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Einleitung und Aufgabenstellung

1 Einleitung und Aufgabenstellung

Die Dialyse ist ein Verfahren zur Reinigung des Blutes und Ubernimmt bei
nierenkranken Personen die Ausscheidungsfunktion der Nieren. Fir Millionen
von Patienten mit chronischem Nierenversagen ist sie bereits seit Jahrzehnten
lebensrettend und hat sich inzwischen zu einer effektiven und gut tolerierten
Therapieform entwickelt (60).

Aus aktuellen Daten des Projektes Qualitatssicherung in der
Nierenersatztherapie (QuaSi Niere) geht hervor, dass in Deutschland im Jahr
2006 66.508 Patienten dialysepflichtig ~ waren. Die Inzidenz
(Neuerkrankungsrate) lag bei 17.548 Patienten. 88% des Patientenkollektives
wurden durch das Verfahren der Hamodialyse behandelt, wahrend die
Bauchfelldialyse mit knappen funf Prozent vertreten war. Die verbleibenden
Patienten wurden mit anderen Nierenersatztherapien (Hamodiafiltration,
Hamofiltration) behandelt. 2005 sind rund 11.000 Patienten auf Grund ihrer
Niereninsuffizienz verstorben. Zur Behandlung der terminalen Niereninsuffizienz
wurden knapp 3.000 Nieren transplantiert (76).

Die Geschichte der Nierenersatztherapie reicht bis ins Jahr 1912 zuriick, als
Abel, Rowntree und Turner erstmals die Dialyse an Tieren testeten. 1945
gelang es dann Willem J. Kolff, mit Hilfe einer kinstlichen Niere einem
Patienten das Leben zu retten. Die Dialysemaschine bestand damals noch aus
einem 30 Meter langen Zellophan-Schlauch (53).

Abbildung 1. Die kiinstliche Niere 1945

Quelle: Kolff et al. 1997 (53)



Einleitung und Aufgabenstellung

Erst durch Shields und Gentry wurde 1960 in Seattle die Dialyse als
langfristiges Instrument zur Behandlung Nierenkranker gesehen (60).

Als es 1966 Cimino und Brescia gelang, eine dauerhafte arteriovendse
Gefalifistel (Cimino-Shunt) anzulegen, wurde die Durchfihrung der Dialyse
erheblich erleichtert. 1961 beschrieben Morita et al. erstmals die Methode der
Citratdialyse (75), fanden damit allerdings kaum Beachtung. Zu mehr
Popularitat gelangte die Citratdialyse 1983, als Pinnick et al. die Erfolge ihrer
Studie mit einem calciumfreien Dialysat publizierten. In ihrer Testreihe mit 15
Patienten beobachteten sie keine unerwinschten Nebeneffekte (84). Danach
wurden viele Studien vertffentlicht, die sich mit den Vorteilen der
Citratantikoagulation in der Nierenersatztherapie beschaftigten und diese unter
verschiedenen Gesichtspunkten beleuchteten (45), (48), (69), (73), (82), (89),
(93), (96).

In vielen Dialysezentren wird inzwischen neben Heparin auch Citrat als
Antikoagulans eingesetzt. Hier steht allerdings die kontinuierliche Dialyse
intensivpflichtiger Patienten ganz im Vordergrund. Obwohl die Citratdialyse
einige Vorteile bietet und es zahlreiche Studien tber diese Methode gibt, hat sie
sich in den wenigsten Zentren schon als Methode zur Routinedialyse
durchgesetzt und es gibt daher kaum einheitliche Modelle fir ihre Anwendung.
Ziel der vorliegenden Arbeit war es daher, den Ablauf der intermittierenden
Citratdialysen im Klinikum Rechts der Isar Minchen zu analysieren, zu
optimieren und zu vereinheitlichen. Es sollte ein neues Citrat-Antikoagulations-
Protokoll mit calciumfreien Dialysat entwickelt werden und im Hinblick auf
Umsetzbarkeit, Anwendungssicherheit und Nebenwirkungen evaluiert werden.
Dabei sollte der Algorithmus fir den GrofR3teil der Dialysepatienten universell
anwendbar und fir das Pflegefachpersonal einfach umsetzbar sein, ohne dabei

schwerwiegende Nebenwirkungen und Komplikationen hervorzurufen.
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2 Theoretische Grundlagen

2.1 Dialyse - eine allgemeine Betrachtung

Entwicklung der Dialysepopulation

Die Zahl der dialysepflichtigen Patienten steigt weltweit betrachtlich an (64).
Seit 1997 liegt der jahrliche Zuwachs der Pravalenz der Behandlungs-
bedurftigen in der chronischen Nierenersatztherapie durchschnittlich bei 4,4%,
wobei jahrlich 5,1% Neuerkrankte hinzukommen (76). Griinde hierfur sind die
Zunahme von chronischen Nierenerkrankungen vor allem im Rahmen des
metabolischen Syndroms, die Zunahme der Lebenserwartung mit der Folge von
multimorbiden Patienten, die bessere medizinische Versorgung von anderen
Grunderkrankungen und nicht zuletzt die technischen Verbesserungen auf dem
Gebiet der Nierenersatztherapie (60).

Vielfaltigkeit der Dialyse

Die heutige Dialyse ist an die klinischen Bedirfnisse eines breiten Spektrums
an Erkrankungen angepasst und behandelt die verschiedensten Diagnosen. Die
Dialyserisiken sind dabei durch technische, chemische und mikrobielle
Verbesserungen, die Wahl verschiedener Dialysemembranen und das gute
Monitoring erheblich verringert worden (60).

Eine Vielzahl von unterschiedlichen Behandlungsmdglichkeiten steht heute fur
die Dialyse zur Verflgung. Es gibt kontinuierliche versus intermittierende
Verfahren und vielfaltige Mdoglichkeiten bei der Wahl der Antikoagulantien.
Neben verschiedenen Heparinen kénnen Thrombin-Inhibitoren, Prostacyclin,
Citrat oder auch gar kein Antikoagulans eingesetzt werden (98).

Bei der Auswahl des Verfahrens gilt es, die Vor- und Nachteile der
verschiedenen Techniken beim einzelnen Patienten gegeneinander
abzuwagen.

Die Dialysemaschine

Die Dialyse ist ein physikalisches Verfahren, bei dem das Blut eines Patienten
durch eine semipermeable Membran im Austausch gegen die
Dialysierflussigkeit gefiltert und ,gereinigt wird. Dadurch werden die
Elektrolytkonzentrationen im Blut, die durch den Ausfall der Nieren aus dem
Normbereich geraten sind, wieder normalisiert und harnpflichtige Substanzen

ausgeschieden. Der Stoffaustausch tUber die Membran erfolgt durch Diffusion
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und Osmose, Ultrafiltration von Wasser und Ausgleich des osmotischen
Druckgradienten. Dabei werden die geldsten Stoffe in Abhangigkeit von ihrer
GroRRe und Form filtriert. Durch die semipermeable Membran gelangen nur die
Molekile, deren Durchmesser geringer ist als der Durchmesser der Poren. So
konnen beispielsweise Elektrolyte und Harnstoff frei passieren, grofiere
Proteine werden dagegen im Blut des Patienten zurlickgehalten. Je nach
Zusammensetzung des Dialysats kdnnen unterschiedlich hohe Konzentrationen
von Elektrolytverschiebungen ausgeglichen werden (86). Eine
Blutgasentnahme vor Beginn der Dialyse gibt Auskunft Gber den Elektrolyt- und
Saure-Basen-Status des Patienten: danach kann entschieden werden, ob das
Dialysat beispielsweise wenig Kalium enthalten soll, um eine Hyperkalidmie des
Patienten auszugleichen.

Der Dialysefilter ist das Herzstlick einer Dialysemaschine und besteht je nach
Hersteller und Art des Gerates aus Hohlfaserbindeln (Kapillardialysator) oder
Schichten (Plattendialysator) von semipermeablen Membranen, durch die das
Blut flie3t. Die Membranen bestehen aus unterschiedlichen Materialien wie
beispielsweise Zellulose oder Polysulfon. Das Dialysat wird nach dem
Gegenstromprinzip aul3en an den Kapillaren am Blut, das sich in den Kapillaren
befindet, vorbeigeleitet, da bei dieser Methode héchstmdgliche Konzentrations-
differenzen zwischen Blut- und Wasserseite erreicht werden kénnen. Das Blut
flieBt aus einem Shuntgefal? des Patienten Uber einen Katheter in das
extrakorporale Schlauchsystem, wird durch die Kapillaren im Dialysator
gepresst und gelangt nach der Reinigung zurtick in den Kreislauf des Patienten.
Die Blutflussgeschwindigkeit beeinflusst dabei die Ausscheidungsrate
(Clearance) der harnpflichtigen Substanzen. Das Blutvolumen des Patienten
flieRt wahrend einer Dialysebehandlung ca. 15-mal durch den Dialysator (86).
Eine effektive Dialyse wird tblicherweise drei Mal pro Woche fur jeweils ca. 4,5
— 6 Stunden durchgefihrt (86).

Ablauf der Citratdialyse

Das Citratdialysesystem besteht aus einem Filter (dem Dialysator), dem die
Dialysierflissigkeit zugefuhrt wird. Hierfur wird meist calciumfreies Dialysat
verwendet, um die Gerinnselbildung im Schlauchsystem zu unterbinden. Das

Blut des Patienten fliel3t Gber einen ,arterieller* Schenkel zum Filtersystem und
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gelangt Uber den ,vendsen“ Schenkel zurtck in den Kreislauf des Patienten.
Zusétzlich wird Calciumchlorid zum Ausgleich des Calciumverlustes beigefugt.

Abbildung 2. Schema einer Citratdialyse

Dialysat
[mmol/l]
Na 238, K 2, Mg 0,5
Antikoagulation Cl 106, Bic 33, Acetat2 Calciumchlorid-
30%Trisodium Citrat 1 g/l Glucose Infusion
Arterieller Schenkel = Filter - Venoser Schenkel
Ultrafiltrat

11



Theoretische Grundlagen

2.2 Antikoagulation

Um zu verhindern, dass das Blut des Patienten im Schlauchsystem der
Dialysemaschine gerinnt, muss dem Blut wahrend der Dialyse ein
Antikoagulans zugefuhrt werden. Dafur konnen verschiedene
gerinnungshemmende Substanzen zum Einsatz kommen, die nachfolgend kurz

erlautert werden.

2.2.1 Blutgerinnung

Folgendes Schema zeigt die an der Blutgerinnung beteiligten Faktoren:

Abbildung 3. Schema der Blutgerinnung

Extrinsic Pathway Intrinsic Pathway
Exogenous Activation Contact Activation
L e e
TF HMWE, K —— Pk
xil 2 Xlla
Vil —= Vlia Xla L x|
Xase  [Xa—t X

“1Xa Villa|~—*— v

X-aso
Vila
PL Ca2t

PL Ca®

Prothrombinase

Xa Va —VW
PL Ca*

| Thrombin (lia) |~1—| Prothrombin (I} |

Fibrinogen (1) |— | Fibrin {Ia) |—"""—| Sross-linked Fibrin

Quelle: Fischer 2007 (31)

Das hamostatische Gleichgewicht zwischen Blutgerinnung und Fibrinolyse ist
ein gemeinsamer Prozess von Blutgefalireaktion, Thrombozytenfunktion und
plasmatischer Gerinnung (20),(100). Der komplexe Vorgang lauft in zwei Stufen
ab: innerhalb kirzester Zeit bildet sich bei der primaren Hamostase ein Pfropf
aus Thrombozyten, der sich an die GefaBwand heftet. Bei der sekundéren
Hamostase wird das plasmatische Gerinnungssystem aktiviert. Aus ldslichem
Fibrinogen wird durch proteolytische Spaltung ein Netzwerk aus unléslichem
Fibrin gebildet, das den Thrombozytenpfropf stabilisiert. Das ionisierte Calcium
ist dabei notwendig fir die Bildung der Tenase- und Prothrombinase-
Komplexe, die zur Aktivierung von Thrombin fihren (14).

12
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Bei Nierenpatienten ist auf Grund der uramischen Toxine das hamostatische
Gleichgewicht der Blutgerinnung haufig gestort: einerseits haben sie durch
Dysfunktion der Thrombozyten und Endothelstrungen eine erhdhte
Blutungsneigung, andererseits besteht durch Aktivierung der Plattchen und
Mangel an naturlichen Antikoagulantien wie Antithrombin und Protein C eine
gesteigerte Thromboseneigung (31), (79).

FlieBt das Blut in einen extrakorporalen Kreislauf, fehlt zum effektiven
Gleichgewicht von Gerinnung und Fibrinolyse die endotheliale Komponente, so
dass die pro-koagulatorischen Faktoren utberwiegen und es so schnell zu
Plattchenaggregation und Gerinnung kommt (31), (100).

2.2.2 Heparin
2.2.2.1 Allgemeine Informationen

In den meisten Dialysezentren wird bei Routinedialysen tberwiegend Heparin
zur Antikoagulation eingesetzt (79). Das 1916 durch McLean entdeckte Heparin
(100) ist ein Glycosaminoglycan, das sich aus D-Glukuronsaure und D-
Glukosamin zusammensetzt. Es hat eine Halbwertszeit von 30 bis 60 Minuten
(43) und seine Dosierung wird in Internationalen Einheiten (IE) angegeben (80).
Heparin bindet an das in der Leber synthetisierte Glykoprotein Antithrombin IlI
und bewirkt so dessen Konformationsdnderung in eine aktive Form. Heparin
verstarkt die Wirkung von Antithrombin um das 1000- bis 4000-fache (31).
Antithrombin 11l gehoért zu den Serinproteasen-Inhibitoren und hemmt Thrombin,
Faktor X a und Faktor I1X a der plasmatischen Gerinnung durch die Bildung von
inaktiven Komplexen. Die Wirkung von Heparin kann bei Patienten mit
niedrigen Antithrombin Ill Spiegeln, beispielsweise verursacht durch schwere
Leberschaden, eingeschrankt oder aufgehoben sein (16), (66).

Des Weiteren fuhren unspezifische elektrostatische Interaktionen zur Bildung
eines Komplexes aus Heparin, Thrombin und Antithrombin (80).

Heparin wird oral nicht absorbiert, weswegen es intravents oder subkutan
verabreicht werden muss. Fur die Dialyse kommt nur erstere Applikationsform
in Frage, um einen ausreichenden Antikoagulationsschutz zu gewahrleisten
(43). Fur die Antikoagulation in der Nierenersatztherapie kommen zwei Typen
von Heparin zum Einsatz: das unfraktionierte Heparin mit einem

Molekulargewicht von 5000 bis 30000 Dalton und das niedermolekulare (=low-

13
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molecular-weight) Heparin mit einem Molekulargewicht zwischen 4000 und
5000 Da, das eine langere Halbwertszeit hat (43). Eine Meta-Analyse tber 13
Studien von Dolovich et al. zeigte zwischen der Verwendung von
unfraktioniertem oder niedermolekularem Heparin keinen Unterschied im
Hinblick auf die Effektivitdt der Gerinnungshemmung bei der Behandlung von
Thrombosen und dem Auftreten von Blutungen (25).

Zur effektiven Gerinnungshemmung erfolgt zu Beginn der Dialyse eine Heparin-
Bolusinjektion als Initialdosis, anschlieRend durch einen Perfusor eine
Erhaltungsdosis nach Korpergewicht pro Stunde, die individuell dosiert wird
(31).

2.2.2.2 Nebenwirkungen von Heparin

Durch die Anwendung von Heparin kann es zu Nebenwirkungen und
Komplikationen kommen, die auch lebensgefahrlich fur den Patienten sein
konnen. Neben zum Teil schweren Blutungskomplikationen kénnen Haarausfall,
Hautlasionen und allergische Reaktionen mit Urtikaria, Rhinitis, Konjunktivitis
und auch Schock auftreten.

Das Risiko fur eine Blutung ist besonders in den ersten Behandlungstagen
erhoht, steigt mit der verabreichten Heparindosis, mit dem Alter des Patienten
und bei zusatzlicher Gabe von anderen gerinnungshemmenden Substanzen
wie etwa Aspirin. (2), (20), (50), (58), (59), (90).

Besonders gefahrdet flr Blutungen sind Patienten nach chirurgischen
Eingriffen, mit bereits bestehenden Gerinnungsstérungen wie beispielsweise
einer Thrombocytopenie, oder Patienten mit Grunderkrankungen wie
Hypertonie, Magenulcerationen, Perikarditis oder Neoplasien (12), (43). Die
Inzidenz der Blutungsereignisse bei Heparindialysen liegt bei 10 bis 30 % (90).
Generell neigen Patienten mit Nierenversagen zu erhdhter Blutungsneigung.
Die Uradmie I6st zum einen Abweichungen der biochemischen Aktivitaten der
Blutplattchen aus, zum anderen veradndern sich die Plattchen-Gefaliwand-
Interaktionen und zudem ist haufig auch die Plattchenzahl erniedrigt. Aus
diesem Grund ist bei der Antikoagulation der dialysepflichtigen Patienten
besondere Vorsicht geboten (31), (63).

Des Weiteren greift Heparin in das Stoffwechselgeschehen ein, so dass durch
Induktion der Lipoproteinlipase Fettstoffwechselstorungen auftreten koénnen

(101), sowie Hypoaldosteronismus als Folge der Heparin-induzierten Hemmung
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der Aldosteronsynthese (43). Auch Osteoporose kann durch die Anwendung
von Heparin entstehen, da Heparin an die Osteoblasten bindet und dadurch
den Knochenabbau aktiviert (28).

Ein besonders schwerwiegendes Krankheitsbild ist die Heparin-induzierte
Thrombocytopenie (HIT), von der zwei Formen bekannt sind. HIT | beginnt
wahrend der Heparingabe oder innerhalb der ersten 2 Tage nach
Heparinexposition und auf3ert sich in einem milden Abfall der Thrombozyten.
Haufig findet eine Spontanremission statt. Die HIT Il beginnt 5 bis 14 Tage nach
Heparinexposition und ist immunologisch bedingt. Die Diagnose wird
hauptsachlich klinisch gestellt (5). Die Plattchen fallen dramatisch auf unter
50% des Ausgangshiveaus ab, so dass es zu Blutungsereignissen kommen
kann (88), (99). Dworschak et al. berichteten von einem Patienten, bei dem die
Thrombozyten von 103 g/L auf 41 g/L abgefallen waren (27).

Ursache fur HIT Il sind 1gG-Antikdrper gegen den Heparin-Plattchen-Faktor 4
(PF4/H-Antikorper), die zu Thrombozytenaggregation und dadurch zu
thrombotischen Ereignissen fihren. Das Paradoxe der Erkrankung ist, dass ein
gro3erer Abfall von Thrombozyten zu einem hoheren Risiko von Thrombosen
fuhrt. So kann eine gerinnungshemmende Therapie Gerinnsel auslosen (37).
PF4/H-Antikérper kommen bei 0 bis 12% der Dialysepatienten vor, wobei deren
Vorkommen nicht zwangslaufig die Diagnose einer HIT zur Folge hat (77). Die
haufigsten Manifestationen sind tiefe Beinvenenthrombosen, es kann auch zu
Schlaganféllen, Myokardinfarkten und Mesenterialinfarkten kommen (21).
Teilweise kommt es zu systemischen Reaktionen wie akuter Lungen-
funktionsstérungen, einer transienten globalen Ischamie oder zu Herzstillstand.
HIT 1l kann sich auch in den Symptomen Fieber, Tachykardie, Kopfschmerzen
oder Dyspnoe aul3ern.

Die Haufigkeit von HIT | wird mit 10 bis 20% angegeben, dagegen liegt sie bei
HIT Il um die 3% (17), (99). Dabei hangt die Erkrankungswahrscheinlichkeit von
der Art des verwendeten Heparins ab: bei niedermolekularem Heparin
erkranken unter 1% der Heparinexponierten, wahrend bei unfraktioniertem
Heparin 3 bis 5% betroffen sind (21). Die Therapie bei HIT ist ein sofortiges
Beenden der Heparinzufuhr, die Gabe von Thrombozytenaggregations-
hemmern, eventuell eine thrombolytische Therapie und die Umstellung auf
andere Antikoagulantien (17), (88).

15
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2.2.3 Alternative Antikoagulantien

Die Nebenwirkungen der Heparintherapie haben dazu gefuhrt, dass neue
Methoden zur Gerinnungshemmung entwickelt wurden. Neben Heparin und
Citrat kdnnen eine Vielzahl anderer Antikoagulantien eingesetzt werden, die
hier nur kurz abgehandelt werden sollen, da sie in den meisten Dialysezentren

nicht routinemé&fRig zum Einsatz kommen.

2.2.3.1.Alternative Heparinantikoaqgulation

Niedermolekulares Heparin

Neben dem ublicherweise verwendeten unfraktionierten Heparin kann auch
niedermolekulares Heparin (LMWH, low-molecular-weight-Heparin) verwendet
werden. Es besteht aus Fragmenten von unfraktioniertem Heparin, wird durch
enzymatische oder chemische Spaltung hergestellt und besitzt ein mittleres
Molekulargewicht von 5 Kilodalton. Wie auch unfraktioniertes Heparin bindet
LMWH an Antithrombin, so dass der plasmatische Gerinnungsfaktor Xa
gehemmt wird (43). Gemessen wird die Wirksamkeit an der Plasma-Antifaktor-
Xa-Aktivitat mit einer Zielgréf3e von 0,4 bis 0,5 IE/ml. Die Labortberwachung
ist allerdings in vielen Kliniken kein Standardverfahren oder gar nicht moglich.
Die Dosis besteht wegen der langen Halbwertszeit in einer einmaligen Gabe vor
der Dialyse, die an das Korpergewicht des Patienten angepasst ist (25). Ein
massiver Nachteil des LMWH ist der Preis, da es im Schnitt zehn bis
zwanzigmal teurer ist als unfraktioniertes Heparin (28), (80), (85).

Regionale Heparinisierung

Bei der regionalen Heparinisierung wird die Wirkung von Heparin mit dem
Protein Protamin aufgehoben, indem stabile Komplexe gebildet werden. Dabei
bendtigt man fur 100 IE Heparin 1 mg Protaminchlorid. Problematisch bei
diesem Verfahren ist die so genannte Rebound-Antikoagulation, bei der es zwei
bis zehn Stunden nach Ende der Dialyse zu einem antikoagulatorischen Effekt
kommt, da der Heparin-Protamin-Komplex nach dieser Zeit im
retikuloendothelialen System gespalten und freigesetzt wird (8), (50). Durch den
Einsatz von Protamin kann es auflerdem zu Hypotonie, pulmonaler

Vasokonstriktion und anaphylaktischen Reaktionen kommen (46).
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2.2.3.2 Thrombin-Inhibitoren

Danaparoid
Das Heparinoid besteht aus einer Mischung von Heparan-, Dermatan- und

Chondroitinsulfaten und weist eine Halbwertszeit von 24 Stunden auf (27).
Danaparoid bendétigt kein Antithrombin Il als Cofaktor, sondern interagiert direkt
mit dem Faktor Xa. Das Monitoring erfolgt wie bei LMWH (5), (80). Bei 10 bis
20% der Patienten lassen sich Kreuzreaktionen mit PF4/H-Antikorpern
nachweisen. Danaparoid wird renal eliminiert, es ist kein Antidot vorhanden
(32), (77).

Hirudin

Bereits 1924 wurde Hirudin erstmals als Antikoagulans bei der Dialyse
eingesetzt. Hirudin ist ein Protein des Blutegels und bildet mit Thrombin einen
inaktiven Komplex im Verhéltnis 1:1 und greift so in das Gerinnungssystem ein
(55), (80). Als direkter Thrombin-Inhibitor bendtigt es keine Co-Faktoren wie AT
[ll. Die Halbwertszeit betragt 90 Minuten und es gibt kein Antidot. Hirudin wird
ausschlief3lich renal eliminiert, weshalb bei Niereninsuffizienz die Halbwertszeit
extrem verlangert sein kann. Bei ca. 40% der Patienten treten nach langerer
Behandlung Antihirudin-Antikérper auf (77). Die Effektivitat der Antikoagulation
wird mit der aktivierten partiellen Thromboplastinzeit Gberpruft (5), (36).
Argatroban

Das synthetische Derivat von L-Arginin ist ebenfalls ein direkter Thrombin-
Inhibitor mit einer Halbwertszeit von ca. 40 Minuten. Das Antikoagulans hat ein
Molekulargewicht von 600 Da, wird nach dem Korpergewicht dosiert und
hepatisch eliminiert (37), (41), (77).

2.2.3.3 Prostacyclin

Der im Korper naturlich vorkommende Arachidonsduremetabolit hemmt die
Plattchenaggregation und ist ein Vasodilatator mit einer kurzen Halbwertszeit
von drei bis funf Minuten (63), (66), wobei der plattchenhemmende Effekt fur ca.
zwei Stunden anhalt (79). Nebenwirkungen sind Flush-Symptomatik,
Kopfschmerzen und dosisabhéngige Hypotonie (19), (50), (87). Des Weiteren
steht fur Prostacyclin kein Antidot zur Verfigung und die Antikoagulation ist im

Vergleich zu Heparin sehr teuer (7).
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2.2.3.4 Dialyse ohne Antikoagulantien

Dartber hinaus besteht die Madglichkeit der Nierenersatztherapie ohne
Antikoagulantien, die 1980 von Glaser et al. eingefuihrt wurde (50). Dabei wird
der extrakorporale Kreislauf periodisch mit Kochsalzlésung gespdlt. Die Dialyse
ganzlich ohne Gerinnungshemmer fuhrt jedoch haufig zu Gerinnselbildung im
Schlauchsystem (12% in der Studie von Ward und Mehta, (98) und 27% in der
Studie von Caruana et al. (15)). Zusatzlich kommt es zu schnellem Filterverlust
(7) und die Dialyse weil3t einen hohen Blutfluss als Voraussetzung auf, der nicht
von allen Patienten toleriert wird. (15), (55), (63). Zudem muss die
Ultrafiltrationsrate an die zusatzliche Flussigkeit durch die Kochsalzspulungen

angepasst werden (15).

Die alternativen Mdglichkeiten zur Antikoagulation sind allerdings nur begrenzt
einsetzbar. Sie haben sich in der Routinedialyse wegen ihrer hohen Kosten, der
hohen Komplikationsrate, des zum Teil erschwerten Monitorings und der

technisch schwierig Umsetzbarkeit nicht durchgesetzt.
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2.2.4 Citrat
2.2.4.1 Allgemeine Informationen

Citrat ist ein Kkorpereigener Metabolit des Krebs-Zyklus (Citratzyklus,
Tricarbonsaurezyklus), der in den Mitochondrien der Korperzellen zur
Energiegewinnung in Form der Reduktionsaquivalente NADH/H+ und FADH?2
stattfindet.

Abbildung 2. Die Strukturformel von Citrat

H,C — COO
/
HO - C -COO
\
H,C — COO

Quelle: Loffler et al. 2005 (61)

Gewebearten mit hoher Mitochondriendichte wie beispielsweise die Leber, die
Nieren und die Skelettmuskulatur spielen deshalb eine wichtige Rolle in der
Synthese und Verstoffwechselung von Citrat (12). Im Blutplasma lassen sich
nur geringe Spiegel von Citrat (0,09 bis 0,14 mmol/l) nachweisen (1). Dabei tritt
das Citrat Uberwiegend in Komplexen mit den Kationen Calcium, Magnesium
und Natrium auf (40), (49). Das von den Nieren aufgenommene Citrat wird
durch Oxidation vor allem im proximalen Nierentubulus zu CO, metabolisiert.
Fir diese Reaktion werden ca. 10% des renalen Sauerstoffbedarfs bendtigt. Die
Resorption, Metabolisierung und Konzentration von Citrat in den Nieren, sowie
die Ausscheidung im Urin wird hauptsachlich vom Saure-Basen-Haushalt
beeinflusst, der bei Niereninsuffizienz haufig pathologisch veréandert ist. So
steigt bei metabolischer Alkalose die Citratausscheidung im Urin an, wahrend
Metabolismus und Reabsorption abnehmen. Durch verminderte Komplex-
bildung von Calcium kann es bei Patienten mit erniedrigter Urin-
Citratkonzentration zur Bildung von Harnsteinen kommen (6), (40), (65).

Es konnte nachgewiesen werden, dass Patienten mit Lebererkrankungen einen

gestorten  Citratmetabolismus aufweisen, was sich in verlangerten
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Eliminationshalbwertszeiten, verminderter Citratclearance und erhdhtem
basalen Citratspiegel aul3ert. So lag bei einer Studie von Apsner et al. der
Citratspiegel bei Leberkranken bei 1,73 mmol/l im Vergleich von 0,99 mmol/l
der Kontrollgruppe (4), (42), (54). Auch bei Lebertransplantationen tritt die
Hypocalcamie als typische Stoffwechselveranderung auf, da wahrend der
anhepatischen Phase die fir den Abbau von Citrat notwendige Leberfunktion
fehlt. (23), (24). Ein prognostischer Marker hierfir ist die Rate von
Gesamtcalcium zu ionisiertem Calcium, die eine erste Abschatzung der zu
erwartenden metabolischen Komplikationen zuldsst. Liegt dieser Quotient Gber
2,5, ist das ein frihes Warnzeichen fur leberkranke Patienten, die Gefahr
laufen, auf Grund des gestdrten Citratmetabolismus eine Hypocalcamie zu
entwickeln (68).

2.2.4.2 Citrat in der Nierenersatztherapie

Citrat bildet stabile Komplexe mit Calcium und senkt so nach Zugabe von Citrat
ins Blut die Konzentration von ionisiertem Calcium. Da freies Calcium ein
essentieller Bestandteil der enzymatischen Gerinnungskaskade ist, tritt durch
die Erniedrigung der Calciumkonzentrationen eine Gerinnungshemmung ein.
Seit Citrat Anfang des 20. Jahrhunderts fur die Tranfusionsmedizin entdeckt
wurde, macht man sich dieses Prinzip zur Antikoagulation von Blutkonserven zu
Nutze (12), (70). Auch fur die Gerinnungshemmung im Dialysesystem kann
dieser Effekt eingesetzt werden. Der antikoagulatorische Effekt wird in dem
Moment aufgehoben, in dem das Blut aus dem extrakorporalen Kreislauf wieder
mit dem Calcium im Blut des Patienten in Kontakt kommt.

Morgera et al. stellten fest, dass das ionisierte Calcium im Dialysesystem unter
0,5 mmol/l liegen sollte, um einen antikoagulatorischen Effekt zu erreichen (74).
Morita et al. machten 1961 erstmals den Vorschlag, die Koagulation in der
Nierenersatztherapie durch den Zusatz von Citrat zu verhindern (75). Sie
stellten in ihrer Arbeit die Vorteile der regionalen Antikoagulation mit Citrat vor:
es traten keine Blutungsereignisse auf, keine Gerinnung im Schlauchsystem, es
ist kein Antidot zum Abbau von Citrat notwendig und es wird anschliel3end im

Korper zu Bicarbonat verstoffwechselt.
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Seither wird die Methode der Citratdialyse eingesetzt, modifiziert und
verbessert. Viele verschiedene Methoden und Dosierungsvorschlage wurden
getestet und nach unterschiedlichen Gesichtspunkten ausgewertet.

Einige Studien dosierten die Citratzufuhr nach dem ionisierten Calcium im
Schlauchsystem (nach dem Filter gemessen), wobei unterschiedliche Zielwerte
angestrebt wurden (19), (27), (45), (69), (71), (73), (89), (93). Andere Studien
passten die Calciumzufuhr an das ionisierte Calcium, das vor dem Filter
gemessen wurde, an (16), (19), (35), (39). Es wurden Dialysen durchgefihrt,
bei denen das Citrat gemeinsam mit der Dialysatlosung verabreicht wurde (26),
(35), (82), (92). Und schlief3lich wurde in einigen Studien zur besseren Wirkung
von Citrat Calcium- und Magnesiumfreie Dialysate fir die Blutwasche
empfohlen (92), (48).

2.3 Citratdialyse
2.3.1 Vorteile der Citratdialyse

Fir die Citratdialyse wird dem ,arteriellen®, afferenten Schenkel des
Dialysesystems eine Citratlosung zugefuhrt, gegen ein calciumfreies Dialysat
dialysiert und am Ende des extrakorporalen Kreislaufs in den ,vendsen®,
efferenten Schenkel Calcium refundiert.

Dabei stellten Hocken et al. fest, dass das efferente Schlauchsystem bei der
Citratantikoagulation im Vergleich zu Heparin eine kirzere Gerinnungszeit
aufweist. Dieser Effekt kommt dadurch zustande, dass ein Teil des Citrats (35-
50%), das durch das niedrige Molekulargewicht frei filtrierbar ist (16), durch den
Dialysator wieder entfernt wird und dadurch weniger Citrat in den Korper
gelangt (44), (89). Das Citrat, das dennoch in den Korper gelangt, wird durch
die Leber binnen kurzer Zeit wieder auf ein normales Level gebracht. Bereits
nach 5 Minuten sind die Werte annédhernd wie vor der Dialyse (29).

Bei der Citratdialyse bleiben die Gerinnungsparameter aPTT (aktivierte partielle
Thromboplastinzeit), ACT (aktivierte Koagulationszeit) und die Anti-Xa-Faktor-
Aktivitdt unverandert, was beweist, dass die Antikoagulation nur regional
stattfindet und nicht im Korperkreislauf (47). Trotzdem ist die Antikoagulation
sehr effektiv - Swartz et al. beobachteten bei den Dialysen mit Heparin funfmal
so haufig eine Gerinnsel-Bildung im Filter wie bei den Citratdialysen (89).
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Gritters et al. stellten 2007 fest, dass Citrat im Vergleich zu Heparin kaum zu
einer Aktivierung der Thrombozyten fihrt. Die beobachteten Plattchen-
Oberflachen-Marker CD62P und der Plattchen-Faktor 4 blieben wahrend der
Citratdialyse unverandert, was zu geringerer Ausbildung von Gerinnseln fihrte
(38). Auch wurde weniger Mikroadhasion an der Filteroberflache festgestellt,
wenn Citrat statt Heparin zur Antikoagulation verwendet wurde (45).

Flanigan et al. verglichen in ihrer Studie die Blutungsinzidenz bei Dialysen mit
Heparin versus Citrat und stellten fest, dass unter Citrat bei 18% der Dialysen
Blutungskomplikationen auftraten, wahrend es bei Heparin mit 50% deutlich
mehr waren (32). Ward und Mehta hatten bei Heparindialysen eine
Blutungsinzidenz von 26%, wahrend bei Citrat keine Blutungen auftraten (98).
Faber et al. konnten durch den Wechsel auf die Citratdialyse bei einigen
Patienten Blutungsereignisse stoppen, die wahrend der Nierenersatztherapie
mit Heparin aufgetreten waren (29).

Ein weiterer Vorteil der Anwendung von Citratantikoagulation ist eine
verlangerte Uberlebensdauer der Dialysefilter (56). Swartz et al. belegten in
ihrer Studie eine dreimal langere Filteriiberlebenszeit bei Citrat im Vergleich zu
Heparin, bei Mehta et al. war sie etwa doppelt so lang (67), (89). Hofmann et al.
stellten fest, dass nach 48 Stunden Dialyse mit Citrat 70% der Filter noch
funktionsfahig waren, wahrend es bei der Dialyse ohne Antikoagulantien
lediglich 16% waren. Dabei war die Abnahme des ionisierten Calciums (nach
dem Filter gemessen) proportional zu einer langeren Filteriberlebenszeit (45).
Durch die verlangerte Filteriberlebenszeit hat sich der Zeitaufwand des
Dialysepflegepersonals in etwa halbiert (89).

Auch steigt die Wiederverwendbarkeit der Dialysatoren, in einigen Landern eine
gangige Praxis, bei Citrat im Vergleich zu Heparin um 19% an (3).

Zusatzlich werden bei der Citratdialyse im Gegensatz zu Heparin deutlich
weniger Bluttransfusionen bendtigt (32), (35), (71), (81).

Ein weiterer Vorteil der Citratdialyse ist die Hemmung der calciumabhéangigen
Aktivierung von Entziindungsmediatoren, die bei chronischen Dialysepatienten
zu erhohtem Infektionsrisiko fuhren (9).

So ist insgesamt die Methode der Citratdialyse ein einfaches und sicheres
Dialyseverfahren und eignet sich besonders zum Einsatz Dbei

blutungsgefahrdeten, postoperativen Patienten oder bei Patienten, bei denen

22



Theoretische Grundlagen

eine HIT aufgetreten war: Citrat antikoaguliert nicht systemisch sondern nur
regional im Schlauchsystem, weist weniger Blutungsereignisse als bei Heparin
auf, wird schnell abgebaut und im Kérper zu Bicarbonat verstoffwechselt und
wirkt nicht immunogen (39), (95). Selbst bei Kindern kann man die Citratdialyse

bedenkenlos einsetzen (16).

2.3.2 Nachteile der Citratdialyse

Dennoch konnen bei der Citratdialyse unerwiinschte Nebeneffekte auftreten,
die ein genaues Monitoring notwendig machen: Stdérungen des
Calciumhaushaltes und das Auftreten einer metabolischen Alkalose sind
haufige Komplikationen der Citratdialyse. Besondere Vorsicht ist bei
leberkranken Patienten geboten, da Citrat hauptsachlich in der Leber

verstoffwechselt und abgebaut wird.

2.3.2.1 Calciumhomdostase

Dialysepatienten haben haufig Stérungen des Calciumhaushaltes; so stellten
Tan et al. fest, dass bereits die Hélfte ihres Patientenkollektives vor der Dialyse
Abweichungen der normalen Calciumkonzentration aufwies (91).
Komplikationen kdnnen durch eine veranderte Calciumhomoostase auftreten,
die beispielsweise durch eine falsch eingestellte Citratzufuhr entsteht.

Calcium kommt im Korper in drei verschiedenen Fraktionen vor: 40% sind an
Plasmaproteine gebunden, 13% bilden Komplexe mit Anionen wie Citrat oder
Laktat und 47% liegen in ionisierter Form vor (12), (18).

An der Regulierung der Calciumhomoéostase sind die Nieren, der Darm, die
Nebenschilddrisen und die Knochen beteiligt. Calciumaufnahme, -stoffwechsel
und -ausscheidung werden durch das Zusammenwirken von Vitamin D,
Parathormon und Thyreocalcitonin erreicht (34). Das freie, ionisierte Calcium ist
die biologisch aktive Form. Das Gleichgewicht zwischen den Calciumfraktionen
hangt dabei von der Konzentration der Plasmaproteine, v. a. Albumin als
starkster Bindungspartner (72) und dem pH-Wert ab (33), (83) : bei niedriger
Proteinkonzentration dominiert die ionisierte Form und bei Azidose ist die
Bindungsfahigkeit an Albumin vermindert (102).

Wird zu viel Citrat zugefuihrt, kommt es durch Chelation des ionisierten

Calciums zu einer Hypocalcamie. Dieser Effekt zeigt sich zum Beispiel bei
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rascher und massiver Bluttransfusion, da die Blutkonserven mit Citrat
antikoaguliert werden (1), (22), (78). Das Gesamtcalcium wird dadurch nicht
beeinflusst (13), (22), (74).

Calciummangel &aufiert sich in neuromuskuldren Funktionsstérungen wie
Parasthesien, Hyperreflexie und tetanischen Muskelkrampfen, sowie in
kardiovaskularen Ereignissen wie Bradykardie, Hypotonie, Verlangerung der
QT-Strecke im EKG und verminderte Kontraktilitdt des Herzens bis hin zum
Herzstillstand (12), (94). Auch Ubelkeit, Erbrechen und gastrointestinale
Krampfe kdnnen auftreten (42).

Solange das ionisierte Calcium (Normwert 1,1 bis 1,3 mmol/l) tber 1 mmol/I
liegt, treten keine schweren Klinischen Symptome auf (10). Kardiovaskulare
Symptome treten meist erst ab einem Citrat-Plasmalevel von 2 bis 4 mmol/l auf
(Normwert 0,09 bis 0,41 mmol/l) (1), (84), (97). Die Klinik korreliert allerdings
nicht mit dem Ausmald des gesunkenen Calciumspiegels im Blut - bei gleich
niedrigen Calciumspiegeln variieren die Symptome von Proband zu Proband
stark (57). Beispielsweise sind Anderungen im EKG kein zuverlassiger
Aussagewert fur eine Hypocalcamie. Ladenson et al. stellten in ihrer Studie fest,
dass trotz Abfall des ionisierten Calciums (bei einem Probanden um nahezu
40%) keine Veranderungen im EKG nachweisbar waren.

Hocken et al. evaluierten 1987, dass mindestens ein Citratfluss von 60 mi/h
gewahrleistet sein muss, um Gerinnsel im Schlauchsystem zu verhindern, es
aber ab einem Citratfluss von Uber 65 ml/h bereits zu Parasthesien und
anderen neuromuskularen Symptomen kommt (44).

Auch psychische Symptome wie Verwirrung, Angst und Psychosen kénnen
auftreten und in seltenen Fallen kann es zu einem Broncho- oder
Laryngospasmus kommen (11), (102).

Da einige der genannten Symptome lebensbedrohlich sein kénnen, ist es
unerlasslich, wahrend der Citratdialyse den Serumcalciumspiegel im Auge zu
behalten und eine Hypocalcamie gegebenenfalls auszugleichen. Auch um
mogliche Fehlerquellen zu vermeiden, ist das Calciummonitoring sinnvoll; so
kann es beispielsweise vorkommen, dass nur Citrat oder nur Calcium zugefuihrt

wird, was fatale Folgen haben kann (51), (89).
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2.3.2.2 Metabolische St6rungen

Eine metabolische Alkalose tritt haufig als Nebenwirkung der Citratdialyse auf,
da die Bikarbonat-Werte wahrend der Citratdialyse ansteigen (26), (52), (62),
(97). Kelleher und Mitarbeiter berichteten von zwei schweren Fallen, bei denen
sich unter Citratantikoagulation wahrend der Dialyse eine metabolische
Alkalose mit pH-Werten von 7,56 bzw. 7,58 entwickelte. Faber et al. sprachen
die Empfehlung aus, das Bicarbonat in der Dialysatlésung auf unter 35 mmol/I
zu halten (29), van der Meulen et al. empfahlen sogar 25 mmol/l (96), um diese
Komplikation zu vermeiden.

Als Folge einer Citratintoxikation bzw. -Akkumulation ist auch die Ausbildung
einer metabolischen Azidose moglich, beispielsweise bei bestehendem
Leberschaden (69), (82).

Durch den Einsatz von hypertonen Natrium-Citratlosungen kann es auch zu
Hypernatriamien kommen. Durch Verminderung der Natriumkonzentration im

Dialysat kann diese Nebenwirkung verhindert werden (19), (62).

2.3.2.3. Kostenpunkt

Ein weiterer Nachteil der Citratdialyse sind die Kosten: fur 24 Stunden
kontinuierlicher Dialyse mit Citrat wurden in einer Studie von Gabultti et al. 2002
ca. 215 US$ bendétigt, wahrend fir eine Heparindialyse ca. 121 US$
beanschlagt wurden (35). Dagegen berechneten Cointault et al. 2004 nur 25
Euro zusatzlich, wenn Citrat statt Heparin verwendet wird (19).

Die genauen Kosten variieren aber sicherlich abhéangig vom Dialysezentrum, so
dass sich daraus keine genaue Kostenkalkulation ableiten lasst. Breiterman-
White merkt an, dass sich das Kosten-Nutzen-Verhéltnis ausgleicht, wenn man
bedenkt, wie vielen Menschen mit Blutungsrisiko durch den Einsatz von Citrat
das Leben gerettet werden kann (12).
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3 Untersuchungsablauf und Methoden

3.1 Material

Die Citratdialysen fanden in der Dialysestation, Abteilung fiir Nephrologie der 1.

Medizinischen Klinik und Poliklinik der Technischen Universitdt Minchen im
Klinikum Rechts der Isar, unter Verwendung folgender Materialien statt:

Calcium- und Citratlésung

Die Calcium- und Citratldsungen waren Eigenherstellungen der Apotheke des
Klinikums Rechts der Isar und wurden nach dem europaischen Arzneibuch
hergestellt.

Die 30-Prozentige Citratldsung wurde aus 22 g Trinatriumcitrat-Dihydrat und 8 g
Citronensauremonohydrat auf 100 ml sterile Losung hergestellt. Die fertigen
Lésungen wurden in Flaschen a 500 ml abgefllt.

Die Calciumlosung wurde aus 73,5 g Calciumchlorid-Dihydrat auf 1000 ml
sterile Losung produziert und enthielt als gebrauchsfertiges Konzentrat eine
Fullmenge von 250 ml.

Das Dialysat

Die calciumfreie Bicarbonat-Dialysierflissigkeit wurde von Fresenius Medical
Care® (Fresenius, Bad Homburg, Deutschland) geliefert. Das calciumfreie

Dialysat setzte sich aus folgenden Bestandteilen zusammen:

Tabelle 1. Zusammensetzung des Dialysats

Natrium: 238 mmol/I Chlorid: 106 mmol/l
Kalium: 2 mmol/l Glucose: 1 g/l
Bicarbonat: 33 mmol/I Acetat: 2 mmol/l
Magnesium: 0.5 mmol/l

Verwendete Geréte

Die eingesetzten Dialysemaschinen Typ 4008 H stammen von der Firma
Fresenius Medical Care® (Fresenius, Bad Homburg, Deutschland).

Die Blutgasanalysen fanden mit Hilfe des Analysegerates Rapidpoint 400 ® von
Bayer (Siemens, Fernwald, Deutschland) statt.
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Das Gerinnungsexperiment

Zur Durchfuhrung unseres Gerinnungsexperiments wurden citratgefillten
Monovetten von Sarstedt ® (Sarstedt, Nurnberg, Deutschland) benutzt, die
standardisiert 0,5 ml Citrat mit einer Konzentration von 106 mmol/l enthalten.
Zur Herstellung der Verdinnungsreihe wurde Ringer-Losung ® von Delta-
Select GmbH (physiologische Kochsalzldsung aus Natriumchlorid-Lésung)

verwendet (Delta-Select GmbH, Dreieich, Deutschland).

3.2 Patienten

Zu Beginn der vorliegenden Arbeit wurden 500 Dialyseprotokolle gesichtet,
dokumentiert und ausgewertet. In die klinische Untersuchung wurden Patienten
einbezogen, die vom 24.10.2003 bis zum 20.4.2005 eine intermittierende
Citratdialysebehandlung im Klinikum Rechts der Isar erhielten. Die
Krankenunterlagen stammten von 104 dialysepflichtigen Patienten und wurden
randomisiert ausgesucht. 58% der Patienten waren mannlich, 42% weiblich.
Der Altersmittelwert lag bei 63,5 Jahren (Median 67), wobei der jlingste
Dialysepatient 25 Jahre alt war, der Alteste 92. Aus den Befunden der
Einzelpersonen wurden zufallig ein bis 30 Dialyseprotokolle ausgewabhit.

Im Anschluss an die Auswertung der 500 Protokolle wurde ein neuer
Algorithmus erstellt und an 29 Probanden erprobt. Dabei wurden durch Zufall
insgesamt 50 Dialyseprotokolle ausgewahlt und gesichtet, von denen 41% von
weiblichen und 59% von mannlichen Probanden stammten. Der alteste Patient
war dabei 86 Jahre alt, der jungste 32. Das mittlere Alter lag bei 62 Jahren
(Median 65). Die Patienten waren zwischen dem 18.01.2006 und 19.03.2007
zur Dialysebehandlung im Klinikum Rechts der Isar.

3.3 Parameter

Der Dialysebogen

Zu den auf dem Dialysebogen erfassten Parametern gehoérten Substanzen, die
wéahrend der Dialyse zugefiuhrt wurden, sowie im Blut ermittelte Messwerte
(siehe Anhang Dialyseprotokoll). Auf den Dialyseprotokollen wurden neben dem
Namen des Patienten, dem Behandlungsdatum und der Uhrzeit folgende Werte

dokumentiert:
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Tabelle 2. Dokumentation auf dem Dialysebogen

Dem Dialysesystem zugefihrt: Im Blut gemessen:
= Citrat in ml/h = pH-Wert
= Calcium in ml/h = Bicarbonat in mmol/l
= Blutfluss in ml/min = Base Excess in mmol/I
= Kaliumchlorid in mmol/h = Kalium in mmol/l
= Bicarbonat in mmol/l = Calcium vor und nach
dem Filter in mmol/I

Bei allen Dialysen wurde der Dialysatfluss auf 500 ml/min eingestellt.

Die auf den Dialyseprotokollen festgelegten Elektrolytwerte wurden durch eine
Blutgasanalyse (BGA) ermittelt. Dabei wurde den Patienten zu Beginn sowie
mehrmals wahrend der Dialyse ventdses Blut entnommen, in dem
Blutgasanalysegerat Rapidpoint 400 (Siemens, Fernwald, Deutschland)
ausgewertet und anschlieRend dokumentiert.

Normwerte

Bei der Betrachtung der Messdaten galten folgende Normwerte:

Tabelle 3. Normwerte des nephrologischen Labors

MessgroiRe Normwerte
pH-Wert 7,37 bis 7,45
Bicarbonat 20 bis 27 mmol/l
Base Excess -3 bis +3
Calcium (ionisiert) 1,0 bis 1,3 mmol/l
Calcium (gesamt) 2,2 bis 2,65 mmol/l

Als Messgrof3e zur Beurteilung der Wirksamkeit diente das ermittelte Calcium.
Calcium-Werte der ionisierten Form von 1,0 bis 1,3 mmol/l galten als optimal.

Das Gesamtcalcium sollte zwischen 2,2 und 2,65 mmol/l liegen, das
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gemessene ionisiert Calcium nach dem Dialysefilter wurde als effektiv
eingestuft, wenn der Wert unter 0,3 mmol/l lag.

3.4 Studiendesign

Zu Beginn der Arbeit wurden 500 Dialysebogen randomisiert ausgewahlt und

retrospektiv ausgewertet. Anschlieend wurde ein neuer Algorithmus fur die

intermittierenden Citratdialysen erstellt und in einer klinischen Testreihe erprobt.

3.5 Statistische Methoden

Die Aufstellung und statistische Auswertung der Daten erfolgte nach Erfassung

auf EDV-Basis mit der Tabellenkalkulation Microsoft Excel fur Windows XP, mit
dem auch die Abbildungen erstellt wurden.

Fur die systematische Literaturrecherche wurden PubMed und die
Referenzangaben der im Literaturverzeichnis aufgefihrten Publikationen
benutzt.

Zur statistischen Auswertung wurden folgende Methoden verwendet:

Von den Messdaten wurden Mittelwerte mit Standardabweichungen bestimmt,
die jeweils auf zwei Dezimalen gerundet wurden. Um den Erfolg der
Algorithmen abzuschétzen, wurden zwischen den Messgro3en Calciumzufuhr,
Citratzufuhr und Blutfluss Korrelationskoeffizienten gebildet und dazugehdorige
Diagramme erstellt. Dabei wurden folgende Annahmen getroffen: Der
Koeffizient nimmt Werte zwischen -1 und +1 an. Liegt der Wert tber 0,8, spricht
man von einer stark positiven Korrelation (30). Die Korrelationskoeffizienten
wurden dabei einheitlich auf drei Dezimalen gerundet.

Die erstellten Diagramme enthalten Trendlinien, die den tendenziellen Verlauf
der Wertereihe darstellen.

Um die Messwerte zu veranschaulichen, wurde die statistische Grof3e der

relativen Abweichung in Prozent verwendet.
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4 Auswertung und Ergebnisse

4.1 Auswertunq

4.1.1 Retrospektive Analyse

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurden 500 Dialyseprotokolle der

Dialysestation des Klinikums Rechts der Isar, Minchen, randomisiert

ausgewahlt und retrospektiv analysiert. Die statistische Auswertung erfolgte

dabei mittels Korrelationskoeffizienten, Mittelwerten, Standardabweichungen

und relativer Abweichung mit folgenden Ergebnissen:

Tabelle 4. Statistische Auswertung der Dialyseprotokolle

Messwerte Mittelwerte SD Wert max. Wert min.
Citrat 29,36 ml/h 7,44 100 ml/h 10 ml/h
Calcium 22.76 ml/h 5,77 50 ml/h 5 mi/h
Blutfluss 221 ml/min 36,77 350 ml/min 140 ml/min
Calcium ion. 1,07 mmol/l 0,23 2,41 mmol/l 0,41 mmol/l
vor Filter

Calcium ion. 0,29 mmol/l 0,12 2,33 mmol/l 0,12 mmol/l
nach Filter

pH-Wert 7,426 0,06 7,590 7,000
Bicarbonat 23,92 mmol/l 2,74 38,9 mmol/l 13,1 mmol/l
BE 0,05 mmol/l 2,63 + 20,9 mmol/l | - 12,2 mmol/l
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Tabelle 5. Relative positive und negative Abweichung von den Mittelwerten

Messwerte Max. pos. Abweichung | Max. neg. Abweichung
Citrat +241 % - 66 %
Calcium +120 % -78%
Blutfluss + 58% -37%
Calcium ion. vor Filter + 125 % -62 %
Calcium ion. nach Filter + 703 % -59 %
pH-Wert +2% -6 %
Bicarbonat + 63 % -45%
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In der folgenden Tabelle sind die Ergebnisse dargestellt, die sich bei der

Betrachtung der Messwerte zu Beginn und nach der Dialyse ergaben:

Tabelle 6. Die Werte vor und nach der Dialyse

Messwerte Zu Beginn der Dialyse Nach der Dialyse
Calcium ion. vor Filter 1,12 mmol/l 1,07 mmol/l
Calcium ion. nach Filter 0,28 mmol/l 0,28 mmol/I
pH-Wert 7,406 7,431
Bicarbonat 22,48 mmol/l 24,33 mmol/l
BE - 1,55 mmol/l + 0,53 mmol/I

Die errechneten Korrelationskoeffizienten der 500 Dialyseprotokolle lieferten
folgende Werte:

Tabelle 7. Korrelationskoeffizienten

Korrelationskoeffizienten Werte
Blutfluss/ Citrat 0,093
Blutfluss/ Calcium 0,405
Citrat/ Calcium 0,114
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Graphische Darstellung:

Abbildung 3. Korrelation von Blutfluss und Citrat
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Abbildung 5. Korrelation von Citrat und Calcium
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Bei der Auswertung zeigte sich, dass die intermittierenden Citratdialysen nicht
nach einem einheitlichen Schema abliefen. Um die Anwendung fir das
Dialysepflegepersonal zu vereinfachen, sollte ein neuer Algorithmus gefunden

werden, der fur die Mehrheit der Patienten anwendbar ist.

4.1.2 Beurteilung der Calciumwerte

Da die Calciumwerte als MessgrolRe zur Feststellung der Effektivitat der
Citratdialysen dienten, wurden zunachst jene der 500 Dialyseprotokolle
betrachtet und ausgewertet, bei denen die in der Blutgasanalyse gemessenen
Calciumwerte der Norm entsprachen. Tabelle 8 bis 10 zeigen die Ergebnisse.

Der erste, zu Beginn der Dialyse gemessene Calciumwert vor dem Filter sollte
dem Normbereich entsprechen (s. Tabelle 3). Die darauf folgenden Messwerte
(meist stindliche Blutentnahmen) sollten nicht mehr als £ 5% vom ersten Wert
abweichen. Insgesamt blieben 55 Wertepaare ubrig, die diese Bedingungen

erfullten.
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Tabelle 8. Korrelationskoeffizienten bei Calcium vor dem Filter in der Norm

Korrelationskoeffizienten Werte
Blutfluss/ Citrat 0,297
Blutfluss/ Calcium 0,312
Citrat/ Calcium 0,543

Calciumwerte: 1,0 bis 1,3mmol/l £ 5%

Um eine effektive Gerinnung zu gewabhrleisten, sollten die Calciumwerte nach

dem Filter auf unter 0,3 mmol/l

Patientenprotokolle.

gehalten werden.

Dies galt fur 349

Tabelle 9. Korrelationskoeffizienten bei Calcium nach dem Filter in der Norm

Korrelationskoeffizienten Werte
Blutfluss/ Citrat 0,031
Blutfluss/ Calcium 0,367
Citrat/ Calcium 0,108

Calciumwerte nach dem Filter unter 0,3 mmol/|

Es blieben 42 Wertepaare ubrig, die beide Bedingungen erflllten.

Tabelle 10. Korrelationskoeffizienten bei Calcium vor und nach dem Filter in der Norm

Korrelationskoeffizienten Werte
Blutfluss/ Citrat 0,152
Blutfluss/ Calcium 0,300
Citrat/ Calcium 0,469

Calciumwerte vor und nach dem Filter im Normbereich

Die Auswertung der bis dahin gewonnenen Ergebnisse zeigte, dass sich trotz

der gut eingestellten Calciumwerte die Korrelationskoeffizienten kaum zum

Positiven anderten.
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4.1.3 Gerinnungsexperiment

Um einen anderen Ansatz fur den neuen Algorithmus zu finden, wurde
daraufhin ein Gerinnungsexperiment mit den handelsiblichen, citratgefullten
Monovetten zur Blutentnahme durchgefuhrt. Die Monovetten von Sarstedt
enthalten 0,5 ml Citrat und werden mit 4,5 ml Blut auf insgesamt 5 ml aufgefullt.
Das Citrat ist auf 106 mmol/l konzentriert.

Fur die Gerinnungsexperimente wurde eine Verdinnungsreihe mit dem Blut
einer gesunden, nicht dialysepflichtigen Probandin angefertigt, um festzustellen,
wie viel Citrat notwendig ist, um die Probe nicht gerinnen zu lassen. Dabei
wurde den standardisiert gefillten Monovetten mittels Pipette eine definierte
Menge Citrat entnommen und mit der gleichen Menge Natriumchlorid-Lésung
von Ringer aufgefullt. So wurden acht Proben mit unterschiedlicher Citrat-
Konzentration hergestellt und anschlieRend mit jeweils 4,5 ml Blut gefillt. Die
fertigen Proben wurden beobachtet und die Zeit gestoppt, bis eine sichtbare
Gerinnung (Festwerden des Blutes in der Monvette) eintrat.

Die Testreihe zur Gerinnung mit unterschiedlichen Citratkonzentrationen wurde
im nephrologischen Labor des Klinikums Rechts der Isar in Minchen
durchgefuhrt.

Tabelle 11. Verdinnungsreihe des Gerinnungsexperiments

Nr. |Citrat NaCl-Ringer Blut Gerinnung
1 0,5ml 0 ml 4.5 ml Nein

2 0,2 ml 0,3 ml 4,5 ml Nein

3 0,18 mi 0,32 ml 4,5 ml Nein

4 0,15 ml 0,35 ml 4,5 ml Nein

5 0,12 ml 0,38 ml 4,5 ml Ja

6 0,1 ml 0,4 ml 4,5 ml Ja

7 0,05 ml 0,45 ml 4,5 ml Ja

8 0o ml 0,5 ml 4,5 ml Ja
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Bei den Versuchen 5 bis 8 fand eine Gerinnung nach jeweils unterschiedlicher
Zeitdauer statt, wahrend die Proben eins bis vier nicht gerannen: Bei Probe
Nummer 8 géanzlich ohne Citrat trat die Gerinnung nach 35 Minuten ein, bei
Probe 7 dauerte der Prozess 53 Minuten, bei Nummer 6 waren es 70 Minuten
und bei der funften Probe 120 Minuten.

Ab einer Citratkonzentration von 0,15 ml fand keine Gerinnung mehr statt.

Die Ergebnisse des Gerinnungsexperimentes konnten jedoch nicht auf die
Citratdialyse allgemein Ubertragen werden und Aufschluss dber die
Gerinnungssituation im Schlauchsystem der Dialyse geben, da die
entscheidende GrofRe des Blutflusses bei den Monovetten-Versuchen
unbericksichtigt blieb.
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4.2 Neuer Algorithmus

Um vereinfachte Arbeitsbedingungen zu erreichen, wurde anhand von
Literaturrecherche und der gesammelten und ausgewerteten Dialyseprotokolle
ein neuer Algorithmus fir die Zufuhr von Citrat und Calcium erstellt.

4.2.1 Citrat

Citrat sollte dem Dialysesystem blutflussabhéngig zugefiihrt werden. Der neue
Algorithmus sollte mit 30 ml/h Citrat gestartet werden und nach folgendem
Schema laufen:

Tabelle 12. Neues Citratschema

Blutfluss Citratzufuhr
180 ml/min 22 ml/h
200 ml/min 24 ml/h
220 ml/min 26 ml/h
250 ml/min 30 mi/h
280 ml/min 34 ml/h
300 ml/min 36 ml/h

4.2.2 Calcium

Fir den neuen Calciumalgorithmus wurde als Zusatzgrof3e der Wert des im Blut

der Patienten gemessenen Gesamtcalciums eingefuhrt, da sich der Spiegel des
ionisierten Calciums abhéngig vom pH-Wert andern kann, ohne dass sich die
Anderung im Gesamtcalciumwert widerspiegelt (siehe oben). Dafiir wurde den
Probanden vor und nach der Dialyse vom Pflegefachpersonal Blut
abgenommen und im nephrologischen Labor untersucht. Als Normwert fr

Gesamtcalcium galt 2,2 bis 2,65 mmol/l.

Erster Calcium-Algorithmus

Fur den neuen Calciumalgorithmus sollte die Calciumzufuhr an die im Blut

gemessenen, ionisierten Calciumwerten vor dem Filter angepasst werden.
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Je nach Ausgangswert in der ersten Blutgasanalyse sollte die Calciumzufuhr
verandert werden. Als Normwert wurde fur das ionisierte Calcium 1,0 bis 1,3
mmol/l angestrebt.

Ausgehend von den Normwerten sollten bei Calciumwerten unter 1,0 mmol/l je
2 ml/h mehr zugefiihrt werden, um das gemessene, ionisierte Calcium um 0,1
mmol/l zu steigern. Bei Werten tber 1,3 mmol/l sollte je um 2 ml/h weniger
Calciumchlorid zugefihrt werden. Lag der Calciumspiegel bei der ersten
Blutgasanalyse bereits im Normbereich, so konnte die eingestellte

Calciumchlorid-Zufuhr beibehalten werden.

Tabelle 13 gibt das Schema fur die Calciumzufuhr wieder.

Tabelle 13. Calciumschema 1

Gemessenes Calcium Zugefihrtes Calcium
0,7 mmol/l + 8 ml/h
0,8 mmol/l + 6 ml/h
0,9 mmol/l + 4 ml/h
1,0 mmol/l + 2 ml/h
1,1 mmol/l + 0 ml/h
1,2 mmol/l + 0 ml/h
1,3 mmol/l + 0 ml/h
1,4 mmol/Il -2 ml/h
1,5 mmol/l -4 ml/h

Der neue Calcium-Algorithmus wurde mit dem oben geschilderten Citrat-
Algorithmus an 16 Patienten getestet, von denen insgesamt 33
Dialyseprotokolle ausgewertet wurden. 37,5% der Dialyseprotokolle konnten
dabei weiblichen, 65,5% mé&nnlichen Probanden zugeordnet werden.

Bei der Auswertung mit Mittelwerten, Standardabweichungen und

Korrelationskoeffizienten ergaben sich folgende Ergebnisse:
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Tabelle 14. Auswertung des ersten Algorithmus

Messwerte Mittelwerte SD Wert max. Wert min.
Citrat 28,52 ml/h 2,69 36 ml/h 24 ml/h
Calcium 23,44 ml/h 1,64 29 ml/h 20 ml/h
Blutfluss 238 ml/min 22,29 300 ml/min 200 ml/min
Calcium ion. 1,07 mmol/l 0,08 1,38 mmol/l 0,95 mmol/l
vor Filter
Calcium ion. 0,28 mmol/l 0,04 0,43 mmol/l 0,20 mmol/l
nach Filter
Calcium ges. | 2,25 mmol/l 0,18 2,58 mmol/l 1,84 mmol/l
vor Dialyse
Calcium ges. | 2,23 mmol/l 0,19 2,67 mmol/l 1,85 mmol/l
nach Dialyse
pH-Wert 7,392 0,07 7,517 7,220
Bicarbonat 24,54 mmol/l 2,69 43,1 mmol/l 16,8 mmol/l
BE - 0,50 mmol/l 2,41 + 5,7 mmol/l - 8,8 mmol/l
Tabelle 15. Korrelationskoeffizienten
Korrelationskoeffizienten Werte
Blutfluss/ Citrat 0,993
Blutfluss/ Calcium 0,285
Citrat/ Calcium 0,282

40




Auswertung und Ergebnisse

Graphische Darstellung:

Abbildung 6. Graphische Darstellung der Korrelationen
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Hier zeigte sich eine signifikante Steigerung des Korrelationskoeffizienten
zwischen den Messwerten Blutfluss und Citrat, wahrend die Koeffizienten
zwischen Blutfluss und Calcium bzw. Citrat und Calcium nahezu gleich blieben.
Die notwendige Umrechnung von gemessenem zu zugefuhrtem Calcium
erforderte mehr Zeit, weshalb das vorgegebene Schema haufig nicht beachtet
wurde. Bei der Einstellung der Citratzufuhr ergaben sich dagegen keine
Probleme. Folglich sollte der Algorithmus noch einmal Uberarbeitet werden, mit
besonderer Rucksicht auf ein einfaches und gut durchfihrbares Calcium-

Schema.

Zweiter Calcium-Algorithmus

Wie auch Citrat sollte nun Calcium vom Blutfluss abhangig gemacht werden.

Dabei wurde folgendes Schema vorgegeben:

Tabelle 16. Calciumschema 2

Blutfluss Calciumzufuhr
180 ml/min 18 ml/h
200 ml/min 20 ml/h
220 ml/min 22 ml/h
250 ml/min 25 ml/h
280 ml/min 28 ml/h
300 ml/min 30 ml/h

Der neue Calcium-Algorithmus wurde mit dem bereits bewdahrten Citrat-

Algorithmus bei 50 Dialysen eingesetzt und erprobt.
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Die Auswertung mit

Mittelwerten,

Standardabweichungen,

Korrelations-

Koeffizienten und relativer Abweichung wird im Folgenden dargestellt:

Tabelle 17. Auswertung des neuen Algorithmus

Messwerte Mittelwerte SD Wert max. Wert min.
Citrat 28,35 ml/h 2,51 35 ml/h 22 ml/h
Calcium 23,60 ml/h 2,06 25 ml/h 18 ml/h
Blutfluss 236 ml/min 20,41 250 ml/min 180 ml/min
Calcium ion. 1,10 mmol/l 0,10 1,54 mmol/l 0,82 mmol/l
vor Filter

Calcium ion. 0,31 mmol/l 0,05 0,43 mmol/l 0,20 mmol/l
nach Filter

Calcium ges. | 2,27 mmol/l 0,20 2,69 mmol/l 1,84 mmol/l
vor Dialyse

Calcium ges. | 2,31 mmol/l 0,25 2,78 mmol/l 1,53 mmol/l
nach Dialyse

pH-Wert 7,399 0,07 7,565 7,280
Bicarbonat 25,1 mmol/l 2,34 32,4 mmol/l 17,8 mmol/l
BE 0,24 mmol/l 2,46 + 5,8 mmol/l - 8,0 mmol/l
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Tabelle 18. Relative Abweichung von den Mittelwerten

Messwerte Max. pos. Abweichung | Max. neg. Abweichung
Citrat +24 % -22%
Calcium +6 % -24%
Blutfluss +6 % -24%
Calcium ion. vor Filter + 40% -25%
Calcium ion. nach Filter +39 % -35%
Calcium ges. vor Dialyse +19 % -19%
Ca. ges. nach Dialyse +20 % -34 %
pH-Wert +2% -2%
Bicarbonat +29 % -29%

Tabelle 19. Die Werte vor und nach der Dialyse

Messwerte Zu Beginn der Dialyse Nach der Dialyse
Calcium ion. vor Filter 1,13 mmol/l 1,09 mmol/l
Calcium ion. nach Filter 0,31 mmol/I 0,30 mmol/l
Calcium gesamt 2,27 mmol/l 2,32 mmol/l
pH-Wert 7,379 7,412
Bicarbonat 23,0 mmol/I 26,2 mmol/l
BE - 1,8 mmol/l + 1,4 mmoll/l

Tabelle 20. Die Korrelationskoeffizienten

Korrelationskoeffizienten Werte
Blutfluss/ Citrat 0,922
Blutfluss/ Calcium 0,981
Citrat/ Calcium 0,866
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Die folgende Abbildung zeigt eine Zusammenschau der Calciumwerte jeweils
vor und nach dem Filter. Dabei wird in ionisiertes und Gesamtcalcium
unterschieden.

Abbildung 7. Die Calciumwerte in der Ubersicht
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Graphische Darstellung:

Abbildung 8. Korrelation von Blutfluss und Citrat
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Abbildung 10. Korrelation von Citrat und Calcium
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4.3 Mogliche Fehlerquellen

Die Dokumentation der Daten kann gegebenenfalls durch fehlerhaftes
Aufschreiben bzw. Ubertragen der Daten verfalscht worden sein.

Als weitere mdogliche Fehlerquelle ist die nicht exakte Befolgung der neuen
Algorithmen fur die Citratdialyse zu werten.

Nicht-optimale Bedingungen bei der Blutgasanalyse durch beispielsweise
veranderte Temperatur der Proben oder Verdnderung der Calciumwerte durch
Azidose/Alkalose verfalschen moglicherweise die Messwerte. Des Weiteren
mogen durch falsche Blutentnahme-Techniken die Elektrolytwerte verandert
worden sein.

Kritisch anzumerken st auch die Auswahl des Probandenguts. Die
Zusammenstellung der Dialysebogen gestaltete sich als methodisch schwierig,
da Patienten, die héaufig Citratdialyse erhalten, auch haufiger ausgewahlt
werden. Selektionsbias kann dazu fiihren, dass die Stichprobe statistisch nicht

reprasentativ ist.
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5 Diskussion

5.1 Auswertung

5.1.1 Retrospektive Analyse

Zu Beginn dieser Arbeit wurden 500 Dialyseprotokolle von insgesamt 104
Patienten, die im Zeitraum von Oktober 2003 bis April 2005 eine
intermittierende Citratdialysebehandlung im Klinikum Rechts der Isar erhielten,
retrospektiv analysiert. Die in der Arbeit gewéhlten klinischen Parameter (s.
Tabelle 2) waren dabei vergleichbar mit den in anderen Arbeiten gewahlten
Beurteilungskriterien (29), (51), (71). Auch die Auswertung durch Mittelwerte,
Standardabweichungen und der Schwankungsbereich der Werte entsprach den
in der Literatur gewahlten Methoden (32), (44), (68), (84).

Da Citrat und Calcium abhangig vom Blutfluss beigeflgt wurden, wurde jeweils
zwischen Citrat bzw. Calcium und dem Blutfluss eine Korrelation gebildet und
der Korrelationskoeffizient ausgerechnet. Da mit vermehrter Citratzufuhr der
Calciumspiegel sinkt und deshalb mit Calciumchloridinfusion ausgeglichen
werden muss, sind auch Citrat und Calcium voneinander abhangig und kénnen
durch einen Korrelationskoeffizienten dargestellt werden. Die Werte der
jeweiligen Korrelationskoeffizienten lagen deutlich unter dem angestrebten Wert
von 0,8 (siehe Tabelle 7). Diese Ergebnisse unterstreichen die Feststellung,
dass es kein einheitliches Schema gab, bei dem pro bestimmten Blutfluss eine
definierte Menge Citrat bzw. Calcium zugefihrt wurde.

Das ionisierte Calcium, jeweils vor und nach dem Filtersystem gemessen, gibt
Auskunft Uber einen ausreichenden Antikoagulationsschutz und zeigt ein
Ungleichgewicht der Elektrolytwerte und metabolische Stérungen als
Komplikation der Citratdialyse auf. Um die metabolischen Aspekte untersuchen
zu koénnen, wurde wahrend der Citratdialyse durch eine Blutgasanalyse
mehrmals der pH-Wert, der Basenuberschuss (Base Excess) und der
Bicarbonatspiegel kontrolliert.

Betrachtet man die 500 analysierten Dialysen, lag das ionisierte Calcium vor
und nach dem Filter im Normbereich. Auch die Auswertung der pH-Werte, des
Base Excess und des im Blut gemessenen Bicarbonats ergab, dass alle

Messwerte in den Normbereichen lagen (s. Tabelle 3 u. 4).
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Die Werte der zugefihrten Substanzen schwankten allerdings stark. Die
Citratzufuhr lag zwischen 10 ml/h und 100 ml/h, die Calciumzufuhr betrug
zwischen 5 ml/h und 50 ml/h. Auch der Blutfluss variierte zwischen 140 ml/min
und 350 ml/min. Dementsprechend schwankten auch die Messwerte im Blut
und deren relative Abweichung vom errechneten Mittelwert (s. Tabelle 4 u. 5).
Mit den starken Differenzen der Elektrolytwerte werden die Dialysen schwer
steuerbar, da man schlecht eine Voraussage treffen kann, ob und wann ein
Elektrolytwert durch Umstellungen der Dialysatzusammensetzung ausgeglichen
werden muss.

Entsprechend einiger Literaturstellen kann man die einzelnen Werte auch vor
und nach der Dialyse vergleichen (48), (62), (96), (101). Das ionisierte Calcium
sank wahrend unserer Dialysen etwas ab, wahrend pH-Wert, Bicarbonatspiegel
und BE anstiegen (siehe Tabelle 6). Dieser Trend wird in der Literatur bestatigt
(48), (74).

Die starken Schwankungen der Elektrolytwerte und zugefiihrten Parameter, die
grof3en Unterschiede der Werte vor und nach der Dialyse, so wie die niedrigen
Werte der drei Korrelationskoeffizienten zeigten an, dass das
Dialysefachpersonal bei den intermittierenden Citratdialysen kein einheitliches
Schema verwendete. Die Einstellung der Citrat- und Calciumzufuhr erfolgte
nach subjektiver Einschéatzung. Das fuhrte zu einem hohen personellen,
zeitlichen und finanziellen Aufwand.

Um die Anwendung der Citratdialyse fur das Dialysepflegepersonal zu
vereinfachen, sollte anhand von Literaturrecherche und der Analyse der
vorliegenden 500 Dialyseprotokolle ein neuer Algorithmus sowohl fir die
Calcium- als auch fur die Citratzufuhr gefunden werden, der eine einheitliche
Arbeitsweise gewahrleisten sollte, fur die Mehrheit der Patienten Gultigkeit
besitzt und fur eine adaquate Einstellung der Elektrolytparameter und fur

Wohlbefinden bei den Erkrankten sorgt.

5.1.2 Beurteilung der Calciumwerte

Da Calcium als MessgroRe zur Beurteilung sowohl der Wirksamkeit der
Antikoagulation, als auch der metabolischen Komplikationen diente, wurden

zunachst jene von den 500 Dialyseprotokollen analysiert und ausgewertet, bei

49



Diskussion

denen die in der Blutgasanalyse gemessenen Calciumwerte exakt den
Normwerten entsprachen.

Fur den ersten, zu Beginn der Dialyse gemessenen Calciumwert vor dem Filter
galten die Normbereiche fir ionisiertes Calcium zwischen 1,0 und 1,3 mmol/l.
Um die Protokolle mit stabilem Verlauf der Calciumspiegel zu beurteilen, sollten
die darauf folgenden Messwerte (meist stindliche Blutentnahmen) nicht mehr
als um £ 5% vom ersten Calciumwert abweichen. Insgesamt blieben von den
500 Dialysen 55 Wertepaare ubrig, die diese Bedingungen erfillten. Lagen die
Calciumwerte nach dem Filter unter 0,3 mmol/l, wurden sie als gut interpretiert.
Diese Bedingung erfillten 349 Patientenprotokolle. Anschlie3end wurden die
Patientenbdgen beurteilt, bei denen beide Bedingungen zutrafen. Dies galt fur
42 der 500 Protokolle.

Die statistische Auswertung der jeweiligen Wertepaare ergab, dass sich die
Korrelationskoeffizienten trotz der optimalen Calciumwerte nicht zum Positiven
anderten (siehe Tabellen 8-10), so dass die Dialyseprotokolle mit den optimalen

Calciumwerten keinen Anhalt fir optimale Dialysebedingungen geben konnten.

5.1.3 Gerinnungsexperiment

Daraufhin sollte getestet werden, wie viel Citrat notwendig ist, um Blut
ungerinnbar zu machen. Pekelharing stellte bereits 1892 fest, dass Blut mit
Citrat gemischt flussig bleibt. 1914 wurde dann Citrat erstmals fur eine
Transfusion beim Menschen benutzt (70). Und auch heute werden die
Blutkonserven und Blutproben in der Klinischen Chemie mit Citrat flissig
gehalten.

Unser Gerinnungsexperiment wurde mit handelsublichen, citratgefillten
Monovetten zur Blutentnahme und dem Blut einer gesunden Probandin
durchgefuhrt. Es wurde eine Verdinnungsreihe mit acht Proben hergestellt,
wobei das entnommene Citrat mit der gleichen Menge Natriumchlorid-Losung
aufgefullt wurde. Die fertigen Proben enthielten zwischen 5 ml und gar kein
Citrat auf 4,5 ml Blut. Citrat hemmt die Blutgerinnung dosisabhéngig (14). Bei
unserer Testreihe ergab sich, dass eine Citratkonzentration von 0,12 ml auf 4,5
ml Blut ausreicht, um die Gerinnung zu hemmen (siehe Tabelle 11).

Calatzis et al. fuhrten im Jahr 2001 Gerinnungsexperimente mit einer

Citratlésung, die 75 mmol/l Trisodiumcitrat enthielt, durch und stellten dabei
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fest, dass ab einer Citratkonzentration von 5,65 mmol pro Liter Blut eine
unendliche Gerinnungszeit induziert wird, also keine Gerinnung mehr stattfindet
(14). Pinnick et al. kamen zu dem Ergebnis, dass ab einer Citratkonzentration
von 10 mmol pro Liter Blut keine Gerinnung mehr ablauft. Dabei war zwischen
dem Blut von uramischen Patienten und gesunden Probanden kein Unterschied
feststellbar (84).

Die Ergebnisse unseres Gerinnungsexperimentes konnten allerdings keinen
Einblick in die Gerinnungssituation im Schlauchsystem der Dialyse geben, da
der Blutfluss unbericksichtigt blieb. Die Blutmenge in den Monovetten konnte
nicht auf den Blutfluss bei der Dialyse umgerechnet werden, da hier statische
Bedingungen herrschten, im Gegensatz zum Fluss im Dialyseschlauch.
Darlber hinaus ist unser Gerinnungsexperiment nur eingeschrankt
aussagekréftig, da nur eine Probandin untersucht wurde und somit kein
allgemeingultiger Ruckschluss auf die Dialysepopulation zuléssig ist.

5.2 Neuer Algorithmus

5.2.1 Citrat

Der Dialysatfluss unserer Dialysen wurde, Ubereinstimmend mit einigen
Literaturstellen, auf 500 ml/min eingestellt (12), (62), (84), (96). Wir
verwendeten das fir die Citratdialyse ubliche calciumfreie Dialysat, wie es bei
den meisten Studien auch angewendet wurde (32), (35), (67), (84), (98), (101).

Einige Autoren empfehlen zur besseren Wirksamkeit sogar ein calciumfreies

Dialysat ohne Magnesium, da beide lonen mit Citrat Komplexe ausbilden (48),
(49).

Der Blutfluss unserer Dialysen sollte zwischen 150 ml/min und 250 ml/min
liegen. Damit stimmen unsere Vorgaben mit den in der Literatur genannten
Vorschlagen Uberein. Janssen et al. setzten den Blutfluss auf die gleichen
Werte fest, Faber et al. schlugen 200 ml/min vor (29), (47).

In der Literatur finden sich unterschiedliche Angaben Uber die Konzentration der
verwendeten Citratldsungen: sie lag zwischen 2% bei Tolwani et al., 15% bei
Faber et al. und 40% bei Morita et al. (29), (75), (93). Die Konzentration unserer
eigenen Citratlosung lag bei 30%. Sie wurde aus 22 g Trinatriumcitrat-Dihydrat
und 8 g Citronensauremonohydrat hergestellt.
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Fur die Zufuhr von Citrat sind in der Literatur verschiedene Mdoglichkeiten
vorgestellt. Einige Gruppen gaben das Citrat in einer Losung gemeinsam mit
dem Dialysat zu (26), (35), (82), (92). Gabuitti et al. empfahlen, die Citratzufuhr
an den pH-Wert anzupassen (35). Fischer et al. stellten die Citratzufuhr auf 50
ml/h ein, wahrend Mehta et al. diese auf 100 ml/h festsetzten (44), (67). Nach
einer Studie von Pinnick et al. im Jahr 1983 sollte der Citratfluss mit 2,5 bis
7,5% des Blutflusses erfolgen (84).

Allen Literaturstellen gemein ist die blutfluss-abhéangige Citratzufuhr (12), (44),
(49), (67), (74), (79) (89) (101).

Ziel fur unser neues Schema war es, die Citratkonzentration so hoch wie nétig,
aber so gering wie moglich zu halten. Das bedeutet, das Blut im
Dialyseschlauchsystem sollte ausreichend antikoaguliert sein, maogliche
Nebenwirkungen des Citrats wie beispielsweise eine Hypocalcamie sollten aber
verhindert werden.

Um Gerinnseln im  Schlauchsystem vorzubeugen, bestand beim
Dialysefachpersonal grundlegend eher die Tendenz, mehr Citrat zuzufuhren,
als es zur effektiven Gerinnung notwendig gewesen ware. Die Intention des
neuen Algorithmus bestand also darin, die Citratzufuhr auf ein geeignetes Mal3
zu drosseln. Aus der vorausgegangenen Auswertung ging hervor, dass bei
einem durchschnittlichen Blutfluss von 220 ml/min das Citrat auf 29 ml/h
eingestellt wurde. Bei einem hypothetisch angenommenen Blutfluss von 250
ml/min lag bei den bisherigen Dialysen also die Citratzufuhr bei 33 ml/h. Der
neue Algorithmus sollte bei einem Blutfluss von 250 ml/min mit 30 ml/h Citrat
auskommen. Entsprechend der unterschiedlichen Blutflussraten wurde ein
Schema erstellt (siehe Tabelle 12).

Das Schema ist einfach umsetzbar und die Citratzufuhr anhand der Tabelle
leicht zu berechnen. Es wurden 50 Dialysen mit diesem Schema durchgefihrt.
Monchi et al. verfuhren nach dem gleichen Prinzip und erarbeiteten ebenfalls
ein Schema, in dem abhangig vom Blutfluss die Citrat- und die Calciumrate

geandert werden sollte (71).
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5.2.2 Calcium
In der Literatur sind verschiedene Methoden fir die Zufuhr von Calciumchlorid

beschrieben, einige Gruppen arbeiten sogar ganzlich ohne Calciumreinfusion
(69), (74). In einigen Studien wurde die Zufuhr des Calciums an die
gemessenen ionisierten Calciumwerte nach dem Filter angepasst, wobei

unterschiedliche Zielwerte angestrebt wurden:

Tabelle 21. Calciumwerte in verschiedenen Studien

Studie/Journal Jahr Calcium ion. nach Filter
Tolwani et al. 2001 < 0,5 mmol/l
Kidney int (93)

Hofmann et al. 2002 < 0,3 mmol/l
Renal failure (45)

Swartz et al. 2004 < 0,4 mmol/l
Clin Nephrol (89)

Gupta et al. 2004 0,25 bis 0,5 mmol/l
AJKD (39)

Morgera et al. 2005 0,25 bis 0,35 mmol/l
Nephron (73)

Oudemans et al. 2006 < 0,35 mmol/l

Int care med (79)

FUr unseren neuen Calciumalgorithmus sollte die Calciumzufuhr an den im Blut
gemessenen, ionisierten Calciumwerten vor dem Filter angepasst werden.
Einige Studien arbeiteten nach dem gleichen Prinzip, wobei unterschiedliche
Zielwerte festgelegt wurden (bei Dorval et al. zwischen 1,0 und 1,3 mmol/l, bei
Gabutti et al. zwischen 0,95 bis 1,05 mmol/l) (26), (35).

Bei unserem Algorithmus sollte je nach Ausgangswert in der ersten
Blutgasanalyse die Calciumzufuhr verandert werden, um eine optimale
Calciumkonzentration von 1,0 bis 1,3 mmol/l zu erreichen. Wie auch bei Gabutti
et al. und Palsson et al. wurde ein festes Schema vorgegeben, bei dem
ausgehend von einem bestimmten Calciumwert in der BGA eine entsprechende
Steigerung oder Reduzierung der Calciumzufuhr erfolgen sollte (35), (82). Lag
der Calciumspiegel bei der ersten Blutgasanalyse bereits im Normbereich, so
konnte die eingestellte Calciumchlorid-Zufuhr beibehalten werden (siehe
Tabelle 13).
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Der neue Calcium-Algorithmus wurde mit dem oben geschilderten Citrat-
Algorithmus mit insgesamt 33 Dialyseprotokollen ausgewertet. Bereits nach
wenigen Dialysen wurde klar, dass der neue Algorithmus durch die notwendige
Umrechnung von gemessenem zu zugefihrtem Calcium zeitaufwéndiger war
und daher kaum umgesetzt wurde. Die meisten Dialysen liefen nach wie vor
uneinheitlich und nicht nach dem vorgegebenen Schema ab, wie eine
mindliche Befragung des Pflegefachpersonals ergab. So sollte das Calcium-
Schema einfacher und besser durchfihrbar werden.

Wie die Citratzufuhr sollte nun auch die Calciumzufuhr vom Blutfluss abhangig
gemacht werden. Unser Vorschlag fand gute Ubereinstimmung mit den
Literaturangaben, da viele Autoren nach dem gleichen Schema verfuhren (12),
(26), (47), (67), (73), (96). Entsprechend dem Citratschema wurde fir Calcium
ein Schema erstellt, bei dem sich die Zufuhr an die unterschiedlichen
Blutflussraten anpasst (s. Tabelle 16). Mit dem oben genannten Citrat-

Algorithmus wurden 50 Dialysen durchgefuihrt und ausgewertet.

Mit diesem neuen Schema wurden bei einem mittleren Blutfluss von 236 ml/min
28 ml/h Citrat und 24 ml/h Calcium zugefihrt.

Auch bei dem neuen Algorithmus wurden die metabolischen Aspekte bewertet
und jeweils in Werte zu Beginn und nach der Dialyse unterteilt, sowie je die
hochsten und niedrigsten Messwerte beurteilt (s. Tabelle 17).

Zu Beginn der Dialyse lag der ionisierte Calciumwert unserer Versuchsreihe vor
dem Filter im Mittel bei 1,13 mmol/l, am Ende bei 1,09 mmol/l. In einer Studie
von Kaye et al. betrug der ionisierte Calciumwert vor dem Filter durchschnittlich
1,22 mmol/l vor und 1,25 mmol/l nach den Dialysen (51). FUr das ionisierte
Calcium unserer Studie nach dem Filter wurde sowohl vor als auch nach den
Dialysen im Mittel ein Wert von 0,3 mmol/l ermittelt. Das gesamte Calcium lag
vor der Dialyse durchschnittlich bei 2,27 mmol/l, nach der Dialyse bei 2,32
mmol/l. Bei Janssen et al. ergaben sich Werte von 2,35 mmol/l vor und 2,28
mmol/l nach der Dialyse (48), bei Faber et al. betrugen sie vorher 2,25 mmol/l
und im Anschluss an die Dialysen 2,30 mmol/l (29). Die Calciumwerte unserer
Studie befanden sich damit genau in dem vorher festgelegten Normbereich und

entsprachen dem Trend der in der Literatur genannten Werte.
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Bei den metabolischen Komponenten ergaben sich folgende Werte: der pH-
Wert lag zu Beginn der Dialyse im Schnitt bei 7,38, die letzte Messung lag bei
7,41. In einer Studie von Morgera et al. wurden die mittleren pH-Werte von 27
Probanden vor den Dialysen mit 7,35, nach den Dialysen mit 7,39 angegeben
(74). Der Mittelwert des im Blut gemessenen Bicarbonats lag vor der Dialyse
bei 23,0 mmol/l, nach der Dialyse bei 26,2 mmol/l. Janssen et al. mal3en vor der
Dialyse im Mittel einen Bicarbonatspiegel von 22,8 mmol/l, wéhrend dieser nach
der Dialyse im Schnitt bei 25,0 mmol/l lag (48). Unsere Messergebnisse
stimmen also mit den Befunden anderer Autoren Uberein. Der
Bicarbonatspiegel und der pH-Wert steigen im Lauf der Dialysen mit

Citratantikoagulation an. Alle gemessenen Werte entsprachen den Normwerten.

So kann man abschlieBend feststellen, dass unser neues Schema fir
intermittierende Citratdialysen, bei dem Citrat und Calcium blutflussabhangig
zugefuhrt werden, in unserer Testreihe nicht zu metabolischen Komplikationen
fuhrte. Sowohl der pH- Wert, der BE als auch der Bicarbonatspiegel lagen im

Bereich der Normwerte.

5.2.3 Vergleich altes versus neues Schema

Vergleicht man nun die bisherigen Dialysen mit dem neuen Schema, kommt
man zu folgenden Ergebnissen:

Das Patientenkollektiv der ersten Daten und das des neuen Algorithmus waren
in etwa gleich zusammengesetzt, mit einem etwas groBeren Anteil an
mannlichen Patienten (58 % bzw. 59% mannlich zu 42 % bzw. 41% weiblich).
Auch das mittlere Alter war vergleichbar (63,5 Jahre gegen 62 Jahre). Das
durchschnittliche Alter im eigenen Patientenkollektiv gleicht dem mittleren Alter
in verschiedenen Studien. Auch die Geschlechterverteilung ist in der Literatur
etwa unseren Probanden entsprechend (45), (69), (71), (81), (89).

Beim Vergleich der Daten stellten wir fest, dass bei dem neuen Algorithmus die
Schwankungen zwischen dem am hoéchsten und dem am niedrigsten
gemessenen Wert deutlich geringer waren als bei den zu Beginn
ausgewerteten Dialysen und somit auch die relativen Abweichungen von den

Mittelwerten. Bei dem fir unsere Auswertung als wichtiger Beurteilungsfaktor
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definierten ionisierten Calciumwert vor dem Filter betrug die relative
Abweichung bei dem neuen Schema maximal 40 %, wahrend es bei den
bisherigen Dialysen bis zu 125 % waren. Bei anderen Werten ist die Differenz
sogar noch signifikanter gewesen (s. Tabelle 5 u. 18).

Die hohen Werte der Korrelationskoeffizienten zeigen, dass der neue
Algorithmus ~ fur  die intermittierenden Citratdialysen von den
Dialysefachpflegekraften gut umgesetzt wird. Wahrend die Koeffizienten vorher
unter 0,5 lagen, waren sie bei dem neuen Schema deutlich Uber dem
angestrebten Wert von 0,8. Die Korrelation zwischen Blutfluss und Citrat ergab
einen Wert von 0,92, zwischen Blutfluss und Calcium 0,98 und zwischen Citrat
und Calcium 0,87. (s. Tabellen 7 u. 20).

Auch zeigt sich bei der Betrachtung der Werte vor und nach der Dialyse der
Trend der Literatur bestatigt: wahrend das Calcium im Verlauf der Dialyse
geringfugig abnimmt, steigen pH-Wert und Bicarbonat etwas an (siehe oben).

In dieser Studie wurde bei der Analyse der Daten der Schwerpunkt auf die
metabolischen Folgen und Komplikationen der Citratdialyse gelegt. Typische
Komplikationen bei der Citratantikoagulation sind metabolische Alkalose und
Hypocalcamie, so dass die Calciumwerte, der pH-Wert und der BE ermittelt und
ausgewertet wurden. Durch die Auswertung konnten wir nachweisen, dass sich
die metabolischen Parameter bei den Citratdialysen durch ein einheitliches
Schema verbessern lassen.

Nicht in die Untersuchung der Citratdialysen eingeschlossen wurden
Parameter, die Uber die Gerinnung des Blutes Auskunft geben, wie
beispielsweise die aPTT (aktivierte partielle Thromboplastinzeit) oder die Anti-
Xa-Faktor-Aktivitdt. Auch das Filteriiberleben, bzw. die Gerinnselbildung im
Filtersystem wurden nicht analysiert.

So empfehlen wir weitere Studien mit dem getesteten Citrat- und
Calciumalgorithmus, die sich mit den Gerinnungsparametern und dem
Filterliberleben beschéftigen sollten.

Auch bei der Beurteilung der metabolischen Folgen unseres Schemas sollten
ein langerer Beobachtungszeitraum und gréRRere Fallzahlen gewahlt werden,

um eventuell auftretende Komplikationen besser beurteilen zu kénnen.
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Wir folgern auf Grund der vorliegenden Daten, dass intermittierende Dialysen
mit Citrat effizient, sicher und leicht anzuwenden sind. Citrat antikoaguliert nur
regional und nicht systemisch, es ist kein Antidot notwendig und Citrat wird im
Korper zu Bikarbonat verstoffwechselt. Die Methode der Citratdialyse ist fur
einen Grof3teil der Patienten relativ problemlos und sicher umsetzbar und bietet
vor allem bei Risiko- und Blutungsgeféhrdeten Patienten Vorteile.

Trotzdem koénnen Komplikationen wie metabolische Stérungen und
Elektrolytentgleisungen entstehen. Das Risiko von Komplikationen und
Dosierungsfehlern sinkt aber mit vermehrter Erfahrung des Dialysepersonals,
so dass ein gut trainiertes und geschultes Team eine Citratdialyse ohne
Probleme durchfiihren kann (35). So ist die Citratdialyse bei sorgfaltigem
Monitoring bei blutungsgefahrdeten Patienten zur Nierenersatztherapie gut
geeignet.

Sicherlich sind auf dem Gebiet der Citratdialyse noch Verbesserungen moglich
und auch weitere Studien empfehlenswert. Auch bei der technischen
Umsetzung sind weitere Innovationen denkbar. So schlagen beispielsweise
Oudemans et al. vor, fur die Citratdialyse ein eigenes Dialysegerat herzustellen,
bei dem die Pumpen miteinander gekoppelt sind, so dass z.B. die Citratzufuhr
automatisch stoppt, wenn die Blutpumpe stoppt. So koénnte noch mehr

Sicherheit erreicht werden (79).
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6 Zusammenfassung

Hintergrund: In Deutschland sind zurzeit Gber 60.000 Patienten dialysepflichtig,
die Tendenz ist steigend. Fur die heutige Dialyse stehen verschiedene
Verfahren zur Verfiigung. Sie ist fur unterschiedliche Erkrankungen einsetzbar
und fir viele Patienten eine notwendige und lebensverlangernde
Therapiemdoglichkeit.

In den meisten Dialysezentren wird zur Antikoagulation routinemé&flig Heparin
eingesetzt, um die Blutgerinnung im Schlauchsystem der Dialysemaschine zu
verhindern. Da Heparin zum Teil sehr schwere Nebenwirkungen hervorrufen
kann, wie beispielsweise die Heparin-induzierte-Thrombozytopenie, und bei
Patienten mit erhthtem Blutungsrisiko kontraindiziert ist, werden immer haufiger
alternative Antikoagulantien benutzt. Dabei findet vor allem Citrat weltweit
immer mehr Verwendung.

Citrat ist ein korpereigener Metabolit, der mit ionisiertem Calcium stabile
Komplexe bildet und dadurch die enzymatische Gerinnungskaskade hemmt.
Vorteil dabei ist, dass Citrat nicht systemisch antikoaguliert, sondern nur
regional in der Dialysemaschine, wodurch die Blutungsinzidenz sinkt. Zudem
verlangert Citrat die Uberlebensdauer der Dialysefilter und verringert die Anzahl

der notwendigen Bluttransfusionen.

Fragestellung: Obwohl die Citratdialyse gegentber der Heparindialyse einige

Vorteile bietet und bereits zahlreiche Protokolle Gber diese Methode entwickelt
und publiziert wurden, gibt es kein einheitliches Modell fur ihre Anwendung. Ziel
der vorliegenden Arbeit war es daher, die intermittierende Citratdialyse im
Klinikum Rechts der Isar zu untersuchen und den Ablauf der Dialyse zu
optimieren und zu standardisieren. Dabei sollte der neue Algorithmus einfach

anwendbar sein und moglichst wenige Nebenwirkungen aufweisen.

Methoden: Fir die Erstellung des neuen Algorithmus wurden anfangs 500
Dialyseprotokolle der Dialysestation des Klinikums Rechts der Isar retrospektiv
ausgewertet. Ubereinstimmend mit der gangigen Literatur wurden als

Bewertungskriterien Mittelwerte, Standardabweichungen und Korrelations-
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koeffizienten verwendet. AnschlieRend wurde anhand von Literaturrecherche
und der ausgewerteten Protokolle ein neuer Algorithmus erstellt und prospektiv

bei 50 Dialysen erprobt.

Ergebnisse: Die retrospektive Analyse der 500 Protokolle ergab, dass das
Dialysefachpersonal bei den intermittierenden Citratdialysen kein einheitliches
Schema verwendete. Daflir sprachen die starken Schwankungen sowohl der
zugefuhrten, als auch der im Blut gemessenen Parameter und die niedrigen
Werte der Korrelationskoeffizienten zwischen Calcium, Citrat und dem Blutfluss.
Um zu testen, wie viel Citrat notwendig ist, um Blut ungerinnbar zu machen,
fuhrten  wir  anschlieBend ein  Gerinnungsexperiment  mit  einer
Verdinnungsreihe durch. Unsere Ergebnisse konnten allerdings nicht auf das
Dialysesystem ubertragen werden, da bei unserem Versuch der Blutfluss
unbericksichtigt blieb.

In der Literatur finden sich unterschiedliche Angaben tber die Zufuhr von Citrat
und Calcium in das Dialysesystem. Fir die Citratzufuhr wahlten wir schlieZlich
die blutflussabhangige Zufuhr und erstellten hierfiir ein Schema entsprechend
der unterschiedlichen Blutflussraten (siehe Tabelle 12). Fur den
Calciumalgorithmus sollte die Zufuhr entsprechend der im Blut gemessenen,
ionisierten Calciumwerte vor dem Filter angepasst werden (s. Tabelle 13).
Hierbei zeigte sich schnell, dass die Korrelationskoeffizienten nahezu gleich
niedrig blieben und durch den zeitlichen Mehraufwand bei der Umrechnung von
gemessenem zu zugefuhrtem Calcium das neue Schema haufig nicht korrekt
umgesetzt wurde. Zur Vereinfachung wurde nun auch die Calcium-Zufuhr vom
Blutfluss abhangig gemacht (s. Tabelle 16). Unser Algorithmus fand dabei gute
Ubereinstimmungen mit den Literaturangaben.

Mit dem neuen Testschema lagen alle Messwerte im Normbereich und die
Schwankungen der Parameter waren im Vergleich zu den vorherigen Dialysen
deutlich reduziert. Es traten keine metabolischen Komplikationen wahrend den
Dialysen auf. Die hohen Werte der Korrelationskoeffizienten zeigten, dass der
neue Algorithmus von den Dialysepflegekraften gut umgesetzt wurde (s.
Tabelle 20).
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Zusammenfassung

Schlussfolgerung: Auf Grund der vorliegenden Daten lasst sich feststellen, dass

die intermittierende Citratdialyse effizient, sicher und leicht anzuwenden ist. Bei
unserer Studie traten keine metabolischen Komplikationen auf. Vor allem fur
blutungsgefahrdete Patienten bietet die Citratdialyse damit eine Reihe von
Vorteilen.

Da in unsere Studie keine Daten Uber die Blutgerinnung eingeflossen sind,
empfiehlt es sich, den vorgestellten Algorithmus fir die intermittierende

Citratdialyse in weiteren Studien unter diesen Gesichtspunkten zu untersuchen.
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Anhénge

Excel-Tabelle

Citrat 30% Blutfluss

Nr. Datum Uhrzeit ml/h Caml/h ml/min
1 13.10.2004 10:15 25 20 180
11:15 25 20 180

12:15 30 20 180

13:15 30 20 180

2 15.10.2004 09:55 30 20 250
10:45 30 25 250

11:45 30 25 250

12:45 30 25 250

14:00 30 25 250

14:50 30 30 250

3 18.10.2004 09:50 30 20 230
10:45 35 20 230

12:00 35 20 230

13:15 35 20 230

4  20.10.2004 10:25 30 15 220
11:25 30 20 220

12:45 30 25 220

13:45 35 25 220

5 25.10.2004 10:15 35 25 211
11:30 35 25 211

12:30 35 30 212

6 27.10.2004 10:30 25 20 174
11:30 25 20 184

12:30 25 20 184

13:30 25 25 184

14:30 25 30 173

15:00 25 30 218

7  28.10.2004 15:45 30 25 214
16:45 35 20 214

17:45 35 20 213

18:45 40 15 213

8 30.10.2004 10:50 40 20 200
12:00 40 20 200

13:00 40 20 200

14:00 40 20 200

9 01.11.2004 10:45 40 20 200
11:10 40 20 200

12:20 40 20 200

14:00 40 20 200

14:30 40 20 200

10 02.11.2004 09:55 40 20 200
11:00 40 20 200

12:00 40 20 200

13:00 40 20 200

14:15 40 20 200
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Anhénge

KCL ion Ca ion Canach
Nr. mmol/h Bicarbonat pH HCO3 BE K vor Filter Filter
1 2 -2 7395 26,1 09 537 1,03 0,00
2 -4 7386 254 02 4,73 1,04 0,22
2 -4 7,422 26,3 1,7 3,93 1,00 0,24
3 -6 7,393 26,3 1,0 4,27 0,99 0,24
2 3 -4 7,440 259 19 4,68 1,11 0,00
3 -6 7500 248 25 434 0,90 0,32
3 -6 7,480 24,1 14 4,14 0,97 0,27
3 -6 7,470 226 0,0 4,08 0,98 0,30
3 -6 7,400 22,3 -19 3,96 1,09 0,32
3 -6 7380 232 16 4,35 1,07 0,35
3 2 0 7,390 16,5 -6,7 4,68 1,14 0,00
2 -4 7450 225 -05 3,87 0,94 0,31
3 -4 7,440 250 1,0 3,60 0,94 0,21
3 -4 7,440 248 11 3,70 0,92 0,04
4 3 -2 7,370 182 -58 4,36 1,17 0,00
4 -4 7,450 22,7 -0,5 3,83 0,95 0,24
3 -5 7,450 229 -0,3 4,19 1,02 0,28
3 -5 7390 224 -19 3,83 1,09 0,34
5 3 0 7,390 204 -35 4,10 1,10 0,24
3 -2 7,430 22,2 -1,3 4,13 1,06 0,26
3 -2 7,450 225 -0,7 4,01 1,18 0,30
6 2 0 7,392 193 -46 445 1,13 0,00
2 0 7,481 21,1 -1,1 4,04 1,07 0,24
2 -4 7,458 205 -2,0 3,71 1,01 0,33
3 -6 7,450 204 -2,2 3,92 0,90 0,30
3 -6 7,444 223 -1,0 3,84 1,06 0,30
3 -8 7,446 224 -0,8 3,84 1,06 0,00
7 4 0 7,450 330 7,7 3,69 1,21 0,00
4 0 7,460 332 82 4,2 1,14 0,36
3 -6 7,440 30,8 58 391 1,30 0,34
3 -6 7,410 31,2 55 3,93 1,11 0,31
8 4 -6 7,480 316 7,3 4,58 1,24 0,00
3 -6 7,460 28,3 4,3 4,64 1,06 0,25
2 -6 7,458 265 2,7 4,03 1,05 0,23
2 -7 7,410 26,0 1,3 4,02 1,06 0,26
9 3 -2 7,440 240 03 4,28 1,18 0,00
3 -4 7,440 22,2 -1,0 4,10 1,09 0,20
2 -6 7,460 223 1,1 4,00 1,07 0,24
2 -6 7,430 231 -05 3,77 1,01 0,28
2 -8 7,480 24,1 13 3,74 1,02 0,26
10 3 -4 7,490 219 0,0 4,01 1,22 0,00
3 -6 7,420 234 -0,4 3,88 1,10 0,23
3 -6 7,450 246 1,0 4,00 1,08 0,24
3 -6 7,420 243 01 3,94 1,06 0,24
3 -8 7450 243 09 3,85 1,07 0,24

73



Erklarung zur Urheberschaft

Erklarung zur Urheberschaft

Hiermit erklare ich, dass ich die vorliegende Dissertation selbst angefertigt habe
und alle von mir benutzten Hilfsmittel und Quellen in meiner Arbeit angegeben
sind.

Die Dissertation wurde bisher nicht fir eine staatliche oder andere
wissenschaftliche Prifung oder Promotion an einer anderen Hochschule oder
fur einen ahnlichen Zweck eingereicht.

Ich versichere, dass ich die vorstehenden Angaben nach bestem Wissen

vollstandig und der Wahrheit entsprechend gemacht habe.

Bischofswiesen, 2008

Caroline Mrosek

74



Danksagung

Danksagung

Mein Dank gilt dem Leiter der Abteilung Innere Medizin fur Nephrologie des
Universitatsklinikums Minchen, Herrn. Prof. Dr. med. U. Heemann, fur die
Uberlassung des Themas und die fachliche Betreuung, freundliche Beratung

und Unterstitzung bei der Fertigstellung meiner Promotionsarbeit.

Bei Frau Hollweg aus dem Institut flr Medizinische Statistik und Epidemiologie
der TU Minchen bedanke ich mich fir Ihre Beratung in Fragen der statistischen

Datenauswertung.

Weiterhin danke ich Frau Gittermann, Frau Staak und dem Arzte- und
Pflegefachteam der Dialyse im Klinikum Rechts der Isar fur tatkraftige Hilfe,
Organisation, geduldige Erklarungen und Unterstitzung bei der

Befundauswertung.

Nicht zuletzt modchte ich meiner Familie, meinen Freunden und meinem Partner

fur die geduldige Unterstitzung und die aufmunternden Worte danken.

75



Lebenslauf

LEBENSLAUF CAROLINE
MROSEK

Personliche Daten

Name Caroline Mrosek
Adresse Dr.-Elschner-Str. 5
D- 83483 Bischofswiesen

Geburtsdatum/ -Ort 09.07.1981, Minchen
Nationalitat Deutsch

Ausbildung

Schule

Sept 1992 - Jun 2001 Gymnasium Grafing

Jun 2001 Abitur

Universitat

Okt 2001 - Apr 2004 Studium der Humanmedizin

an der Johann-Wolfgang-Goethe-Universitat
Frankfurt am Main

Sept 2003 Physikum

Okt 2004 - Juni 2008 Studium der Humanmedizin
an der Technischen Universitat
Minchen

April- Juni 2008 Arztliche Priifung

Beruf

Seit Aug 2008 Assistenzdrztin der Inneren Medizin im

Kreiskrankenhaus Bad Reichenhall

76



