramme

in den Abbildungen 4A und 4B (Seite 11) ausgewahit
werden.

Abbildung 8: Visualisierung der Abhangigkeit

von Blut- und Dialysatfluss bei der Ci-Ca® CVVHD-
bzw. Ci-Ca® EMIC® 2 und dem Saure-Basen-
Status und Mdéglichkeiten der Anpassung bzw.
des Ausgleichs. Die Basisgrafik entspricht der
Abbildung 4A, weitere Erlauterungen siehe dort.
Fur Gi-Ca® postCVVHDF-Anwendungen gelten
die Erlauterungen analog, hier ist das spezielle
Diagramm in Abbildung 4B zu beachten. Eine
ausfuhrliche Erlauterung der einzelnen Diagramme
findet sich im Text.

Wenn Patienten wahrend der regionalen Citratantikoa-
gulation eine metabolische Azidose entwickeln und
eine Citratakkumulation ausgeschlossen werden kann,
ermdglicht das Gi-Ca®-Flissigkeitsmanagement die
Korrektur der Saure-Basen-Stérung durch Anpassung
nur eines Flussparameters. Eine Moglichkeit ist die Sen-
kung des Dialysatflusses, wie in Abbildung 9B (Seite 30)
dargestellt. Eine Verringerung des Dialysatflusses ver-
ringert die Clearance von Bicarbonat und Citrat aus dem
Blut Uber den Hamofilter und erhdht so die dem Patien-
ten reinfundierten Pufferbasen. Alternativ kann die
metabolische Azidose durch eine Erhéhung des Blut-
flusses und damit auch der Citratbeladung kompen-
siert werden, was zu einer hdheren metabolischen Bil-
dung von Bicarbonat fihrt (Abbildung 9B, Seite 30).%4%

Kurze Zusammenfassung:

Wenn die metabolische Azidose nicht durch
eine Citratanreicherung verursacht wird,
kann sie durch Erhéhung des Blutflusses
oder Verringerung des Dialysatflusses
korrigiert werden.
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5.3 Ci-Ca® postCVVHDF: Anpassung des Substituatflusses

Um Clogging zu vermeiden, sollte die Hamokonzen-
tration am Ausgang des Hamofilters in der Regel 20 %
nicht Uberschreiten.” Solange diese Grenze von 20 %
Hamokonzentration nicht Uberschritten wird, sollte der
Substituatfluss mit 17 % (s des Blutflusses) propor-
tional zum Blutfluss sein.”” Da bei der multiFiltratePRO
unterschiedliche Einheiten fUr Substituatfluss (ml/h)
und Blutfluss (ml/min) verwendet werden, entspricht
dies einem Zahlenverhaltnis von 10:1."

Wird der Grenzwert von 20 % flr die Hamokonzentration
am Filterausgang (UF/BF-Verhaltnis) Uberschritten (z. B.
aufgrund einer hohen Netto-Ultrafiltrationseinstellung),
wird empfohlen, den Substituatfluss entsprechend zu
reduzieren.' Steigt das UF/BF-Verhaltnis tber 20 %,
wird dies auf dem Bildschirm der multiFiltratePRO
angezeigt.

* GekUrzte Verschreibungsinformationen am Ende dieser Broschtre
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Bei Ci-Ca® postCVVHDF sollte der Saure-Basen-Status
des Patienten vorzugsweise durch Anderung des
Verhaltnisses von Dialysat zu Blutfluss eingestellt werden
(siehe Kapitel 5.2)."" Es ist zu beachten, dass der
Substituatfluss mit multiBic®* (das 35 mmol/| Bicarbonat
enthalt, was nahe an der theoretisch zu erwartenden
Gesamtpufferbasenkonzentration im Effluent liegt) nicht
geeignet ist, die Serumbicarbonatkonzentration gezielt
zu &ndern, und daher nicht fur diesen Zweck verwen-
det werden sollte.” Daher sollte der Substituatfluss
innerhalb des festgelegten Verhaltnisses zum Blutfluss
gehalten werden, was bedeutet, dass er in der Regel
proportional zu jeder Anderung des Blutflusses veran-
dert wird.
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Abbildung 9: Visualisierung der Moglichkeiten bei Ci-Ca® CVVHD- oder Ci-Ca® EMIC® 2, eine isolierte metabolische Alkalose (A) oder eine nicht
durch Citratakkumulation verursachte metabolische Azidose (B) durch Dialysat- oder Blutflussanpassungen zu korrigieren. Die Ausfihrungen
gelten analog fur Ci-Ca® postCVVHDF, wobei das spezielle Diagramm in Abbildung 4B zu beachten ist.



5.4 Calciumhaushalt und Calciummanagement

Der Serumspiegel des ionisierten Calciums bei der
Erstaufnahme ist moglicherweise ein unabhangiger
Marker fur den klinischen Verlauf bei kritisch kranken
Patienten.®® Daten weisen auch darauf hin, dass
erhebliche Veranderungen des Calciumspiegels mit der
Sterblichkeit im Krankenhaus assoziiert sind. Dieser
Zusammenhang ist U-formig.®” Es ist jedoch unklar, ob
ein kausaler Zusammenhang zwischen diesen Beob-
achtungen und dem klinischen Ergebnis besteht,6:68:69

Wahrend der regionalen Citratantikoagulation wird
eine erhebliche Menge an Calcium Uber den Hamofilter
entfernt, hauptsachlich in Form von Calcium-Citrat-
Komplexen.?

Ci-Ca Dialysat K2/K4 und Ci-Ca Dialysat K2/K4 Plus
enthalten kein Calcium.®® Daher muss der kontinuierliche
Calciumverlust Uber den Hamofilter durch eine ent-
sprechende Calciuminfusion ausgeglichen werden.
Eine fehlende oder unzureichende Calciumsubstitution
wurde zu einer negativen Calciumbilanz des Patienten
fUhren, und mit hoher Wahrscheinlichkeit zu einer
klinisch relevanten Hypocalcamie.” Daher ist in der
Regel eine Calciumsubstitution erforderlich, um die
systemische ionisierte Calciumkonzentration innerhalb
des Normbereichs zu stabilisieren.?3°

Wenn der Anwender einen Serumspiegel des ionisierten
Calciums (iCa) zwischen 0,8 und 1,1 mmol/| anstrebt,

kann dies zu einer negativen Calciumbilanz fuhren, und
es ist mit einem Anstieg der Parathormonspiegel (PTH)

Ci-Ca® CVVHD/Ci-Ca® EMiC® 2:

Durchfluss

im Effluent = IEWEEWVES

Ci-Ca® postCVVHDF

Durchfluss

im Effluent = Substituatfluss

Dialysatfluss

zu rechnen.®® Wenn der iCa-Serumspiegel innerhalb
des physiologischen Bereichs von 1,12—1,20 mmol/|
gehalten wird, hat dies im Allgemeinen keinen Einfluss
auf den PTH-Spiegel.®®

Die multiFiltratePRO geht davon aus, dass der Calcium-
verlust in etwa proportional zum Effluentfluss ist, siehe
die Gleichungen in Abbildung 10. Der Anwender stellt
die Calciumdosis in mmol Calcium ein, das pro Liter er-
zeugten Effluents substituiert werden soll. Eine Erhéhung
des Dialysatflusses bei gleichbleibender Calciumdosis
fUhrt also zu einer entsprechenden Erhéhung des
Calciumflusses. Diese Funktion der multiFiltratePRO
kompensiert automatisch die erhdhte Calciumentfernung
durch den erhoéhten Dialysatfluss. Um das Risiko einer
unbeabsichtigten Uber- oder Unterinfusion von Calcium
zu verringern, sind Dialysat- und Calciumpumpe auf-
einander abgestimmt: Wenn der Dialysatfluss stoppt,
stoppt die Calciumpumpe automatisch, und umgekehrt."”

Die empfohlene Anfangsdosis flr Calcium betragt bei
allen Ci-Ca®-Protokollen 1,7 mmol/I, was in etwa dem
theoretisch zu erwartenden Calciumverlust im Effluent
unter Standardbehandlungsbedingungen entspricht.??
Die Abbildungen 3A und 3B (Seite 9) zeigen Dosierungs-
schemata fir Ci-Ca®-Therapien, um die Calciumsubsti-
tution anzupassen. Anpassungen sind vor allem in der
Anfangsphase der Behandlung erforderlich, um eine
ausgewogene Calciumsubstitution und eine stabile
systemische ionisierte Calciumkonzentration innerhalb
des Zielbereichs zu erreichen.#%°

el Calciumfluss g3 +
El Calciumfluss el Citratfluss JES

Netto-
Ultrafiltration

Netto-
Ultrafiltration

Abbildung 10: Bestandteile des Effluentflusses fiir Ci-Ca® CVVHD/EMIiC®2 und Ci-Ca® postCVVHDF
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In der Regel reicht es aus, den systemischen Gehalt
an ionisiertem Calcium alle 6 bis 8 Stunden zu Uber-
prifen. Je nach klinischer Situation kdnnen haufigere
Kontrollen erforderlich sein, z. B. eine zusatzliche

friihe Kontrolle zwei bis drei Stunden nach Beginn der
Behandlung.? Weitere Kontrollen sind bei unerwarteten
Anderungen des Patientenstatus erforderlich, wenn
diese mit einer Hypo- oder Hypercalcamie einhergehen
kénnten, oder nach Anderungen der Medikation,

die den Serumcalciumspiegel beeinflussen kénnen.

Bei der Beurteilung des Calciumspiegels nach einer
Anderung der Dosierung ist zu beriicksichtigen, dass
sich die Veranderungen der systemischen ionisierten
Calciumkonzentration sehr langsam entwickeln."22
Auch wenn erste Veranderungen bereits nach vier
Stunden beobachtet werden kénnen, ist dies nur ein
Hinweis auf die Geschwindigkeit und Richtung der
nachfolgenden Entwicklung. Es kann bis zu 12 Stunden
dauern, bis sich eine Anderung der Calciumdosis
vollstandig auf die systemische ionisierte Calciumkon-
zentration auswirkt und sich ein neues Gleichgewicht
eingestellt hat.?2 Eine mehrfache Anderung der Calcium-
dosis innerhalb eines kurzen Zeitraums wird im Allge-
meinen nicht empfohlen, da dies zu einer Ubermassigen
Beeinflussung der systemischen ionisierten Calcium-
konzentration fUhren kdnnte.™

Zu beachten ist, dass in den ersten Stunden nach
Beginn der regionalen Citratantikoagulation haufig ein
leichter Abfall der systemischen ionisierten Calcium-
konzentration zu beobachten ist, der sich in der Regel
zlgig wieder ausgleicht.” Dieser anfangliche Rickgang
kann als Ergebnis des neuen Gleichgewichts zwischen
der systemischen Infusion von Citrat und seiner Meta-
bolisierung interpretiert werden, was zu einem leichten
Anstieg der systemischen Citratkonzentration flhren
sollte.®” Dieses Citrat wiederum bindet ionisiertes
Calcium, was den leichten Rickgang der systemischen
Konzentration an ionisiertem Calcium erklart.™ Aus
diesem Grund sollte eine bestehende Hypocalcamie vor
Beginn der regionalen Citratantikoagulation korrigiert
werden.?2

* Gekurzte Verschreibungsinformationen am Ende dieser Broschure

Bei Ci-Ca® postCVVHDF wird Calcium sowohl durch
die multiBic®*-L6sung als auch durch die Calcium-
|6sung ersetzt. Um die beiden Calciumqguellen zu be-
rlcksichtigen, berechnet multiFiltratePRO die erfor-
derliche Gesamtcalciumsubstitution auf der Grundlage
des gesamten Effluentflusses, zieht dann die mit der
multiBic®*-Ldsung zugefihrte Menge ab und infundiert
die verbleibende Menge mit der Calciumlésung."
Daher ist eine Null-Calcium-Substitution mit Gi-Ca®
postCVVHDF nicht mdglich. Bei Ci-Ca® postCVVHDF
kénnen jedoch sehr niedrige Calciumdosen eingestellt
werden, um eine negative Calciumbilanz zu erreichen.”

Eine systemische ionisierte Hypocalcamie konnte auch
auf eine Citratakkumulation hinweisen, siehe Kapitel
6.3, ebenso wie eine systemische Hypercalcamie auf
ein Clogging der Filtermembran hinweisen kdnnte,
siehe Kapitel 6.2.

Kurze Zusammenfassung:

Zur Normalisierung von Hyper- und
Hypocalcamie ist eine Anpassung
der Calciumdosis, wie in den
Schemata in Abbildung 3A und 3B
vorgeschlagen, eine Option. Dennoch
missen neben der regionalen
Citratantikoagulation auch andere
mogliche Ursachen in Betracht
gezogen werden.



5.5 Mogliche Auswirkungen auf andere Elektrolyte

Phosphat

Hyper- und Hypophosphatéamie sind haufige Elektrolyt-
stérungen bei Intensivpatienten (siehe Kapitel 3.3), doch
ist unklar, ob die Hypophosphatamie ein Marker fur den
Schweregrad der Erkrankung oder ein unabhangiger
Risikofaktor ist.”""? Ein Rlickgang der Serumphosphat-
werte kann jedoch eine Citratakkumulation verdecken.5®

FUr Patienten mit dem Risiko, eine Hypophosphatéamie
zu entwickeln, wurden die phosphathaltige Ci-Ca-
Dialysatldsungen K2 Plus und K4 Plus entwickelt.™

Natrium

Die Antikoagulation mit dem Ci-Ca®-Protokoll basiert
auf der Anwendung von Cifoban* 136 mmol/I. Die
vergleichsweise geringen FlUssigkeitsvolumina von
Cifoban* 136 mmol/I — mit seiner Natriumkonzentration
von 408 mmol/I —, zur Erreichung der erforderlichen
Citratdosis fUr eine zuverlassige Antikoagulation, werden
in Kombination mit den natriumarmen Gi-Ca-Dialysaten
verabreicht, um die Natriumbelastung auszugleichen
und das Risiko einer Hypernatriamie zu verringern.*
Alle Ci-Ca-Dialysatlésungen haben eine Natriumkonzen-
tration von 133 mmol/I, was nahe am unteren Ende
des physiologischen Serumbereichs liegt.®

Das Ci-Ca®-Protokoll hat gezeigt, dass das Risiko einer
Hypernatriamie in der klinischen Routine gering ist.24%7
Ein Anstieg der Serumnatriumkonzentration kann auf
Clogging hinweisen, die die Entfernung von Cifoban*
136 mmol/I in das Effluent beeintrachtigen kann; siehe
Kapitel 6.2. Bei Patienten mit vorbestehender schwerer
Hyponatridamie kann das Gi-Ca®-Protokoll zu einer
unbeabsichtigt schnellen Korrektur des Serumnatrium-
spiegels fuhren.” In einer Fallserie wurde dies durch
eine Verringerung der Natriumkonzentration im Dialysat
und die Infusion von natriumfreien Lésungen wie
Dextrose 5% ausgeglichen.™

* GekuUrzte Verschreibungsinformationen am Ende dieser Broschure

Magnesium

Des Weiteren kann Citrat proteingebundenes Magnesium
in membrandurchlassige Magnesium-Citrat-Komplexe
umwandeln.” Um das theoretische Risiko einer syste-
mischen Magnesiumdepletion und Hypomagnesiamie
zu verringern, enthalten die Ci-Ca-Dialysate K2

und K4 eine erhdhte Magnesiumkonzentration von
0,75 mmol/I und das Ci-Ca-Dialysat K2/K4 Plus eine
Magnesiumkonzentration von 1,0 mmol/1.#345 Eine
Hypomagnesiamie wahrend der regionalen Citratanti-
koagulation ist jedoch ein seltenes Ereignis.*®

Kalium

Obwohl Hyperkaliamie eine haufige Indikation fur die
Akutdialyse ist, kann die Behandlung mit der CKRT
die Patienten einer Hypokalidmie aussetzen, die eben-
falls mit einem erhdhten Risiko kardialer Ereignisse
verbunden ist.” Alle Ci-Ca-Dialysate enthalten mindes-
tens 2 mmol/| Kalium, um das Risiko einer Hypokaliamie
zu reduzieren.*3#5 Diese Konzentration steht im
Einklang mit den aktuellen klinischen Erkenntnissen
zum Umgang mit Hyperkaliamien.” Weitere Ci-Ca-
Dialysate mit 4 mmol/I Kalium sind verflgbar.
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6

Besondere Situationen bei der
klinischen Anwendung einer
regionalen Citratantikoagulation

Bei Ci-Ca®-Behandlungen wurden drei Arten von Sondersituationen festgestellt: Clotting trotz regionaler

Citratantikoagulation, Clogging und systemische Citratakkumulation. Obwohl sie in der taglichen

Routine nur selten auftreten, sollte sich jeder Anwender der Risikofaktoren, Indikatoren und des richtigen

Umgangs mit diesen Situationen bewusst sein.

6.1 Clotting trotz regionaler Citratantikoagulation

Bei einigen Patienten wurde trotz korrekt durch-
gefihrter Ci-Ca®-Therapie Clotting beobachtet.
Bestimmte klinische Situationen wurden mit
Clotting trotz Citrat-Antikoagulation in Verbindung
gebracht:

— Patienten mit unerkannter HIT Typ Il (Heparin-
induzierte Thrombozytopenie Typ Il), die mit einer
systemischen Thrombinfreisetzung einhergeht.”67®

— Obwohl der Einfluss Kklinischer Parameter auf die
Filterdurchgangigkeit in einer systematischen
Ubersichtsarbeit nur schwach ausgepragt war,
wurden in einzelnen Studien signifikante Zusammen-
hange berichtet, z. B. fir mechanische Beatmung,
héheren SOFA-Score, hdheren LOD*-Score,
héheren systemischen ionisierten Calciumspiegel
und erhdhtes Fibrinogen.”™

Das Grundprinzip der Antikoagulation mit Citrat ist die
Komplexierung von ionisiertem Calcium, das fur mehrere
Aktivierungsschritte in der Gerinnungskaskade erfor-
derlich ist.>’® Die gerinnungshemmende Wirkung von
Citrat hangt von dem Spiegel des ionisierten Calciums
ab.” Bei Werten Uber 0,56 mmol/I hat es nahezu keine
Wirkung mehr. Die Wirkung nimmt bei abnehmenden
Spiegeln rasch zu und erreicht im Bereich unter

0,33 mmol/I eine vollstdndige Hemmung der Gerinnung.”

*LOD = Logistic Organ Dysfunction Score

Die Wirkung von Citrat bei regionaler Citratantikoagu-
lation ist in erster Linie darauf ausgerichtet, den intrin-
sischen Weg der Gerinnungskaskade zu hemmen, der
aktiviert wird, wenn Blut mit kinstlichen Oberflachen
wie Dialysefiltern in Berihrung kommt.&°

Es ist wichtig zu bedenken, dass Citrat nicht die
gesamte Gerinnungskaskade hemmt. Der Faktor XIl,
der am Anfang der Kontaktaktivierung steht, wirkt
namlich unabhéngig von Calcium.® Auch die Thrombin-
aktivitat wird durch die Bindung von Calcium an Citrat
nicht wesentlich beeinflusst.”®

Eine Clotting des extrakorporalen Kreislaufs kann nicht
nur die Filterstandzeit beeintrachtigen, sondern erfor-
dert auch zusétzlichen Aufwand flr den Austausch des
Schlauchsystems und zu einem Blutverlust in Hohe
einer Transfusionseinheit roter Blutkdrperchen flihren.®

Wenn trotz ordnungsgemadsser Citrat-
Antikoagulation Gerinnung auftritt:

— Uberprifen Sie, ob das Post-Filter ionisierte Calcium
im gewUnschten Bereich liegt und ob die eingesetzte
Citratdosis nicht ungewdhnlich niedrig ist.

— Uberpriifen Sie den Patienten auf eine nicht erkannte
HIT Typ II.7678

— Erwégen Sie, einen systemischen direkten Thrombin-
inhibitor wie Argatroban zu verabreichen.®788!
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Abbildung 11: Citrat hemmt die Gerinnungskaskade an mehreren Stellen durch die Bildung von Calcium-Citrat-Komplexen. Die Rolle von
Calcium (Ca) wird auf der Grundlage der GLA-Doméane von Vitamin K in Abhangigkeit von den am jeweiligen Schritt beteiligten Gerinnungs-
faktoren hervorgehoben. Hierbei wird davon ausgegangen, dass bei Post-Filter-Konzentrationen von ionisiertem Calcium, wie sie bei einer
regionalen Citratantikoagulation angewandt werden, eine Konformationséanderung der GLA-Domane erfolgt’®82-8
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6.2 Membranbelegung

Clotting (Gerinnung) und Clogging (Membranbelegung)
sind zwei verschiedene Formen einer beeintrachtigten
Funktion der Hohlfasermembran (Abbildung 12)."
Clotting in der Hohlfaser behindert den Blutfluss durch
Thrombenbildung, was zu einem erhdhten Vorfilterdruck
und weiteren Druckanderungen im extrakorporalen
Kreislauf fuhrt.8¢8” Wenn der Blutfluss blockiert oder
erheblich beeintrachtigt ist, wird der Transfer von
geldsten Stoffen aus dem Blut auf die Effluentseite der
Membran gestoppt und kein oder nur wenig frisches
Blut gelangt in die Hohlfaser.®®

Clogging der Filtermembran deutet auf eine Ablagerung
von Blutbestandteilen auf der Membran hin, die die
Membranporen und damit den Fluss der gelésten Stoffe
durch die Membran blockieren.'”#78 Die diffusive und
konvektive Permeabilitat der Hamofiltermembran wird
beeintrachtigt.®® Der Blutfluss entlang der Hohlfaser
wird nicht wesentlich eingeschrankt, und wirkt sich
daher kaum auf die Druckwerte im extrakorporalen
Blutkreislauf aus."

Regionale Citratantikoagulation hat das Potenzial,
Clogging zu verringern.®® Dies kann zu einer hdheren
Filtereffizienz in Bezug auf das Verhéaltnis von Harnstoff-
Stickstoff im Effluent zu Harnstoff-Stickstoff im Blut
(BUN) fUhren.®°

Membrane im Normalbetrieb

[1L77777

Blutfluss

VWAL

Clotting: Verklumpte Hohlfaser

YA

TR e

Clogging: Belegte Membran (obstruierte Membran)

a4

Blutfluss

AN

Transport von geldsten Stoffen durch die Membran
/ durch Diffusion und/oder Konvektion, je nach
CKRT-Modus

Belegung der Membranoberflache (Clogging) durch
Blutbestandteile, wodurch der Transport von
geldsten Stoffen durch die Membran blockiert wird

I .) Gerinnsel im Membranlumen (Clotting), das den
Blutfluss durch die Hohlfaser blockiert

Abbildung 12: Schematische Darstellung der Filtermembran im
Normalbetrieb, mit Clotting und mit Clogging.



Dennoch kann es bei der regionalen Citratantikoagu-
lation zu einer Belegung der Membran kommen
(Clogging). Der beeintrachtigte Transport von geldsten
Stoffen durch die Membran kann durch eine Kombi-
nation aus folgenden Faktoren angezeigt werden:'"3

— Hypercalzamie und/oder zunehmender Bedarf an
Calciumsubstitution aufgrund einer unzureichenden
Entfernung von Calcium-Citrat-Komplexen

— Alkalose, bedingt durch einen verminderten Abbau
von Calcium-Citrat-Komplexen und die vermehrte
Umwandlung von Citrat in Bicarbonat

— Verminderte Entfernung urdmischer Toxine
(Harnstoff, Kreatinin), was zu einer erschwerten
Kontrolle der Serumspiegel fuhren kann

— Hypernatridmie aufgrund einer verminderten
Entfernung von Natrium

Wenn die Calciumdosis unter 1,3 mmol/I gesenkt wird,
zeigt das Gi-Ca® System auf dem Bildschirm einen
Hinweis auf eine mégliche Membranbelegung an (Abbil-

Ca-Dosis < 1,3 mmol/I

—Negative Ca-Bilanz ist zu erwarten,
da Ca-freies Dialysat verwendet wird

— Niedriger Ca-Substitutionsbedarf in
Verbindung mit Alkalose kann aus einer
belegten Membran (Clogging) resultieren

—Behandlung beenden, Kassette austauschen

0-1,2 mmol/I 1,3-2,1 mmol/I
Negative Ca-Bilanz Erwarteter Bereich
oder Anzeichen einer

Membranbelegung

(Clogging)

dung 13)." Wenn Patienten eine Alkalose bei niedrig
eingestellter Calciumdosis aufweisen (wahrscheinlich
aufgrund eines hohen systemischen Calciumspiegels)
und es keine andere plausible Erklarung ausser einem
Clogging gibt, wird ein sofortiger Filterwechsel empfoh-
len."”

Wenn trotz ordnungsgemasser
Citratantikoagulation Clogging auftritt

Das Auftreten von Clogging scheint patientenabhangig
zu sein, wobei die Wahrscheinlichkeit nach langerer
Filterlaufzeit hoher ist.’”® Wenn Clogging frihzeitig auf-
tritt, sollte ein vorbeugender Filterwechsel in bestimmten
Abstanden, z.B. alle 24 Stunden, in Betracht gezogen
werden." Dadurch kdnnen weitere Episoden von
verminderter Clearance, Alkalose und Hypercalzamie
vermieden bzw. die Zeit bis zum Eintreten verlangert
werden. "

Ca-Dosis > 2,1 mmol/I

—Trotz Verwendung von Ca-freiem Dialysat
ist eine positive Ca-Bilanz zu erwarten

— Es kann zu einer Akkumulation von Citrat
kommen

— Gesamt-Ca-Konzentration prufen

2,2-3,0 mmol/I > 3,0 mmol/I

Positive Ca-Bilanz Nicht wahlbar, Wechsel der
oder Anzeichen von Behandlung erwégen. Kurz-
Citratakkumulation fristige Losung: Zusatzliche

Calciumgabe manuell

Abbildung 13: Calciumdosierung mit dem Ci-Ca®-Protokoll und multiFiltratePRO und die damit verbundenen physiologischen
und klinischen Konsequenzen. Die multiFiltratePRO unterstltzt die Erkennung von Clogging durch einen Hinweis auf dem Display,
wenn eine Calciumdosis ausserhalb des erwarteten Bereichs gewahlt wird.
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6.3 Citratakkumulation bei Patienten mit gestértem Citratstoffwechsel

Die Vorteile der regionalen Citratantikoagulation, wie z.B. die bessere Durchgéangigkeit des Filters und

das geringere Blutungsrisiko, kénnen nur dann in vollem Umfang genutzt werden, wenn infundiertes Citrat,

das in den systemischen Kreislauf gelangt, ausreichend verstoffwechselt wird.*®

Citrat-Stoffwechsel

Die Citrat-Serumkonzentration liegt bei gesunden
Menschen bei etwa 0,1 mmol/1.°" Citrat ist ein Metabolit
des Zitronensaurezyklus und kann daher von den
meisten Zellen erzeugt und verstoffwechselt werden.®!
Die Leber ist fir den Citrat-Stoffwechsel wichtig, aber

Beeintrachtigung des Citratstoffwechsels

Bei Patienten mit normaler Leberfunktion ist es sehr
unwahrscheinlich, dass eine Citrat-Infusion die Kapazitat
der Leber zur Verstoffwechselung von Citrat erschopft.®?
Zu den Patienten mit beeintrachtigtem Citrat-Stoff-
wechsel gehdren solche mit Intoxikationen, z. B.
schweren Paracetamol-Vergiftungen und Metformin-
induzierter Laktatazidose (MALA), die die Zellatmung
blockiert.®* Ein beeintrachtigter Citrat-Stoffwechsel
wurde auch mit schwerer Hypoxamie und schwerem
Schock in Verbindung gebracht.?*% Erhdhtes Serum-
laktat als Indikator fur intrazellulare Hypoxamie kann

ebenfalls auf einen gestorten Citratstoffwechsel hinwei-
Sen_19,24,84,94

Haufig wird ein gestdrter Citrat-Stoffwechsel als Folge
einer unzureichenden Leberfunktion gesehen.? Eine
Meta-Analyse von 10 Beobachtungsstudien bei 1.411
Patienten mit unterschiedlichem Grad der Leberschéa-
digung ergab jedoch, dass davon 12 % eine Citrat-
Akkumulation entwickelten.'® Im Gegensatz zu der weit
verbreiteten Auffassung, dass eine Leberinsuffizienz
die regionale Citratantikoagulation beeintrachtigt, kommen
die Autoren zu dem Schluss, dass die regionale Citrat-
antikoagulation auch fur Patienten mit Leberversagen
eine sinnvolle Option zu sein scheint. Erganzend
empfehlen sie eine enge Uberwachung des Saure-
Basen-Gleichgewichts und des Elektrolytstatus.®

auch andere Organe wie die Nieren und die Muskeln
verstoffwechseln es effizient.®* Der Zitronenséurezyklus
ist ein elementarer Stoffwechselprozess der aeroben
Zellen zur Erzeugung von Energie und Zwischenpro-
dukten flr essentielle Biosynthesen.®

Eine retrospektive Analyse von 1.070 CVVHD-Patienten
ohne Leberschadigung, die mit regionaler Citratanti-
koagulation behandelt wurden, berichtete eine geringe
Inzidenz von 3% flr einen gestorten Citrat-Stoffwechsel
und eine Citrat-Akkumulation.?® Alle Patienten, die
Anzeichen einer Citrat-Akkumulation entwickelten,
befanden sich in einem schweren Schock mit multiplem
Organversagen und schwerer Laktatazidose.?® Die
meisten dieser Patienten (87,5 %) hatten auch Blut-
produkte erhalten, die neben regionaler Citratantikoa-
gulation eine weitere Quelle fur Citrat darstellen.?

Diese Ergebnisse deuten darauf hin, dass die relevante
Stoffwechselstérung, die das Risiko einer Citratakku-
mulation erhdht, eine stark reduzierte mitochondriale
Atmung sein kdnnte.?*38 Insgesamt scheint eine Leber-
funktionsstorung alleine keine absolute Kontraindikation
fUr die regionale Citratantikoagulation zu sein. 92324
Theoretische Uberlegungen deuten nicht darauf hin,
und es gibt auch keine gegenséatzlichen Hinweise in
der Literatur, dass es Klinisch relevante Unterschiede
zwischen Ci-Ca® CVVHD/Ci-Ca® EMiC®2 und Ci-Ca®
postCVVHDF hinsichtlich des Risikos einer Citratakku-
mulation und der vorgeschlagenen Handhabung gibt.



Mechanismen, diagnostische Marker und klinische Bewertung der Citratakkumulation
und alternative Diagnosen

Citratakkumulation Citrat-Netto-Uberschuss Unzureichende Verabreichung
von Trinatriumcitrat

Mechanismus Unvollstandiger Citrat-Stoffwechsel: Ubermassige Citratsubstitution im Unzureichende alkalische Substi-
Persistierende zirkulierende Citrat- Verhéltnis zum Pufferbedarf tution fur den Patienten, um die
Calcium-Komplexe im Blut mit einer AKI assoziierte Azidose

angemessen zu puffern

Diagnose
Séure-Basen- Metabolische Azidose Metabolische Alkalose Metabolische Azidose
Verhéltnis
tCa/iCa- Erhoht (>2,5%) Normal (<2,5%) Normal (<2,5%)
Verhaltnis
Andere Erhéhter Bedarf fur Calcium- Keine Keine
substitution
Tendenz zu einem verminderten
ionisierten Calciumspiegel
Bewertung Moglicherweise todlich Meist einfach zu korrigieren Meist einfach zu beheben
(durch schwere Hypocalzamie)
Inzidenz Selten Haufig Selten
Management Reduktion des Blutflusses oder Reduktion des Blutflusses oder Erhdéhung des Blutflusses oder

Erhdéhung des Dialysatflusses Erhéhung des Dialysatflusses Verringerung des Dialysatflusses
(bei leichter Azidose)

Alternative Antikoagulationsstrategie

erwagen

Siehe auch Abbildung 15 (Seite 43)

Tabelle 6: Mechanismen, diagnostische Marker und klinische Bewertung der Citratakkumulation sowie alternative Diagnosen.
Modifiziert nach Schneider et al.*

* Der Grenzwert fur das tCa/iCa-Verhaltnis von 2,5 ist ein Indikator fur eine signifikante Citratakkumulation, und ein Trend hin zu diesem Wert ist
ein deutlicher Hinweis auf eine zunehmende Akkumulation. Um die Sensitivitat fur die Erkennung einer Citratakkumulation in der klinischen
Praxis zu erhdhen, wird in dieser Broschiire sowie in der Dokumentation der entsprechenden Produkte ein Cut-off-Wert von 2,25 fUr dieses
Verhaltnis angegeben, bei dessen Erreichen eine Arzt verstandigt werden sollte. 434547
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Diagnose der Citratakkumulation

Eine Citratakkumulation kann klinisch nicht direkt Gber-
wacht werden, da der Citratspiegel in der klinischen
Routine nicht gemessen wird.®® Eine (vermutete) Citrat-
akkumulation wird klinisch aufgrund des Musters der
damit verbundenen Elektrolyt- und Saure-Basen-Sto-
rungen diagnostiziert, wie in Abbildung 14 dargestellt.
Die Citratakkumulation muss von der Citratlberladung
unterschieden werden, die durch eine Uberinfusion
von Citratpuffer verursacht wird und mit einem anderen
Muster von Elektrolyt- und Saure-Basen-Stérungen
verbunden ist (Tabelle 6).34

Die Citratakkumulation manifestiert sich in der Regel
durch eine Reihe Klinischer Marker:2?

— Niedrige Spiegel an ionisiertem Calcium
(Hypocalcamie)

— erhohter Bedarf an Calciumsubstitution zur
Stabilisierung des systemischen ionisierten
Calciums

— anschliessender Anstieg des Gesamtcalciumspiegels

— Anstieg des Verhaltnisses von Gesamtcalcium (tCa)
zu ionisiertem Calcium (iCa)

— metabolische Azidose mit oder ohne erhdhte
Anionenllicke

Patienten mit manifester Citratakkumulation weisen
haufig eine stark beeintrachtigte Zellatmung oder einen
schweren Schock auf.?3%°

DarUber hinaus kann die Beobachtung des Laktat-
spiegels und insbesondere der Laktatkinetik dazu
beitragen, Patienten mit hohem Risiko fUr eine Citrat-
akkumulation zu identifizieren.?94

Bei Patienten mit gestortem Citrat-Stoffwechsel reichern
sich Citrat und Calcium-Citrat-Komplexe im Blut an.®*
Citrat im Serum bindet Calciumionen, was zu einem
Absinken der systemischen, ,freien” ionisierten Calcium-
konzentration flhrt.892

Diese Hypocalzamie (ionisiertes Calcium) fUhrt in der
Regel zu einer Erhéhung der Calcium-Substitution
durch den Anwender gemass dem Citrat-Antikoagula-
tionsprotokoll (vgl. Abbildungen 3A und 3B, Seite 9).
Eine Erhdhung der Calciumdosis kann den systemischen
Gehalt an ionisiertem Calcium stabilisieren und gleich-
zeitig zu einem Anstieg der Gesamtcalciumkonzentration
fUhren.®

Durch die Berechnung des Verhaltnisses von Gesamt-
calcium zu ionisiertem Calcium werden sowohl der
anfangliche Abfall der systemischen Konzentration an
ionisiertem Calcium als auch der spéatere Anstieg der
Gesamtcalciumkonzentration berlcksichtigt. Daher ist
die Berechnung dieses Verhéltnisses ein zuverlassiger
Parameter flr den Nachweis einer Citratakkumulation.?3*
Ein Verhaltnis von Gesamtcalcium zu ionisiertem
Calcium von mehr als 2,25 wird als sensitiver Indikator
fUr eine Citratakkumulation vorgeschlagen.?*% Dieser
Wert spiegelt die Tatsache wider, dass bereits Werte
unter dem haufig genannten Grenzwert von 2,5 klinisch
relevant sind3+%® und dass ein Verhaltnis von Gesamt-
calcium zu ionisiertem Calcium von deutlich unter 2,5
bereits eine prognostische Bedeutung hat.®

Eine unzureichende Verstoffwechselung von Citrat fihrt
auch zu einer Verringerung der Serumbicarbonatkon-
zentration, da weniger Substrat zu Bicarbonat verstoff-
wechselt wird.® Daher kann eine Citratakkumulation
vermutet werden, wenn sich unter regionalen Citratanti-
koagulation eine metabolische Azidose ohne andere
offensichtliche Ursachen entwickelt.®

Die oben genannten Stoffwechselstérungen sind keine
eindeutigen Diagnosekriterien, sondern Warnzeichen
flr eine mogliche Citratakkumulation aufgrund eines
gestorten Citratzyklus.*



Verminderter Citrat-Stoffwechsel
(systemische Akkumulation von Ca-Citrat-Komplexen)

Geringere Freisetzung von Calcium
aus Ca-Citrat-Komplexen

Verminderung des systemischen
ionisierten Calciums

Erhohte Calcium-Substitution

Erhéhtes systemisches Gesamtcalcium

Geringere metabolische
Bicarbonatbildung

Schwache metabolische Azidose

Verhaltnis von Gesamtcalcium zu
ionisiertem Calcium reagiert empfindlich
auf beide Veranderungen

Abbildung 14: Auswirkungen eines eingeschrankten Citratstoffwechsels, klinisch diagnostizierbare Parameter sind blau markiert #46°

In der Praxis ist eine Erhéhung der Calciumdosis Uber
2,1 mmol/| oft der erste klinische Indikator fir einen
gestorten Citrat-Stoffwechsel und sollte die Aufmerk-
samkeit fur begleitende Anzeichen einer Citrat-Akku-
mulation wecken. Die multiFiltratePRO informiert den
Benutzer entsprechend, wenn er eine Calciumdosis
Uber diesem Grenzwert eingibt (siehe Abbildung 13,
Seite 37)."7

Wenn das tCa/iCa-Verhéltnis Uber 2,25 ansteigt, sollte
nach Mdglichkeiten gesucht werden, es zu senken.4+%°
Bei weniger schwer betroffenen Patienten kann die
Citratdosis angepasst werden, um die systemische
Citratbelastung zu verringern und eine kontinuierliche
regionale Citratantikoagulation zu ermdéglichen (siehe
Abbildung 15, Seite 43).34% Alternativ kann der Dialysat-
fluss erhéht werden, um mehr Citrat zu extrahieren

und die Citratbelastung des Patienten zu senken.3+3°

Wenn die héchste wahlbare Calciumdosis von 3 mmol
Calcium pro Liter Effluent nicht ausreicht, um das
systemische ionisierte Calcium zu stabilisieren, sollte
die Gi-Ca® Behandlung normalerweise beendet
werden.!” Als kurzfristige Antwort kann das systemische
ionisierte Calcium durch eine separate intraventse
Calciumverabreichung auf ein sicheres Niveau ange-
hoben werden."

Fur die klinische Praxis kann die folgende Schlussfol-
gerung gezogen werden: Wenn ein Patient, unter
regionaler Citratantikoagulation, trotz adaquater Calcium-
substitution eine ionisierte Hypocalcamie entwickelt,
sollte eine Beeintrachtigung des Citratstoffwechsels in
Betracht gezogen, und der Patient sollte engmaschig
Uberwacht werden.
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Im Falle einer Citrat-Akkumulation aufgrund eines gestérten Citrat-Stoffwechsels

FUr diese Patienten kann der Zielwert fUr ionisiertes
Calcium im extrakorporalen Kreislauf im Bereich von
0,30-0,35 mmol/I eingestellt werden, was zu einer
geringeren erforderlichen Citratdosis fuhrt.>* Dieser
Bereich liegt noch in der oberen Halfte des vorgeschla-
genen Zielbereichs. Wenn die Beeintrachtigung des
Citrat-Stoffwechsels nicht zu schwerwiegend ist, kann
diese Verringerung der Citrat-Dosis ausreichen, um
einen weiteren Anstieg der Gesamt-Calcium-Konzen-
tration zu verhindern.®?

Bei Patienten mit Leberinsuffizienz und eingeschrankter
Fahigkeit, Citrat zu verstoffwechseln, kann eine weitere
Verringerung der Citrat-Dosis die FortfGhrung der
Behandlung erméglichen.®® Ubersteigt das Post-Filter-
ionisierte Calcium 0,35 mmol/I, wird die gerinnungs-
hemmende Wirkung jedoch erwartungsgemass redu-
Ziert sein.”

Bei Patienten mit reduzierter Citratinfusion kann es zu
einer metabolischen Azidose kommen, da die infundierte
Citratmenge maoglicherweise nicht ausreicht, um die
Serumbicarbonatkonzentration aufrechtzuerhalten.®
In diesen Fallen kann zum Ausgleich eine separate
Bicarbonatinfusion verabreicht werden.

Bei Patienten, die nicht systemisch antikoaguliert werden
kénnen und eine fortgesetzte regionale Citratantikoa-
gulation bendtigen, kann ein moderater Anstieg des
Gesamtcalciumspiegels bis zu 3 mmol/| toleriert werden,
solange die systemische ionisierte Calciumkonzentra-
tion im Normbereich gehalten werden kann. Sollte die
Gesamtcalciumkonzentration Uber diesen Grenzwert
steigen, wird empfohlen, die regionale Citratantikoagu-
lation zu beenden. Bei diesen Patienten kann eine
CKRT-Behandlung mit einer anderen oder sogar ohne
jegliche Antikoagulation durchgeftihrt werden.®#°



Mogliche Reaktionen auf eine Citratakkumulation

Priifen Sie routinemassig oder bei klinischer Indikation, z. B. bei Hypoxie unter Reanimation,
auf Citratakkumulation

Identifizieren Sie eine Citratakkumulation anhand der Kombination klinischer Anzeichen:

— Erheblicher Riickgang der Konzentration an ionisiertem Calcium
— Zunehmender Bedarf an Calciumsubstitution

— Verhaltnis von Gesamtcalcium/ionisiertem Calcium > 2,25

— Gesamtcalcium > 3 mmol/L

— Metabolische Azidose

nein ja
+

Reduzieren Sie die systemische Citrat-Infusion durch:
- Verringerung des Blutflusses

- Verringerung der Citratdosis

— Erhéhung des Dialysatflusses

!

Rasche Verbesserung der Indikatoren fiir Citratakkumulation?
ja nein

Metabolische Azidose aufgrund
einer reduzierten systemischen
Citrat-Infusion?

nein ja
$

Mit Bicarbonat-Infusion
korrigieren

v * v

Ci-Ca® absetzen und
Behandlung mit einer

Ci-Ca®-Behandlung Ci-Ca®-Behandlung fortsetzen,
anderen oder sogar

ohne Antikoagulation
fortsetzen

fortsetzen aber engmaschig Gberwachen

Abbildung 15: Mégliche Reaktionen auf einen gestorten Citratstoffwechsel wahrend Ci-Ca® CVVHD/Ci-Ca® EMIC® 2
und Ci-Ca® postCVHDF bei kritisch kranken Patienten, basierend auf Schneider et al.**
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Zusammenfassung

— Ci-Ca® mit der multiFiltrate und der multiFiltratePRO hat sich
seit 2006 in der klinischen Praxis bewahrt und wird in mehr als
30 Landern weltweit eingesetzt

— Vorgeschlagene Anfangseinstellungen fur Ci-Ca® mit der
multiFiltratePRO sind fur die Mehrheit der Patienten mit AKI,
die eine CKRT bendtigen, geeignet

— Bewahrte klinische Algorithmen unterstutzen die zuverlassige
Handhabung in der klinischen Praxis

— Die multiFiltratePRO bietet verschiedene Optionen mit regionaler
Citrat-Antikoagulation, um unterschiedliche Clearance-Profile zu
ermoglichen

— Langere Filterdurchgangigkeit mit Citrat im Vergleich zur Heparin-
Antikoagulation ermaoglicht ein effizientes Erzielen der Dialysedosis
und reduziert die Arbeitsbelastung bei der Betreuung

— Bei der Mehrzahl der Patienten kann der Elektrolyt- und Saure-
Basen-Status mit Ci-Ca® zuverlassig kontrolliert werden

— Ein Portfolio einander erganzender Losungen fur die Ci-Ca®-
Behandlungen unterstitzt die Handhabung der Gerate durch
das Pflegepersonal

Fur weitere Informationen wenden Sie sich bitte an lhre

lokale Fresenius Medical Care Vertretung.




Fachkurzinformationen fur:

Calrecia 100 mmol/I, Infusionslésung
Zulassungsnummer: 68896
Wirkstoff: Calciumchlorid-Dihydrat

Zusammensetzung:
1000 ml Lésung enthalten:
Calciumchlorid-Dihydrat, 14,7 g

Hilfsstoffe: Wasser flr Injektionszwecke
Gegenanzeigen: Hypercalzamie, Hyperchloramie

Indikationen/Anwendungsméglichkeiten: Calrecia
wird angewendet bei Erwachsenen und Kindern zur
Calciumsubstitution bei kontinuierlicher Nierenersatz-
therapie (CRRT), langsamer verlangerter (taglicher)
Dialyse (SLEDD) und therapeutischem Plasmaaustausch
(TPE) mit Citratantikoagulation.

Kontraindikationen: Hyperkalzamie, Hyperchloramie

Unerwiinschte Wirkungen:

Im Zusammenhang mit der Lésung: Falsche Anwendung
kann zu Reizungen an der Infusionsstelle fuhren. Eine
Extravasation kann Brennen, Nekrose und Reizung von
Gewebe, Zellulitis und Weichteilverkalkungen verursachen.
Hyperkalzamie.

Im Zusammenhang mit der Behandlung: Hypothermie,
Hyper- oder Hypohydrierung, Hyper- oder Hypokalzamie,
metabolische Azidose oder Alkalose, andere Elektrolyt-
storungen (z. B. Hypokaliamie, Hypophosphatamie),
Hypotonie.

Zulassungsinhaberin:
Fresenius Medical Care (Schweiz) AG,
Aawasserstrasse 2, 6370 Oberdorf NW.

Abgabekategorie: B

Ausflhrliche Arzneimittelinformation:
https://www.swissmedicinfo-pro.ch (Stand: 03/2023)

Vigilanz:

Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdacht einer neuen oder schwerwiegenden
Nebenwirkung Uber das Online-Portal EIViS (Electronic
Vigilance System) anzuzeigen (www.swissmedic.ch).

Cifoban 136 mmol/I Infusionslésung

Zulassungsnummer: 68996

Zusammensetzung:
Wirkstoff: Natriumcitrat
Hilfsstoffe: Wasser fUr Injektionszwecke, Salzséaure 25 %

Darreichungsform und Wirkstoffmenge pro Einheit
1000 ml L6sung enthalten:
Natriumcitrat 40,0 g, Na+ 408 mmol, Citrat 136 mmol

Indikationen/Anwendungsmaéglichkeiten

Cifoban wird angewendet zur regionalen Citrat-Anti-
koagulation (RCA) in der kontinuierlichen venovendsen
Hamodialyse (CVVHD), der kontinuierlichen venovendsen
Hamodiafiltration (CVVHDEF), der kontinuierlichen (téglichen)
Dialyse niedriger Effizienz (SLEDD) und dem therapeuti-
schen Plasmaaustausch (TPE) mittels Membranplasma-
separation bei Erwachsenen und Kindern (ausgenommen
Frihgeborene).

Kontraindikationen: Uberempfindlichkeit gegen
Natriumcitrat; schwere Beeintrachtigung des Citrat-
Stoffwechsels mit resultierender Citrat-Akkumulation.

Unerwiinschte Wirkungen:

Im Zusammenhang mit der Lésung und der Behandlung:
(schweres) Elektrolytungleichgewicht, z. B. Hypocalcamie,
Hypernatriamie, metabolische Alkalose/Azidose, Hypo-
magnesiamie, Flissigkeitsuberladung, Hypersensibilitat,
Kopfschmerzen, Anfall, Koma, Arrhythmie, Herzstillstand,
Lungentdem, Hypotonie, Bronchospasmus, Atemstill-
stand, Tachypnoe, Erbrechen, Muskelkrampfe.

Zulassungsinhaberin:
Fresenius Medical Care (Schweiz) AG,
Aawasserstrasse 2, 6370 Oberdorf NW.

Abgabekategorie: B

Ausfuhrliche Arzneimittelinformation:
https://www.swissmedicinfo-pro.ch (Stand: 05/2025)

Vigilanz:

Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdacht einer neuen oder schwerwiegenden
Nebenwirkung Uber das Online-Portal EIVIS (Electronic
Vigilance System) anzuzeigen (www.swissmedic.ch).



Fachkurzinformation

multiBic kaliumfrei, Hamodialyselosung/Hamofiltrationslosung

multiBic 2 mmol/l Kalium, Hamodialyseldsung/Hamofiltrationslosung
multiBic 3 mmol/l Kalium, Hamodialyseldsung/Hamofiltrationslosung
multiBic 4 mmol/I Kalium, Hamodialyseldsung/Hamofiltrationslosung

Zusammensetzung:
1000 ml der gebrauchsbereiten Lésung enthalten:

Wirkstoffe:

multiBic kaliumfrei: Natriumchlorid 6.136 g; Natrium-
hydrogencarbonat 2.940 g; Calciumchlorid-Dihydrat
0.2205 g; Magnesiumchlorid-Hexahydrat 0.1017 g;
Glucose-Monohydrat 1.100 g (Glucose 1.000 g).

multiBic 2 mmol/I Kalium: Kaliumchlorid 0.1491 g;
Natriumchlorid 6.136 g; Natriumhydrogencarbonat
2.940 g; Calciumchlorid-Dihydrat 0.2205 g; Magnesium-
chlorid-Hexahydrat 0.1017 g; Glucose-Monohydrat
1.100 g (Glucose 1.000 g).

multiBic 3 mmol/1 Kalium: Kaliumchlorid 0.2237 g;
Natriumchlorid 6.136 g; Natriumhydrogencarbonat
2.940 g; Calciumchlorid-Dihydrat 0.220 g; Magnesium-
chlorid-Hexahydrat 0.1017 g; Glucose-Monohydrat
1.100 g (Glucose 1.000 g).

multiBic 4 mmol/I Kalium: Kaliumchlorid 0.2982 g;
Natriumchlorid 6.136 g; Natriumhydrogencarbonat
2.940 g; Calciumchlorid-Dihydrat 0.2205 g; Magnesium-
chlorid-Hexahydrat 0.1017 g; Glucose-Monohydrat
1.100 g (Glucose 1.000 g).

pH =4

Hilfsstoffe: Wasser flr Injektionszwecke, Salzsaure 25 %,
Kohlendioxid, Natriumdihydrogenphosphat-Dihydrat.

Indikationen/Anwendungsmadglichkeiten: Zur Anwen-
dung bei Patienten mit akutem Nierenversagen, das eine
kontinuierliche Nierenersatztherapie erforderlich macht;
bei Patienten mit chronischer Nierenerkrankung, bei
denen eine vortbergehende Therapie indiziert ist, und
bei Patienten mit Intoxikation, wenn eine kontinuierliche
Nierenersatztherapie als Teil der Behandlung indiziert ist.

Kontraindikationen:

Im Zusammenhang mit der L 6sung: multiBic kalium-
frei/2/3 mmol/I Kalium: Uberempfindlichkeit gegentiber
dem Wirkstoff oder einem der Hilfsstoffe; Hypokaliamie;
metabolische Alkalose.

multiBic 4 mmol/I Kalium: Uberempfindlichkeit gegen-
Uber dem Wirkstoff oder einem der Hilfsstoffe; Hyper-
kaliamie; metabolische Alkalose.

Im Zusammenhang mit der Behandlung:
Inadaquater Blutfluss am vaskularen Zugang. Erhohtes
Blutungsrisiko aufgrund systemischer Antikoagulation.

Unerwiinschte Wirkungen:
Im Zusammenhang mit der L6sung und der Behandlung:

Ubelkeit, Erbrechen: Hypotonie, Hypertonie; Muskel-
krampfe.

Im Zusammenhang mit der Behandlung:

Hyper- oder Hypohydratation, Elektrolytstérungen (z. B.
Hypokaliamie), Hypophosphatéamie, Hyperglykamie und
metabolische Alkalose.

Es ist moglich, dass multiBic oder nicht alle Starken
von multiBic in Inrem Land zugelassen oder im Handel
erhéltlich ist/sind.

Zulassungsinhaberin:
Fresenius Medical Care (Schweiz) AG,
Aawasserstrasse 2, 6370 Oberdorf NW.

Abgabekategorie: B

Ausfuhrliche Arzneimittelinformation:
https: //www.swissmedicinfo-pro.ch (02/2020)

Vigilanz:

Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdacht einer neuen oder schwerwiegenden
Nebenwirkung Uber das Online-Portal EIVIS (Electronic
Vigilance System) anzuzeigen (www.swissmedic.ch).
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