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Zusammenfassung

Kontinuierliche Nierenersatzverfahren
(CRRT) sind mittlerweile unverzichtbare
Bestandteile der modernen Intensivme-
dizin und aus der Behandlung kritisch
kranker Patientinnen und Patienten nicht
mehr wegzudenken. Die vorliegende
Ubersicht hat das Ziel, die Funktions-
weisen der unterschiedlichen Therapie-
formen — kontinuierliche veno-vendse
Hamofiltration (CVVH), kontinuierliche
veno-vendse Hamodialyse (CVVHD)
und kontinuierliche veno-ventse Ha-
modiafiltration (CVVHDF) - darzustellen
und therapierelevante GroRen wie Fliis-
sigkeitsentzug und Therapiedosis zu
definieren. Die Prinzipien der Zitrat-
antikoagulation werden erldutert und
abschlieBend die aktuellen Indikationen
fir ein kontinuierliches Nierenersatz-
verfahren auf der Intensivstation (Hy-
perkalidmie, schwere metabolische Azi-
dose, Diuretika-refraktire Hypervoldmie
und urdmische Komplikationen) disku-
tiert.

Summary

Continuous renal replacement proce-
dures (CRRT) have become indispen-
sable components of modern intensive
care medicine and are now an integral
part of the treatment of critically ill
patients. The aim of this overview is to
describe how the various therapeutic
procedures work — continuous veno-
venous haemofiltration (CVVH), con-
tinuous veno-venous haemodialysis
(CVVHD) and continuous veno-venous
haemodiafiltration (CVVHDF) — and to
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define therapy-relevant variables such
as fluid withdrawal and therapy dose.
The principles of citrate anticoagulation
are explained and, finally, the current
indications for continuous renal repla-
cement therapy in the intensive care
unit (hyperkalaemia, severe metabolic
acidosis, diuretic-refractory hypervola-
emia and uraemic complications) are
discussed.

Einleitung

Kontinuierliche Nierenersatzverfahren
sind seit Jahrzehnten ein fester Bestand-
teil der modernen Intensivmedizin. Seit
den ersten ,Blutwdschen” zu Beginn
des 20. Jahrhunderts hat das Wissen auf
dem Gebiet der Nierenersatztherapie
in erheblichem Umfang zugenommen.
Die praktische Anwendung der Gerdte
wurde im Laufe der Zeit durch die
stetige technische Weiterentwicklung
immer einfacher, so dass heute nahezu
jede Intensivstation tber die Moglichkeit
verfiigt, Patientinnen und Patienten mit
akutem Nierenversagen effektiv zu the-
rapieren.

Medizinisches Wissen im Allgemeinen
und somit auch die medizinisch-thera-
peutischen Aspekte der Nierenersatzthe-
rapie (z. B. Indikationen, Therapiedauer
und -verfahren etc.) im Besonderen
unterliegen einem stetigen Wandel.
Die zugrundeliegenden physikalischen
Prinzipien der Nierenersatztherapie wie
Diffusion und Konvektion im Gegen-
stromverfahren bleiben jedoch in ihren
Grundziigen trotz aller technischen
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Weiterentwicklungen naturgemdll un-
verindert. Das Ziel dieser Ubersicht ist
daher in erster Linie, die grundlegenden
Prinzipien und Funktionsweisen moder-
ner Nierenersatzverfahren darzustellen.
Im letzten Abschnitt sind jedoch auch
klinisch orientierte ,Eckdaten” fir die
praktische Anwendung von Nierener-
satzverfahren zusammengefasst.

Ziele und Therapieparameter

von kontinuierlichen Nieren-
ersatzverfahren

Die exkretorische Funktion der biologi-
schen Niere umfasst die Ausscheidung
von Fliissigkeit (Bilanzierung) und die
Elimination harnpflichtiger Substanzen
(metabolische Homoostase). Diese bei-
den Vorgdnge sind in der Niere nicht starr
aneinandergekoppelt, sondern konnen
weitestgehend unabhéngig voneinander
dem individuellen Volumenstatus und
der jeweiligen metabolischen Situation
des Organismus angepasst werden.
Bei einem relevanten Rickgang oder
vollstandigen Ausfall der exkretorischen
Nierenfunktion missen diese beiden
Eliminations- und Ausscheidungspro-
zesse von Nierenersatzverfahren tber-
nommen werden, deren therapeutischer
Effekt sich dementsprechend mit zwei
Therapieparametern definieren |asst:

Der Entzug beschreibt, wie viel Fliis-
sigkeit das Verfahren dem Patienten
pro Zeiteinheit entzieht, seine Ein-
heit ist ml/h.

Letzten Endes ist der Entzug die Bilanz
aller zu- und abflieRenden Fliissigkeiten
des Nierenersatzverfahrens. Der Entzug
richtet sich nach dem Volumenstatus der
Patientin bzw. des Patienten, ein allge-
mein giiltiger Richtwert fiir den Entzug
existiert nicht. In der klinischen Praxis
sind Werte von 0—-300 ml/h tblich, bei
schwer Uberwdsserten Personen konnen
kurzfristig auch Entzugsraten von bis zu
500 ml/h (12 I/Tag!) indiziert sein.

Die Therapiedosis beschreibt die Eli-
mination von harnpflichtigen Sub-
stanzen aus dem Blut, d.h. die
eigentliche ,Reinigung” des Blutes.
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Das Spektrum aller potenziell zu eli-
minierenden Substanzen ist jedoch
aulerordentlich breit und kann indivi-
duell sehr unterschiedlich ausfallen, so
dass ein vollstdndiges ,Screening” und
die Quantifizierung der eliminierten
Substanzen kaum moglich sind. Zum
anderen wdren die eliminierten Substan-
zen quantitativ auch kaum miteinander
zu vergleichen: Hat die Elimination von
1 g Kreatinkinase bei Rhabdomyolyse
den gleichen therapeutischen Effekt
wie die Elimination von 1 g Kalium bei
Hyperkaliamie?

Aus diesem Grunde wurde fur die The-
rapiedosis, d. h. die ,Reinigung” des
Blutes, eine Definition gewahlt, die sich
an das pharmakologische Konzept der
Clearance anlehnt:

Die Therapiedosis beschreibt, wel-
che Menge Plasmafliissigkeit pro
Zeiteinheit von ihren Schadstoffen
befreit wird, unabhingig davon, um
welche Substanzen es sich im einzel-
nen Fall handelt.

Die Einheit der Therapiedosis ist daher
ebenfalls ml/h, analog zur gewichtsad-
aptierten Dosierung von Medikamenten
ist es jedoch sinnvoll, die Therapiedosis
auf das Korpergewicht zu beziehen und
in ml/kg/h anzugeben.

Im Gegensatz zum Entzug, fiir den keine
allgemein gliltigen Werte angegeben
werden konnen, haben zahlreiche kli-
nische Studien bereits in den frithen
2000er-Jahren ein optimales Ergebnis
bei Therapiedosen in einem Bereich von
20-30 ml/kg/h gezeigt [1,2]. Fir nor-
malgewichtige Patientinnen und Patien-
ten bedeutet dies, dass pro Stunde etwa
2.000 ml ihres Blutplasmas ,gereinigt”
werden sollten. Es ist wichtig zu verste-
hen, dass eine Therapiedosis von 2.000
ml/h nicht bedeutet, dass 2 | Blutplasma
in einer Stunde vollstindig von allen
Schadstoffen befreit werden, wahrend
deren Konzentrationen im Rest des
Plasmavolumens unverdandert bleiben.
Eine Therapiedosis von 2.000 ml/h ent-
fernt jedoch aus der Gesamtmenge des
Plasmas pro Stunde diejenige Menge an
Schadstoffen, die in 2 | Plasma enthalten
wadren.

Die Niere als Vorbild

Um die Anforderungen an ein Nierener-
satzverfahren zu verstehen, ist ein Blick
auf das Leistungsprofil der biologischen
Niere hilfreich. Deren bemerkenswer-
teste Fahigkeit liegt darin, dass sie nicht
nur bekannte ausscheidungspflichtige
Stoffwechselprodukte des Organismus
selbst (z. B. Harnstoff, H*-lonen etc.)
eliminiert, sondern auch alle ihr bis dato
vollkommen unbekannten Substanzen
wie z. B. Pharmaka oder deren Abbau-
produkte. Dies wird durch das Konzept
des ,inversen Ausmistens” erreicht: Uber
den Mechanismus der glomeruldren
Filtration entfernt die Niere zundchst
grofle Mengen Plasmaflussigkeit mit
allen darin geldsten Blutbestandteilen
bis zu einer bestimmten Molekiilgrofe
aus dem Blut. Im Tubulussystem werden
dann im Anschluss Wasser und alle
anderen physiologischen Bestandteile
des Blutes aktiv erkannt und aus dem
abfiltrierten Primérharn vollstandig riick-
resorbiert. Alle Substanzen, die nicht
vom Tubulussystem erkannt und re-
sorbiert werden, sind somit nicht phy-
siologisch und werden mit dem Urin
ausgeschieden.

Bei einer normwertigen glomeruldren
Filtrationsrate (GFR) von 120 ml/min
filtrieren die Glomeruli pro Stunde 7,2 |
Plasmafliissigkeit aus dem Blut, welche
vom Tubulussystem nahezu vollstindig
und ohne Schadstoffe (d. h. gereinigt)
wieder riickresorbiert werden. Bezogen
auf 80 kg Korpergewicht betragt die
,Reinigungsleistung” der Niere also
knapp 100 ml/kg/h, und somit ca. das
Vierfache der empfohlenen Therapiedo-
sis von Nierenersatzverfahren. Wie die
meisten anderen Organe ist aber auch
die Niere mit einer groRziigigen Sicher-
heitsreserve angelegt; auch bei einer
reduzierten GFR von 30 ml/min werden
samtliche harnpflichtigen Substanzen in
der Regel noch ausreichend eliminiert.

Von den taglich filtrierten ca. 180 | Plas-
maflissigkeit werden im Tubulussystem
konstant etwa 80-90 % zuriickresor-
biert. Die restlichen 20-30 | dienen der
Feinjustierung der Fliissigkeitsbilanz: An-
tidiuretisches Hormon (ADH) bewirkt
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eine nahezu vollstindige Rickresorp-
tion des verbleibenden Primarharns in
den Sammelrohren (Antidiurese), wah-
rend ohne ADH-Einfluss bis zu 20 |
Urin pro Tag ausgeschieden werden.
Der ,Entzug” der biologischen Niere
ist also Uber einen sehr weiten Bereich
variabel und kann somit der jeweiligen
Volumensituation des Organismus opti-
mal angepasst werden. Diese Funktio-
nen der biologischen Niere stellen das
,Benchmarking” fiir kontinuierliche Nie-
renersatzverfahren dar, die in drei Mo-
dalitdten betrieben werden konnen:

Bei der Natur abgeschaut:
Kontinuierliche veno-venose
Hamofiltration (CVVH)

Die kontinuierliche Hamofiltration wird
deutlich seltener eingesetzt als die wei-
ter unten beschriebene kontinuierliche
Hdmodialyse, ihre Funktionsweise ist
den Prozessen in der biologischen Niere
jedoch sehr dhnlich: Herzstiick der
kontinuierlichen Hamofiltration ist der
so genannte Hamofilter (Abb. 1). In die-
sem kompakten Bauteil fliefSt Blut durch
mehrere tausend parallel geschaltete
Mikrokapillaren (Durchmesser ca. 0,2
mm), deren Gesamtoberfliche etwa 1—
2 m? betragt. Aufgrund des pordsen Cha-
rakters der Kapillaren (Abb. 2) werden
Flussigkeiten und Molekiile bis zu einer
Molekiilmasse von ca. 1.000 Dalton frei
abfiltriert; Molekile mit einer Masse
von 20.000 Dalton passieren die Poren
noch zu etwa 50 %. Wie in Abbildung 3
schematisch dargestellt, wird Gber den
Hamofilter — analog zur glomeruldren
Filtration — Plasmawasser aus dem Blut
mit allen darin enthaltenen gelosten
Substanzen abfiltriert. Uber eine Roller-
pumpe kann der Filtratfluss Qr exakt
eingestellt werden, dieser entspricht der
GFR. Allen Fortschritten in der Bio-
technologie zum Trotz konnte das Tu-
bulussystem der Niere bislang jedoch
noch nicht kinstlich nachgebildet wer-
den — das Ultrafiltrat muss daher mit
allen seinen darin gel6sten Substanzen
verworfen werden. Um die Rickresorp-
tion von Wasser und physiologischen
Substanzen aus dem Primdrharn und
deren Riickfiihrung ins Blut zu imitieren,
wird dem Blut nach dem Filtrationspro-
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Abbildung 1

Abbildung 2

zess eine spezielle Substitutionslésung
zugesetzt, die die wichtigsten der riick-
resorbierten Substanzen enthdlt. Dies
geschieht ebenfalls tber eine Roller-
pumpe, mit der der Substituatfluss Qs
exakt eingestellt werden kann.

Wie in Abbildung 3 zu erkennen ist,
sind die Konzentrationen eliminations-
pflichtiger Substanzen im Blutplasma
und im Ultrafiltrat gleich (das Ultrafiltrat
ist Blutplasma!). Jeder Liter abflieBen-
des Filtrat hat also diejenige Menge an
Schadstoffen entfernt, die in einem Liter
Blutplasma enthalten sind.

Bei einer Hamofiltration entspricht
die Therapiedosis dem Filtratfluss
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Moderner Hamofilter mit
mehreren tausend parallel
geschalteten Mikrokapilla-
ren.

Die elektronenmikrosko-
pische Aufnahme zeigt
deutlich die porose
Struktur der Mikrokapilla-
ren (Vergroferung x 200;
Quelle: Elektronenmikro-
skopisches Zentrum der

= 46 mm
ot Universitatsmedizin
Rostock).

Qy, in diesem Fall betrigt sie 2.000
ml/h (bei 80 kg Korpergewicht: 25
ml/kg/h).

Ein Entzug wird dadurch erreicht, dass
der Substituatfluss Qs (Zufluss) niedriger
gewdhlt wird als der Filtratfluss Q¢ (Ab-
fluss); in Abb. 3 resultiert also ein Entzug
von 100 ml/h.

Die Wahl des Blutflusses Qg ergibt sich
aus folgender Uberlegung: Durch das
Abfiltrieren von Fliissigkeit aus dem Blut
steigen Viskositat und Hamatokrit des
Blutes wahrend der Filterpassage an. Um
Clotting-Prozesse in den Filterkapillaren
zu vermeiden, sollte dem Blut wahrend
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Abbildung 3

170 ml/min

K* 6,0 mmol/I
Kreatinin 5,0 mg/dl
Harnstoff 80 mg/dl

2.000 mih lQF
- -

Filtrat
a* = 140 mmol/l i
Cl =110 mmol/l

K* 6,0 mmol/I .
Kreatinin 5,0 mg/dI
. Harnstoff 80 mg/dl

Schemazeichnung einer kontinuierlichen veno-vendsen Hamofiltration (CVVH) mit typischen Fluss-

raten (nach [10]).

der Filterpassage nicht mehr als 20 %
seines Volumens durch Filtration ent-
zogen werden. Dies bedeutet, dass der
Blutfluss mindestens das Funffache des
Filtratflusses betragen muss. Da mit dem
Filtratfluss die Therapiedosis festgelegt
wird (20-30 ml/kg/h), ist der Blutfluss
direkt von der gewiinschten Therapie-
dosis abhdngig: Ein Filtratfluss von
2.000 ml/h erfordert einen Blutfluss von
10.000 ml/h oder 166 ml/min (Blutflisse
werden stets in ml/min angegeben!).

Das Problem der ,Eindickung” des Blutes
kann durch eine Modifikation umgangen
werden, die als Pradilution bezeichnet
wird (Abb. 4): Das Substituat wird dem
Blut bereits vor dem Filtrationsvorgang
zugegeben; der Hamatokrit fallt dadurch
vor dem Filter stark ab und steigt durch
die anschlieBende Filtration lediglich
auf seinen Ausgangswert an. Tatsdch-
lich lasst sich durch eine Pradilution
die Rheologie in den Filterkapillaren

deutlich verbessern; das Verfahren bringt
jedoch einen Nachteil mit sich: Durch
die Zugabe des Substituats vor dem
Filter besteht das Ultrafiltrat nicht mehr
nur aus reinem Plasma, sondern anteilig
auch aus Substituat. Die Konzentratio-
nen der eliminationspflichtigen Substan-
zen sind im Filtrat daher etwas niedriger
als im Plasma (Abb. 4); die tatsdchliche
Therapiedosis ist niedriger als der Fil-
tratfluss. Unter Standardbedingungen
(Substituatfluss = Filtratfluss, Blutfluss =
5 x Filtratfluss, Hamatokrit = 35 %) be-
steht das Ultrafiltrat zu etwa 75 % aus
Plasmafliissigkeit und zu etwa 25 % aus
Substitutionslésung, die Therapiedosis
betrdgt somit etwa 3/4 des Filtratflusses.

Das Funktionsprinzip der Hamofiltration

[dsst sich also wie folgt zusammenfassen:

e Bei der Hamofiltration werden
Schadstoffe aus dem Blut eliminiert,
indem (analog zur glomeruldren
Filtration) Plasmaflissigkeit aus dem
Blut abfiltriert wird.

e Alle gel6sten Stoffe, die die Poren
des Filters passieren konnen, werden
durch den Flissigkeitsausstrom
gleich effektiv entfernt.

e Die Zugabe einer Substitutions-
[6sung imitiert die tubuldre Rick-
resorption von Wasser und physiolo-
gischen Blutbestandteilen und deren
Riickfiihrung ins Blut. Die Differenz
zwischen Filtratfluss und Substituat-
fluss bestimmt den Entzug.

e Jeder Liter Ultrafiltrat entfernt
diejenige Menge Schadstoffe, die in
einem Liter Plasma enthalten waren;
die Therapiedosis ist daher der
Filtratfluss Q.

e Der Blutfluss muss mindestens das
5-fache der Therapiedosis (Filtrat-
fluss) betragen.

Es geht auch ohne Stromung:
Kontinuierliche veno-vendse

Héamodialyse (CVVHD)

Der Begriff Dialyse wurde bereits im
19. Jahrhundert geprdgt und beschreibt
die Diffusion von gelosten Substan-
zen von einem Flissigkeitskompartiment
durch eine semipermeable Membran
hindurch in ein anderes Kompartiment.
Voraussetzung fiir diese Diffusion ist ers-
tens eine hohere Konzentration im ,ab-
gebenden” Kompartiment und zweitens,
dass die Membran fiir die betreffenden
Substanzen passierbar ist.

Mit einem Hamofilter ldsst sich auch
dieses Prinzip realisieren (Abb. 5): Wie
bei der Hamofiltration flieft Blut durch
die Kapillaren des Hamofilters. Der Ex-
trakapillarraum der Filterkartusche ent-
hélt jedoch kein abgepresstes Blutplas-
ma, sondern eine spezielle Dialysat-
Losung, die Uber jeweils eine Pumpe
zu- und abgefiihrt wird. Alle Substanzen
bis zu einer bestimmten Molekiilgrofe
konnen frei aus dem Blut in das Dialysat
diffundieren. Da jedoch bei weitem
nicht alle gelosten Substanzen aus dem
Blut entfernt werden sollen, enthalt das
Dialysat eine Reihe von Substanzen
(Na*, ClI, HCOjs etc.) in physiologischen
Konzentrationen. Aufgrund nahezu glei-
cher Konzentrationen in Blut und Dia-
lysat findet keine messbare Diffusion
dieser Substanzen aus dem Blut in das
Dialysat statt.
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Abbildung 4

Qs 170 ml/min
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K* 6,0 mmol/I
Kreatinin 5,0 mg/dI
Harnstoff 80 mg/dl

Cl =110 mmol
Glucose =~ 90 mg/t

K* 4,5 mmol/I
Kreatinin 3,8 mg/dl

. Harnstoff 60 mg/,

Schemazeichnung einer veno-vendsen Hamofiltration (CVVH) mit Pradilution mit typischen Fluss-

raten (nach [10]).

Abbildung 5
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Die Zusammensetzung des Dialysats
entscheidet, welche Substanzen eli-
miniert werden und welche nicht.

Im Gegensatz zur Hamofiltration, bei
der alle Molekille unabhdngig von
ihrer Grofe mit dem Flussigkeitsstrom
ausgewaschen werden, diffundieren bei
der Dialyse grofere Molekiile deutlich
schlechter in das Dialysat als kleine
Molekiile. Dies liegt zum einen an ihrer
Massentragheit, zum anderen am Stro-
mungswiderstand, der sich grollen Mo-
lekilen bei der Diffusion entgegenstellt.

Blut und Dialysat stromen im Hamofilter
in entgegengesetzte Richtungen, der
Stoffaustausch zwischen den beiden
Flissigkeiten findet also im Gegenstrom
statt. Unter der Voraussetzung, dass mit
dem Blutplasma mehr auszutauschende
Stoffe angeliefert werden als das Dia-
lysat abtransportieren kann, sattigt sich
das Dialysat mit den aufzunehmenden
Substanzen vollstandig auf: Am Ende
des Austauschprozesses sind die Kon-
zentrationen der diffundierenden Sub-
stanzen im Dialysat genauso hoch wie
im Blutplasma (Abb. 5). Hieraus ergeben
sich unmittelbar zwei Riickschlisse fir
die einzustellenden Flussraten:
¢ Da die Konzentrationen von
Kreatinin, Harnstoff, Kalium etc. im
abflieRenden Dialysat genauso hoch
sind wie im Blutplasma, hat jeder
Liter Dialysat einen Liter Blutplasma
von seinen Schadstoffen befreit.
Die Dialysat-Abflussrate Qp an

=1 =y =
R Y

bestimmt also die Therapiedosis
einer Himodialyse. In Abbildung 5

Harnstoff 80 mg/dl

J
K+ 6,0 mmol/I Qo
Kreatinin 5,0 mg/dl @ 2.000 ml/h
u

(6l
HCOs.

® K*
@ Kreatinin 5,0 mg/dl
© Harnstoff 80 mg/dl

! Sm———— 4

Qb
1.900 ml/h

ol

Schemazeichnung einer veno-vendsen Hamodialyse (CVVHD) mit typischen Flussraten (nach [10]).
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sind dies 2.000 ml/h oder, bei 80 kg
Korpergewicht, 25 ml/kg/h.

e Mit dem Blutfluss Qg miissen
geniigend Schadstoffe angeliefert
werden, um das Dialysat bis zur
Konzentrationsgleichheit aufzu-
sdttigen. Die gelsten Substanzen
befinden sich jedoch ausschliellich
im Blutplasma, so dass flr eine
Aufsattigung des Dialysats der
Plasmazufluss mindestens so hoch
sein muss wie der Dialysatabfluss.
Da Blut zu 50-70 % aus Plasma
besteht (Hamatokrit 30-50 %),
kann als Faustregel gelten, dass der
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Blutfluss Qg bei der Himodialyse
etwa 2-3 mal so hoch wie der
Dialysatabfluss Qp . sein soll.
Auch bei der Himodialyse wird der
Blutfluss in ml/min angegeben; der
Blutfluss in Abbildung 5 betragt mit
100 ml/min (= 6.000 ml/h), also das
Dreifache des Dialysatflusses.

Die Elimination von Substanzen aus
dem Blut beruht bei der Hamodialyse
auf dem Prozess der Diffusion; fiir die
Reinigung des Blutplasmas per se (The-
rapiedosis) ist kein Flissigkeitsausstrom
erforderlich. Bei den meisten Hamo-
dialysen soll jedoch auch ein Entzug
generiert, d. h. auch Flussigkeit aus dem
Kreislauf entfernt werden. Dies kann
mit einer einfachen Mallnahme erreicht
werden: Wenn die zufiihrende Dialysat-
pumpe mit einer niedrigeren Forderrate
lduft als die abflihrende Dialysatpumpe
(in Abb. 5: Qp ,, 1900 ml/h, Qp . 2000
ml/h), muss die abfiihrende Pumpe diese
Licke dadurch schlieffen, dass sie dem
Blut die fehlende Fliissigkeitsmenge in
Form von Blutplasma entzieht. Auch bei
der Hamodialyse ergibt sich der Entzug
somit aus der Differenz aller zu- und
abflieRenden Flissigkeiten, d. h. der Dif-
ferenz zwischen Dialysatzufluss und
-abfluss.

Der entzugsbedingte Ausstrom von Plas-
mafliissigkeit ist vom Mechanismus her
zwar eine Filtration, er ist jedoch we-
sentlich kleiner als bei der Hamofiltra-
tion, da er nicht primér der Reinigung
des Blutes dient, sondern lediglich dem
Flussigkeitsentzug. Daher ist diese Form
der Hamodialyse mit Fliissigkeitsentzug
noch keine Hamodiafiltration. Diese
dritte Modalitidt von Nierenersatzverfah-
ren wird im ndchsten Absatz beschrie-
ben.

Das Funktionsprinzip der Hamodialyse

lasst sich also wie folgt zusammenfassen:

¢ Bei der Himodialyse werden
harnpflichtige Substanzen dadurch
eliminiert, dass sie aus dem
Blut in eine Dialysat-Flissigkeit
diffundieren. Die Zusammensetzung
des Dialysats bestimmt, welche
Substanzen diffundieren und welche
nicht. Je kleiner die Substanzen sind,
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umso einfacher diffundieren sie ins

Dialysat.

Unter der Voraussetzung, dass sich

das Dialysat vollstandig mit den

eliminationspflichtigen Substanzen
aufséttigt, ist der Dialysatabfluss die

Therapiedosis des Verfahrens.

e Um die Aufsdttigung des Dialysats
zu ermoglichen, muss der Blutfluss
etwa 2-3 mal so hoch sein wie der
Dialysatfluss.

e Ein Flussigkeitsentzug kann realisiert
werden, indem die zuftihrende
Dialysatpumpe mit einer niedrigeren
Forderrate betrieben wird als die
abfiihrende Dialysatpumpe.

Sowohl als auch: Kontinuierliche

veno-venose Hamodiafiltration

(CVVHDF)

Sowohl die Hamofiltration als auch die

Hamodialyse haben ihre spezifischen

Vor- und Nachteile:

e Die Hamofiltration eliminiert kleine
und grofe Molekiile gleich effektiv

Abbildung 6

K* 6,0 mmol/I
Kreatinin 5,0 mg/dI
Harnstoff 80 mg/dl

135 ml/min

(vorausgesetzt, sie konnen die Poren
des Filters passieren); sie erfordert
jedoch einen hohen Blutfluss
(Qg = 5 x Therapiedosis).

e Die Himodialyse kommt mit
geringeren Blutfliissen aus
(Qs = 2-3 x Therapiedosis); mit
zunehmender Molekiilgréfie nimmt
die Eliminationsleistung geldster
Stoffe jedoch ab.

Um die Vorteile beider Modalititen
nutzen zu konnen, werden bei der Ha-
modiafiltration eine Hamofiltration und
eine Hamodialyse miteinander kom-
biniert. Abbildung 6 verdeutlicht die
Funktionsweise.

Wie bei der reinen Hamodialyse flie-
Ren auch bei der Himodiafiltration Blut
und Dialysat im Gegenstrom aneinander
vorbei. Die Differenz zwischen Dialy-
satabfluss Qp ., und Dialysatzufluss Qp .,
ist jedoch wesentlich groRer, als es fiir
den angestrebten Entzug erforderlich
wdre: In Abbildung 6 betrdgt die Diffe-
renz zwischen Dialysatzufluss und -ab-

' Dialysat/Filtrat

. Na' <140 mmol
Cl- ~ 110 mmol/I
HCO;. =22 mmol/l

® K+ 6,0 mmol/I
® Kreatinin 5,0 mg/dl
© Harnstoff 80 mg/dl

Qbab
2.000 ml/h
u

Qb
1.000 ml/h

Schemazeichnung einer veno-venésen Hamodiafiltration (CVVHDF) mit typischen Flussraten (nach

10]).
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fluss 1000 ml/h; aus dem Blut werden
pro Stunde somit 1.000 ml Plasmaflissig-
keit abfiltriert. Durch diesen hohen Fliis-
sigkeitsausstrom werden auch groRere
Molekiile deutlich effektiver entfernt
als Gber den Mechanismus der reinen
Diffusion in das Dialysat. Da diese hohe
Filtrationsrate jedoch sehr viel groRer ist
als der gewiinschte Entzug, muss dem
Blut eine Substitutionslosung zugesetzt
werden, um den Entzug auf den ge-
planten Wert zu reduzieren (in Abb. 6:
Substituatfluss 900 ml/h, resultierender
Entzug: 100 ml/h).

Die Substitutionslosung ist daher
das Merkmal, das eine Hamodiafil-
tration von einer Himodialyse mit
Entzug unterscheidet.

Die abflieRende Flussigkeit ist im Ge-
gensatz zur Hamodialyse kein reines
Dialysat, sondern eine Mischung aus
aufgesattigtem Dialysat und filtriertem
Plasmawasser. Je grofler die Liicke zwi-
schen dem Dialysatzufluss Qp ,, und dem
Abfluss Qp . wird, umso groBer wird
der Plasma-Anteil in dem abfliefenden
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e Da die Filtration in erster Linie der
Elimination grolRer Molekiile dient,
ist sie wesentlich hoher als fiir den
reinen Flissigkeitsentzug nétig ware.

e Zur Korrektur dieser tiberschiellend
hohen Filtration wird dem Blut
(analog zur Hamofiltration) eine
Substitutionslosung zugesetzt.

¢ Die Therapiedosis entspricht der
Abflussrate des Dialysat-Filtrat-
Gemischs (Qp ap).

e Der Entzug errechnet sich aus
der Differenz aller zuflieRenden
(Dialysatzufluss und Substituatfluss)
und abflieBenden (Dialysat-Filtrat-
Abflussrate) Flussigkeiten.

Zitratantikoagulation

Um Gerinnungsprozesse in den blut-
durchflossenen Mikrokapillaren zu ver-
meiden, ist bei der Anwendung konti-
nuierlicher Nierenersatzverfahren eine
effektive Antikoagulation erforderlich.
Das Verfahren der Wahl hierfiir ist
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die Zitratantikoagulation, die darauf
beruht, dass die Blutgerinnung bei Kon-
zentrationen ionisierten Calciums (Ca**)
unterhalb 0,5 mmol/l vollstindig zum
Erliegen kommt. Bei der Zitratantiko-
agulation wird die Ca**-Konzentration
ausschlieRlich im extrakorporalen Blut-
kreislauf auf einen Zielbereich von
0,25-0,35 mmol/l abgesenkt; sie wird
daher auch regionale Antikoagulation
genannt. Im Gegensatz zu einer systemi-
schen Antikoagulation z. B. mit Heparin
steht den Patientinnen und Patienten bei
Anwendung der regionalen Antikoagu-
lation in vivo ihr volles Gerinnungspo-
tenzial zur Verfiigung, was insbesondere
bei Blutungsgefahr sehr vorteilhaft ist.
Neben der regionalen Aufhebung der
Gerinnung greift die Zitratantikoagula-
tion in den pH- und Calciumhaushalt
ein, die genaue Kenntnis ihrer Funk-
tionsweise ist daher ebenso essenziell
wie die regelmiRige Uberwachung und
Interpretation von Laborparametern.
Abbildung 7 skizziert die wesentlichen
Aspekte der Zitratantikoagulation.

Abbildung 7
Flussigkeitsgemisch. Da sowohl das fil-
trierte Plasma als auch das aufgesattigte o ,"‘C;*:\\
Dialysat alle eliminationspflichtigen Sub- /1,2 mmol/I', /0,3 mmol/l |
stanzen in der gleichen Konzentration ' -.""'o._';j_;:;.‘ A | s
enthalten wie das Blutplasma, hat jeder \ 4 3

Liter abfliefende Flussigkeit einen Liter
Plasma von seinen Schadstoffen befreit
- unabhdngig davon, zu welchen Teilen
sich diese Fliissigkeit aus aufgesattigtem
Dialysat und Filtrat zusammensetzt.
Die Therapiedosis ist also die Rate des
abflieRenden Dialysat-Filtrat-Gemischs
Qo b, in Abbildung 6 also 2.000 ml/h
oder, bezogen auf 80 kg, 25 ml/kg/h. Der
Entzug errechnet sich aus der Differenz ]
aller Zuflisse (Qp ., und Qs, zusammen

Leber:
Calcium-Zitrat

J! > E:;*:\‘\ Ca
* HCO:s.

]
1

' Dialysat (verbraucht)

1900 ml/h) und Abflisse (Qp . = 2.000

ml/h), in Abb. 6 also 100 ml/h. (Nat 7~ T40mmol
Cl- ~ 110 mmol

Das Funktionsprinzip der Hamodiafil- HCO:- ~ 22 mmol

tration ldsst sich also wie folgt zusam-
menfassen:
e Bei der Hamodiafiltration werden
eliminationspflichtige Substanzen )
sowohl durch Diffusion ins Dialysat et . =
als auch durch Filtration von Plasma-
flissigkeit eliminiert.

K*, Kreatinin, Harnstoff etc.
~ Plasma-Konzentration

@0 Calcium-Zitrat

Zitratantikoagulation am Bespiel einer veno-venésen Hamodialyse (nach [10]).
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Im Blutplasma liegt Ca** in einer Kon-
zentration von ca. 1,2 mmol/l vor. Durch
die Zugabe einer geeigneten Menge
Zitrat werden etwa 3/4 des Calciums in
Form von Calcium-Zitrat-Komplexen
gebunden, so dass die Konzentration
des freien, gerinnungsaktiven Ca** in
den Filterkapillaren auf ca. 0,3 mmol/I
abfillt. Die Menge des zugesetzten Zi-
trats muss auf den Blutfluss abgestimmt
sein; bei modernen Nierenersatzgeraten
wird die Zitrat-Dosis daher in mmol
Zitrat pro Liter Blut angegeben. Typi-
sche Werte liegen zwischen 3 und 4
mmol Zitrat pro Liter Blut. Die genaue
Dosierung muss jedoch anhand des
tatsdchlichen Effekts der Antikoagulation
tberpriift und gegebenenfalls nachjus-
tiert werden: Hierzu wird unmittelbar
nach der Filterkartusche Blut abge-
nommen und die Ca?**-Konzentration
bestimmt (Postfilter-Calcium). Diese
entspricht der Ca**-Konzentration in den
Filterkapillaren und soll in einem Be-
reich von 0,25-0,35 mmol/l liegen. Bei
Ca**-Konzentrationen unter 0,25 mmol/I
wird die Zitrat-Dosis pro Liter Blut ver-
ringert, bei Ca**-Konzentrationen Uber
0,35 mmol/l wird sie erhoht.

Wie in Abbildung 7 zu erkennen ist,
verbleibt etwa die Hailfte der Calcium-
Zitrat-Komplexe in den Kapillaren und
gelangt mit dem Blut zur Leber; hier
werden sie zu Ca** und HCO;. abgebaut.
Dieser Teil des komplexgebundenen
Calciums wird also ,recycelt” und steht
dem Organismus wieder als Ca** zur
Verfligung; das gleichzeitig entstehende
Bikarbonat verursacht eine metabolische
Alkalose. Um diese zu kompensieren,
ist die Bikarbonat-Konzentration im Dia-
lysat mit 20 mmol/| leicht subphysiolo-
gisch, so dass kontinuierlich Bikarbonat
aus dem Blut in das Dialysat diffundiert
und aus dem Kreislauf eliminiert wird.

Vereinfacht gesagt bewirkt der Blut-
fluss eine Alkalose (Produktion von
Bikarbonat) und der Dialysatfluss
eine Azidose (Entfernung von Bikar-
bonat). Betrdgt das Verhiltnis von
Blutfluss zu Dialysatfluss 3:1, halten
sich diese Effekte in etwa die Waage;
Abweichungen des pH-Wertes kon-
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nen durch Verdnderungen des Blut-
oder Dialysatflusses entsprechend
korrigiert werden.

Der hepatische Abbau von Calcium-
Zitrat-Komplexen zu Ca** und Bikarbo-
nat findet auch bei moderaten bis fort-
geschrittenen  Leberfunktionsstrungen
meist noch vollstandig statt, so dass eine
Leberinsuffizienz per se keine Kon-
traindikation fiir die Anwendung einer
Zitratantikoagulation darstellt [3]. In
diesen Fillen sollte jedoch engmaschig
auf Zeichen der Zitrat-Akkumulation
geachtet werden (womit praziser gesagt
die Akkumulation von Calcium-Zitrat-
Komplexen gemeint ist). Da bei einem
inkompletten Abbau der Calcium-Zitrat-
Komplexe immer mehr Calcium in den
Komplexen verbleibt und immer weniger
Ca* aus den Komplexen befreit wird,
nimmt das Verhiltnis von Gesamt-Cal-
cium zu ionisiertem Calcium stetig zu.
Dieses Verhdltnis betragt normalerweise
2,0-2,5, ein akuter Anstieg unter Zitra-
tantikoagulation weist auf eine unzurei-
chende Metabolisierung der Calcium-
Zitrat-Komplexe hin. Ein unvollstandi-
ger Abbau der Calcium-Zitrat-Komplexe
flhrt auBerdem zu einer metabolischen
Azidose, da weniger Bikarbonat aus dem
Abbau der Calcium-Zitrat-Komplexe
entsteht, wahrend die Entfernung von
Bikarbonat Gber das Dialysat quantitativ
unverdndert bleibt. Bei Auftreten dieser
Konstellation (metabolische Azidose,
Anstieg des Verhdltnisses von Gesamt-
Calcium zu Ca*) unter Zitratantikoagu-
lation bei Patientinnen und Patienten mit
ausgepragter Leberinsuffizienz sollte der
Wechsel auf eine systemische Antiko-
agulation mit Heparin, Argatroban etc.
erwogen werden.

Wahrend die eine Halfte der entstehen-
den Calcium-Zitrat-Komplexe mit dem
Blut zur Leber transportiert und dort
abgebaut wird, diffundiert die andere
Halfte ins Dialysat und wird Gber den
Dialysatabfluss eliminiert (Abb. 7). Das
in diesen Komplexen enthaltene Cal-
cium kann nicht mehr zuriickgewonnen
werden und muss somit durch eine
Ca?*-Substitution ersetzt werden. Analog
zu allen anderen diffundierenden Subs-

tanzen (Kreatinin, Harnstoff etc.) hiangt
auch die Menge der eliminierten Cal-
cium-Zitrat-Komplexe vom Dialysatfluss
ab. Die Ca*-Substitution ist daher an
den Dialysatfluss gekoppelt und betragt
normalerweise 1,5-2,0 mmol Ca** pro
Liter Dialysat. Die genaue Dosierung
der Ca*-Substitution orientiert sich am
aktuellen systemischen Ca?*, das in
einem Bereich von 1,15 bis 1,35 mmol/I
gehalten werden soll.

In seltenen Fallen entwickelt sich unter
Zitratantikoagulation eine fulminante
metabolische Alkalose mit Anstiegen
des Basentiberschusses (BE) von bis zu
20-30 mmol/I innerhalb weniger Stun-
den. Diesem Phdnomen liegt eine ,Aus-
kleidung” der Kapillarinnenwdnde mit
Fibrinnetzen zugrunde, wodurch die
Diffusion von geldsten Teilchen aus
dem But in das Dialysat mehr oder we-
niger vollstindig zum Erliegen kommt.
Da somit auch keine Calcium-Zitrat-
Komplexe mehr in das Dialysat diffun-
dieren konnen, gelangen diese voll-
standig mit dem Blutstrom zur Leber,
wodurch die Produktion von HCOs;.
sprunghaft ansteigt. Eine Steigerung des
Dialysatflusses (wie bei alkalischem pH-
Wert grundsatzlich indiziert) hat in
der Regel keinen messbaren Effekt, da
die kompensatorische Elimination von
HCO:;- durch Diffusion in das Dialysat
ebenfalls nicht mehr stattfindet. Neben
den exzessiven Auslenkungen des pH
hat die Diffusionsstorung jedoch auch
zur Folge, dass auch die Diffusion samt-
licher eliminationspflichtiger Substan-
zen in das Dialysat stark eingeschrankt
ist und eine Reinigung des Blutes trotz
eines addquaten Dialysatflusses kaum
noch stattfindet. In diesen Fllen besteht
die einzige sinnvolle Lésung darin, die
laufende Therapie zu beenden und mit
einem neu aufgebauten System fortzu-
setzen.

Die Wirkprinzipien der Zitratantikoagu-
lation lassen sich wie folgt zusammen-
fassen:

e Durch Komplexbildung sinkt die
Ca**-Konzentration im Hamofilter
auf Werte zwischen 0,25 und
0,35 mmol/I ab; die plasmatische
Gerinnung ist somit aufgehoben.
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¢ Die Zitrat-Dosierung richtet sich
nach dem Blutfluss und betrégt
3 -4 mmol Zitrat pro Liter Blut. Die
Feinjustierung erfolgt anhand des
,Postfilter-Calciums”.

¢ Die Menge an zu substituierendem
Ca?* richtet sich nach dem Dialy-
satfluss und betrdgt etwa 1,5-2,0
mmol Ca?* pro Liter Dialysat. Die
Feinjustierung erfolgt anhand des
systemischen Ca?*.

e Der Blutfluss erzeugt eine Alkalose
(Produktion von HCOs.), der
Dialysatfluss eine Azidose (Elimi-
nation von HCOs.). Abweichungen
des Blut-pH vom gewdinschten Wert
konnen dementsprechend tiber
Anderungen des Blut- oder Dialysat-
flusses korrigiert werden.

e Bei Leberinsuffizienz weisen ein
ansteigendes Verhaltnis von Gesamt-
Calcium zu ionisiertem Calcium
sowie eine metabolische Azidose
auf eine Zitrat-Akkumulation hin.

Indikationen fiir Nierenersatz-

verfahren

Fir den Einsatz von Nierenersatzverfah-
ren gelten die gleichen Uberlegungen
wie flr viele andere intensivmedizini-
schen Therapieverfahren wie z. B. ma-
schinelle Beatmung oder den Einsatz
von Antibiotika: lhre Anwendung ist in
vielen Fillen lebensrettend, sie stellen
jedoch einen unphysiologischen Eingriff
in den Organismus dar und sind mit
unerwiinschten Wirkungen verbunden.
So werden z. B. bei jeder Blutreinigung
durch Filtration/Substitution oder Dif-
fusion auch wasserlosliche Substanzen
wie Aminosduren, Vitamine und Spu-
renelemente entfernt, da diese nicht
in den Dialysat- und Substitutionslo-
sungen enthalten sind [4]. Darlber hi-
naus existieren Hinweise darauf, dass
Nierenersatzverfahren die renale Per-
fusion beeintrachtigen konnen [5].
Voraussetzung fiir den Einsatz eines
Nierenersatzverfahren ist daher stets
eine klar gegebene Indikation.

Die wichtigsten und haufigsten Indikatio-
nen fiir den Beginn einer Nierenersatz-
therapie sind
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e Hyperkaliamie,

e schwere metabolische Azidose,

¢ Diuretika-refraktare Hypervoldmie
sowie

e Komplikationen (!) einer Urdmie [6].

Waihrend Hyperkalidmie und schwere
metabolische Azidose lebensbedroh-
liche Zustande darstellen, die sich mit
Laborwerten objektivieren lassen, ist
die Hypervolimie eine eher ,weiche”
Indikation fir den Beginn eines Nieren-
ersatzverfahrens, die zudem auf einer
subjektiven klinischen Einschdtzung
basiert. Eine Erhohung des Serum-
Harnstoffes ldsst sich zwar ebenfalls
objektiv diagnostizieren, sie stellt je-
doch allein noch keine Indikation zur
Nierenersatztherapie dar [7]. Experi-
mentelle Daten legen vielmehr die Ver-
mutung nahe, dass hohe Harnstoffkon-
zentrationen die Regenration der Niere
nach akuten Nierenschddigungen sogar
begiinstigen konnen [8,9]. Aus einem
erhéhten Serum-Harnstoff ergibt sich
somit erst dann die Indikation fiir ein
Nierenersatzverfahren, wenn klinische
Komplikationen wie Perikarditiden, Ge-
rinnungs- oder Bewusstseinsstorungen
auftreten.

Sowohl der Neubeginn einer Nierener-
satztherapie als auch deren Fortsetzung
nach Erreichen der maximalen Filter-
laufzeit sollten daher nur bei gegebener
Indikation und nach der Devise ,So
viel wie notig — so wenig wie moglich”
erfolgen; speziell fir den Harnstoff gilt
das Prinzip ,Don’t treat numbers”.
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