1. Einleitung

1.1 Einfahrung in das Thema, Aufgabenstellung

Die kontinuierliche Nierenersatztherapie (CRRT = continuous renal replacement
therapy) wird in zunehmendem Male fir das Management des akuten
Nierenversagens bei kritisch kranken Patienten angewendet. Die CRRT gilt
besonders bei kreislaufinstabilen Patienten als Behandlungsverfahren der ersten
Wahl (Metha et al. (1990, 1996)).

Eines der Hauptprobleme aller extrakorporaler Nierenersatztherapieverfahren stellt
die hohe Thrombogenitat dieser Systeme dar. Eine effiziente Antikoagulation des
extrakorporalen Blutkreislaufs ist jedoch fir die Gewahrleistung eines problemlosen
Ablaufs der Nierenersatztherapie entscheidend. Ein h&ufiges Thrombosieren des
Systems fihrt nicht nur zu einer insuffizienten Entgiftung des Patienten, sondern ist

auch mit hohen Blutverlusten verbunden.

Heparin ist das am haufigsten benutzte Antikoagulans. Es ist einerseits sehr effizient,
birgt auf der anderen Seite jedoch eine Reihe von Risiken. Das Heparin wird
systemisch appliziert und fihrt sowohl im extrakorporalen Kreislauf als auch im
Organismus zu einer Gerinnungshemmung. Dies ist bei Patienten mit aktiver Blutung
oder Blutungsneigung (z.B. Trauma, Operationen, gastrointestinale Blutungen usw.)
besonders kritisch. In bis zu 30% der Falle ist Heparin mit dem Risiko
lebensbedrohlicher hamorrhagischer Komplikationen assoziiert (Pinnick et al.
(1983)). Ein weiteres Problem stellt zudem die wachsende Zahl an Patienten mit
heparininduzierten Thrombozytopenien (HIT Typ 1) dar, bei denen selbst der
Verdacht auf das Vorliegen dieser Erkrankung eine Kontraindikation fur die Gabe von

Heparin darstellt.

Im Laufe der letzten Jahre wurden grol3e Anstrengungen unternommen, um
alternative Praparate zu entwickeln. Hierzu zahlten die niedermolekularen Heparine,
die Prostaglandine (Prostazyklin, lloprost), der Serin-Proteinase-Inhibitor Nafamostat

oder die rekombinanten direkten Thrombininhibitoren (Hirudin und Analoga).



Aufgrund vielfaltiger Nebeneffekte und Einschréankungen fand keine dieser Praparate

eine breite Akzeptanz.

Der Gebrauch von Zitrat als Antikoagulans ist eine altbekannte und sehr effiziente
Methode um eine ausschlie3lich regionale, auf den extrakorporalen Kreislauf
begrenzte Antikoagulation zu erzielen (Pinnick et al. (1983); van der Meulen et al.
(1992)). Das Verfahren geriet zunachst in Vergessenheit, da es wiederholt zu
hypokalzamisch induzierten kardialen Problemen (Herzrhythmusstorung) gefuhrt
hatte. Der Grund dafir lag darin, dass das ionisierte Kalzium nicht routinemafig
bestimmt werden konnte, da damals die technischen Madglichkeiten noch nicht
bestanden.

In den letzten Jahren erlebte die regionale Zitrat-Antikoagulation eine Renaissance.
Zahlreiche wissenschaftliche Arbeiten konnten auch den Nutzen der Zitrat-
Antikoagulation bei der CRRT demonstrieren (Mehta et al. (1990); Ward und Mehta
(1993)).

Die antikoagulatorischen Effekte erzielt Zitrat durch Komplexierung mit freien
Kalziumionen. Kalzium ist ein essentieller Kofaktor fur eine Vielzahl von
Gerinnungsfaktoren.  Wird dem Blut Kalzium entzogen, so kann die
Gerinnungskaskade nicht mehr ablaufen. Der Vorteil einer ausschlielich
extrakorporalen Antikoagulation macht dieses Verfahren fur den intensivpflichtigen
und blutungsgeféahrdeten Patienten besonders attraktiv.

Die regionale Zitrat-Antikoagulation birgt jedoch auch potentielle Risiken. Diese

beinhalten im wesentlichen Entgleisungen im Elektrolyt- und S&ure-Basen-Haushalt.

Das Ziel dieser Doktorarbeit war die Inzidenz metabolischer Entgleisungen sowie die
Filterlaufzeiten unter Heparin-, Zitrat- und Zitrat-Heparin-Antikoagulation in einem

grol3en Kklinischen Kollektiv prospektiv zu untersuchen.



1.2 Akutes Nierenversagen (ANV)

Das akute Nierenversagen ist durch eine rasche Abnahme der Nierenfunktion
gekennzeichnet, die Uber Stunden oder Tage anhdalt und prinzipiell reversibel ist.
Diese fuhrt zu Retention harnpflichtiger  Substanzen, Stérung des

Flussigkeitshaushaltes und der Elektrolythomoostase.

In Abh&ngigkeit von den Ursachen wird das ANV folgendermal3en unterteilt:

— Préarenales ANV
— Intrarenales ANV:
a) Interstitielle Schadigung
b) Tubulare Schadigung
¢) Glomerulare Schadigung
d) Schadigungen der renalen Gefalle

— Postrenales ANV

Das prarenale Nierenversagen ist pathophysiologisch durch ein vermindertes
effektives Blutvolumen mit Abfall der renalen Perfusion charakterisiert. Die Ursachen
konnen  Exsikkose, Flussigkeitsverluste  (z.B. Blutung, Verbrennungen),
Herzinsuffizienz oder ein septisches Geschehen sein. Die Tubuluszellen und
Glomeruli sind zunachst intakt, werden aber bei protrahiertem Verlauf ebenfalls
geschadigt.

Das intrarenale Nierenversagen kann vielfaltige Ursachen haben. Medikamente
kobnnen zu interstitiellen und tubuldren Schaden im Rahmen allergisch-toxischen
Reaktionen fiuhren (Rossert (2001)). Zu den bekanntesten Medikamenten zé&hlen
nichtsteroidale Antiphlogistika, zahlreiche Antibiotika (Sulfomethoxazol / Trimetoprim,
Aminoglykoside, Methicillin), Rodntgenkontrastmittel sowie zahlreiche Zytostatika.
Kollagenosen, Vaskulitiden und andere immunologische Erkrankungen kdnnen zu
glomerularen, vaskularen und interstitiellen Schaden fiihren. Diese kdnnen langsam
progressieren oder auch rapid progressiv zu einem akuten Nierenversagen fuhren.
Primare Glomerulonephritiden kénnen sich ebenfalls als akutes Nierenversagen

manifestieren. Zu den selteneren Ursachen z&hlen Neoplasien (z.B. Plasmozytom),

10



das hamolytisch-uramische Syndrom, Cholesterinembolien, Hyperkalzamien oder

Infekte (z.B. Leptospirose, Hanta-Viren).
Dem postrenalen ANV liegt urséchlich eine Obstruktion im renalen Ausflusstrakt
zugrunde (z.B. Obstruktion der Ureteren durch ein Steinleiden, Blutgerinnsel,

Harnblasenkarzinom, Obstruktion der Urethra, gynékologische Neoplasie).

Verlauf des ANV:

Der Verlauf eines ANV kann in drei Phasen gegliedert werden:

1. Initialphase (asymptomatisch, Symptome des Grundleidens)

2. Phase des manifesten Nierenversagens (Verminderung der glomeruléren
Filtrationsrate mit progredientem Anstieg der Retentionswerte)

3. diuretische oder polyurische Phase (steigende Urinvolumina und Abfall der

harnpflichtigen Substanzen)

Im Rahmen des akuten Nierenversagens kann es unabhangig von der Atiologie zu
bedrohlichen Stérungen der Flussigkeits-, Elektrolyt- und Wasserstoffionenbilanz

kommen, die eine Nierenersatztherapie erforderlich machen.

1.2.1 Definition des akuten Nierenversagens und Indikationsstellung zur

Nierenersatztherapie

Eine einheitliche Definition des akuten Nierenversagens existiert derzeit nicht. Die

Diagnose wird anhand klinischer sowie laborchemischer Parameter gestellt.

Die Indikation fur die Nierenersatztherapie ist bei folgenden Zustanden gegeben
(Bohler (2003)):

— therapierefraktare Hyperkaliamie

— Zeichen der uramischen Intoxikation (Perikarditis, Pleuritis, Encephalopathie)
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— therapierefraktare Uberwasserung trotz Gabe von Diuretika
— Oligurie / Anurie trotz adaquatem Blutdruck

— Anstieg des Kreatinins auf das doppelte des Ausgangswertes

1.3 Nierenersatztherapieverfahren

Im Volksmund wird die Nierenersatztherapie als ,Dialyse” bezeichnet. Der Begriff
,Dialyse" stammt aus dem griechischen und heil3t Ubersetzt ,Auflésung”“. Heute wird
mit dem Begriff Dialyse der Ersatz der exkretorischen Nierenfunktion bei akuter und
chronischer Nierenfunktionsstérung mittels Diffusion gemeint. Sie dient der
Eliminierung  von  harnpflichtigen  Substanzen, @ Wasser und anderen
Stoffwechselendprodukten aus dem Organismus und dem Ausgleich der

metabolischen Azidose.

Es wurden eine Reihe von Blutreinigungsverfahren entwickelt. Alle gemeinsam
haben zum Ziel, die Konzentration der im Stoffwechsel produzierten Stoffe mit der
kontinuierlichen oder intermittierenden Blutreinigungstherapie dauerhaft unterhalb

der toxischen Grenze zu halten.

Bei der Behandlung von akutem Nierenversagen kénnen im Wesentlichen folgende

Verfahren eingesetzt werden:

— kontinuierliche venoventse Hamodialyse (CVVHD)

— kontinuierliche venovendse Hamofiltration (CVVH)

— kontinuierliche venoventse Hamodiafiltration (CVVHDF)
— intermittierende Hamodialyse

— ,Slow extended daily dialysis* (SLED)

intermittierende Hamofiltration (HD)

Der Stofftransport basiert auf folgenden zwei Mechanismen:

— Diffusion
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— Konvektion

Nachfolgend werden die Hamodialyse, die Hamofiltration und die Hamodiafiltration
kurz exemplarisch beschrieben.

Hamodialyse

Zu den Hamodialyse-Behandlungsverfahren auf den Intensivstationen gehodren die
kontinuierliche venovendse Hamodialyse (CVVHD), die intermittierende Hamodialyse
(HD) oder die ,slow extended daily dialysis“ (SLED), die eine Sonderform der
intermittierenden Hamodialyse darstellt und durch lange Dialyselaufzeiten (8-14 h)
bei niedrigerem Blut- und Dialysatfluss charakterisiert ist.

Der Stoffaustausch  findet durch Diffusion Uber semipermeable

Dialysatormembranen statt, die das Blut der Patienten vom Dialysat trennt.

Die treibende Kraft ist der Konzentrationsgradient zwischen den Flussigkeiten.
Um das Konzentrationsgeféalle moéglichst groR zu halten, werden Blut und
Dialysat im Gegenstrom gefihrt und das Dialysat nach einem Durchfluss

verworfen.

Im Blut zirkulierende, geloste Stoffe diffundieren passiv ohne Beteiligung des
Losungsmittels von der Flussigkeit mit hoher Konzentration zu der mit
niedriger Konzentration. Allerdings konnen nur Stoffe den Dialysator
passieren, deren Molekulargewicht kleiner als die Ausschul3grenze der
Membran ist. Auf diese Weise werden uramische Toxine aus dem Blut entfernt
und ein Elektrolyt- und S&ure-Basen-Ausgleich zwischen Blut und Dialysat
erreicht.

Neben der gewtiinschten Elimination uramischer Toxine kommt es jedoch auch
zu einem Verlust wichtiger Moleklle, wie z.B. Bikarbonat, Spurenelemente,
Aminosaure und Glukose. Diese mussen in bilanzierter Form substituiert

werden.
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Hamofiltration

Die kontinuierliche venoventse Hamofitration (CVVH) gehort zu den Hamofitrations-

Behandlungsverfahren.

Die im Blut zirkulierenden, gelésten Stoffe werden ausschliel3lich durch
Konvektion aus dem Blut eliminiert. Der Dialysator dient als Filter und
selektiert die Stoffe je nach MembrangréRe. Der erforderliche Druckgradient
kann durch Uberdruck auf der Blutseite oder Unterdruck auf der Filtratseite

des Dialysators erzeugt werden.
Das abgeprel3te Filtrat wird durch eine sterile Elektrolytlésung ersetzt. Diese
Substitution kann vor (Pradilution) oder hinter dem Hamofilter (Postdilution)

erfolgen.

Hamodiafiltration:

Die kontinuierliche venoventse Hamodiafiltration (CVVHDF) gehért zu den
Hamodiafiltrations-Behandlungsverfahren.

Der Massentransport geloster Stoffe durch die Membran beinhaltet eine
diffusive und eine konvektive Komponente, die beide einen starken Einfluss
auf die Dialysatorclearance ausuben.

Die diffusive Komponente ist vor allem fiir die Eliminierung der Kleinmolekule
von Bedeutung, fur deren Entfernung durch reine Konvektion sehr hohe
Filtratflisse notwendig wéaren. MalRgehend fur den diffusiven Stofftransport ist

das Produkt aus Membranpermeabilitéat und -oberflache.
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Die konvektive Komponente spielt beim Transport der gro3eren Molekile die
entscheidende Rolle, bei denen die Membranpermeabilitat mit zunehmendem
Molekulargewicht rasch abnimmt. Die Effektivitit des konvektiven
Stofftransportes wird durch die Filtrationsrate und den Siebkoeffizienten

bestimmt.

1.4 Thrombogenitat bei der Nierenersatztherapie

Der Kontakt von Blut mit fremden Oberflachen flhrt einerseits zur
Thrombozytenadhasion und -aggregation und anderseits zur Kontaktaktivierung der
endogenen plasmatischen Gerinnungskaskade (Bild 1.1) tGber die Faktoren VII, Xl,
IX, VIII zum Faktor X.

Die Plattchenaktivierung, erkennbar an der Sekretion von Plattchenfaktor 4, R3-
Thromboglobulin und Thromboxan A2, bewirkt die Exposition negativ geladener
Phospholipide auf die Plattchenmembran, an die sich der aktivierte Faktor Xa, Faktor

Va und Prothrombin binden.

In Gegenwart von Kalziumionen wird dadurch Thrombin aus Prothrombin gebildet.
Thrombin konvertiert Fibrinogen zu Fibrin und Fibrinopeptid A. Nach Stabilisierung

durch Faktor XIII und Kontraktion bildet Fibrin den Gerinnungsthrombus.

Thombin bildet anderseits ein Komplex mit seinem naturlichen Inhibitor Antithrombin

[1l, den Thrombin-Antithrombin-Komplex.

Die Thrombusbildung bei der Nierenersatztherapie ist ein dynamischer Vorgang, der
nicht direkt gemessen werden kann. Er beinhaltet Interaktionen zwischen
Dialysemembran, Blutplattchen sowie Proteinen und wird zusatzlich durch die
Stromungsverhaltnisse und ,in vivo“ durch die Patientenkonditionen und Medikation

beeinflusst.
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Bild 1.1: Schematische Darstellung der Gerinnungskaskade.
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1.5 Antikoagulanzien

Nierenersatztherapieverfahren sind nur dann moglich, wenn die Gerinnungsneigung
des Blutes bei Kontakt mit fremden Oberflachen unterbunden wird (Ouseph and
Ward (2000)).

Zur Zeit werden folgende Antikoagulationen in der Nierenersatztherapie eingesetzt:

1. Unfraktioniertes Heparin

2. Niedermolekulares Heparin (z. B. Fragmin®)
3. Heparinoid-Danaparoid-Natrium (z. B. Orgaran®)
4. Prostaglandin (z. B. Epoprostenol®, IIomedin®)

r- Hirudin (z. B. Refludan®, Lepirudin®, Argatroban®)

Nierenersatztherapie ohne Antikoagulation

Regionale Heparin-Antikoagulation mit Protamin

© N o o0

Regionale Zitrat-Antikoagulation

1.5.1 Unfraktioniertes Heparin

Unfraktioniertes Heparin ist das am haufigsten genutzte Antikoagulans. Heparin
wurde 1916 von dem amerikanischen Medizinstudenten McLean (1916) aus der
Leber eines Hundes isoliert. Das Heparin wird heute aus Lungengewebe von Rindern

oder aus der Darmmukosa von Schweinen extrahiert.

Heparin ist ein saures Mukopolysacharid, ein Gemisch aus Glykosaminoglykane
unterschiedlicher Kettenlange. Das Molekulargewicht liegt zwischen 3 bis 30 kDa.

17



Heparin entfaltet seine Wirkung durch Bindung an Antithrombin Il (ATII). Der
Komplex hemmt Thrombin, was zur Inaktivierung des Faktors Xa fuhrt.

Die Plasmahalbwertzeit des Heparins betragt ca. 60 bis 90 Minuten. Die Eliminierung
von Heparin erfolgt Gber Leber und Niere. Bei Niereninsuffizienz oder schwerer

Leberschéadigungen verlangert sich die Halbwertzeit des Heparins.

Antidot: Protaminsulfat oder —chlorid wird langsam i. v. im Verhaltnis 1:1 zur letzten
Heparindosis gegeben. Es neutralisiert sofort die Heparinwirkung (Kontrolle der
Thrombinzeit). Die Antagonisierung ist nicht unproblematisch, da bei Uberdosierung
des Protamins, dieser selbst antikoagulatorische Eigenschaften entfaltet.

Die antikoagulative Wirkung wird mit Hilfe der aPTT (,activated partial thromboplastin
time“) oder als ,Bed-side* Test mittels der ACT (,activated clotting time*) bestimmt.
Eine gute Koagulation zeigt sich durch eine Zunahme der Ausgangswerte von aPTT
oder ACT um das 1,5 bis 2-fache.

Die Heparingabe kann entweder kontinuierlich oder intermittierend erfolgen. Bei der
kontinuierlichen Applikation wird in der Regel zun&chst ein Heparinbolus appliziert
(Aufsattigungsdosis), gefolgt von einer konstanten Heparininfusion wahrend der
Nierenersatztherapie. Die kontinuierliche Applikation des Heparins ist die gangigste
Form der Antikoagulation auf Intensivstationen. Sie liefert eine gleichmalligere

Gerinnungshemmung.

Bei der intermittierenden Verabreichung werden eine oder mehrere Bolusdosen
verabreicht. Eine intermittierende Verabreichung zeichnet sich durch abwechselnde
Unter- und Uberantikoagulation aus und wird vornehmlich in der chronischen Dialyse
verwendet (Kostenersparnis durch vermeiden von Heparinpumpen und
Schlauchsystem) (Mingardi et al. (1984)).
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Fur die Behandlung intensivpflichtiger Patienten mit akutem Nierenversagen wird

vorwiegend die kontinuierliche Heparinapplikation eingesetzt.

Nach Bohler (2003) werden fur die kontinuierlichen Nierenersatztherapieverfahren
folgende Therapieempfehlungen gegeben. Dabei sind die Patienten nach

Blutungsrisiken unterteilt (siehe Tabelle 1.1).

Indikation Dosierung von unfraktioniertem Heparin wahrend

kontinuierlicher Hamodialyse und Hamofiltration

Patient ohne erhdhtes | 2500-5000 IE Bolus im vendsen Schlauch:

Blutungsrisiko initial, dann 10-15 aPTT 60-80s oder ACT >
IE/kg/h 250s

Patient bei erhohtem ohne Bolus 100-500 IE/h | Normalwert fur aPTT im

Blutungsrisiko (heparinarme arteriellen Schlauch; im
Antikoagulation) vendsen Schlauch < 60s

ACT - activated clotting time, Normalbereich 90-140 s;

aPTT - aktivierte partielle Tromboplastinzeit, Normalbereich 23-36 s

Tabelle 1.1: Dosierung von unfraktioniertem Heparin wahrend der kontinuierlichen

Nierenersatztherapie nach Béhler (2003).

Das Ziel bei niedrigdosiertem Heparin (heparinarme Antikoagulation) ist, durch
Verabreichung moglichst geringer Heparinmengen unter intensiver Uberwachung der
Wirkung, den Ausgangswert der aPTT bzw. der aktivierten Gerinnungszeit um 20%
bis 50% anzuheben. Niedrigdosiertes Heparin hat sich als gute Methode der

Antikoagulation bei Patienten mit hohem Blutungsrisiko bewahrt (Bohler (2003)).
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Nebenwirkungen des unfraktionierten Heparins

Die haufigste Komplikation des unfraktionierten Heparins ist die Blutung. In bis zu
25%-50% der Falle ist Heparin mit dem Risiko hamorrhagischer Komplikationen
assoziiert (Ward und Mehta (1993), van de Wetering et al. (1996), Hertel (2000)).
Das Blutungsrisiko scheint unabh&ngig von der Heparindosierung zu sein. Zahlreiche
Autoren berichten Uber Blutungsepisoden bei niedrigdosiertem Heparin von bis zu
50% (van de Wetering et al. (1996); Schwarz und Port (1981)). Die Sterblichkeitsrate
aufgrund von Heparin assoziierten Blutungen liegt bei bis zu 15% (van de Wetering
et al. (1996)).

Blutungen unter Heparin kénnen sich in Form von Ekchymosen, Epistaxis,
Schleimhautblutungen (z.B. Zahnfleischblutung, peranale Blutungen), Blutungen im
gastrointestinalen Bereich, im zentralen Nervensystem (Subduralh&matom), im
Retroperitoneum oder auch im Mediastinum manifestieren. Die Neigung zur Blutung
scheint durch Uramie assoziierte Defekte der Thrombozytenfunktion mit
eingeschrankter Thrombozytenaggregation sowie urdmischer Endothell&sionen
begunstigt zu werden (Hertel (2000)).

Die Autoren Schwarz und Port (1979) definierten ein besonders hohes Blutungsrisiko

bei folgenden Patientenkollektiven:

1. Patienten, die vor der Nierenersatztherapie bereits eine manifeste Blutung
aufweisen

2. Patienten nach chirurgischen Eingriffen oder schweren Verletzungen

3. Patienten, die bereits innerhalb der ersten 48 Stunden nach Beginn der

Nierenersatztherapie Blutungskomplikationen aufweisen
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Bellomo wund Mitarbeiter (1993) erweiterten diese Liste um folgende

Patientengruppen:

Patienten mit einer Thrombozytenzahl kleiner als 60.000 /pl
Patienten mit einer aPTT grof3er als 60 Sekunden
Patienten mit einem Protrombin groR3er als 2

Patienten mit spontanen Blutungen

a > w0 N PE

Das Vorliegen von disseminierter intravasaler Koagulation

Eine weitere Klinisch sehr bedeutsame Nebenwirkung des unfraktionierten Heparins
stellt die heparininduzierte Thrombozytopenie dar. Dabei werden zwei Varianten

unterschieden:

a) Heparininduzierte Thrombozytopenie Typ | (HIT Typ I)

Die HIT Typ | ist durch eine milde, nur kurzeitig anhaltende Thrombozytopenie
(200.000 /ul bis 150.000 /ul, selten 50.000 /ul) charakterisiert. Sie entsteht in den
ersten Behandlungstagen und ist auf eine vorribergehende Aktivierung der
Thrombozyten zurtickzufihren. Die Heparinbehandlung kann in der Regel fortgefiihrt
werden. Die Inzidenz der heparininduzierten Thrombozytopenie Typ | wird mit 10%
bis 20% angegeben (Brieger et al. (1998); Warkentin et al. (1998)).

b) Heparininduzierte Thrombozytopenie Typ Il (HIT Typ II)

Die HIT Typ Il ist eine ernsthafte immunologisch vermittelte Thrombozytopenie
(Warkentin et al. (1998); Warkentin and Barkin (1999)). Sie ist durch das Auftreten
von venosen und arteriellen Thromben (Zerebrovaskulare Thrombose,
Myokardinfarkten, Arm- und Beinvenenthrombosen, Phlegmasia coerulea dolens)

gekennzeichnet.
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Der HIT Typ Il tritt typischerweise 5 bis 10 Tage nach Beginn einer
Heparinbehandlung ein. Richtungsweisend ist ein Abfall der Thrombozyten um mehr
als 50% oder ein Abfall auf Werte von 50.000 /pl und weniger. Ohne Unterbrechung

der Heparintherapie wird sich die Thrombozytenzahl nicht normalisieren.

Pathophysiologisch lieg der HIT Typ Il eine Komplexbildung aus Antikérper und
Antigen zugrunde. Die Antikorper sind ublicherweise vom Typ 1gG (HIT Antikdrper).
Das Antigen besteht aus einem Komplex aus Heparin, welches an Thrombozyten-
Faktor 4 (PF4) gebunden ist. Die Immunkomplexe von PF4, Heparin und Antikérper
aktivieren Plattchen Fcylla-Rezeptoren. Dadurch werden die Blutplattchen aktiviert.
Dies fuhrt zur kontinuierlichen Freigabe von PF4 von den Plattchen und zu PF4-
Heparin-Komplexbildung. Auf diese Weise entsteht ein sich fortsetzender Zyklus von
Plattchenverbrauch und Bildung von auf Plattchen basierenden Mikropartikeln mit
starken prokoagulanten Eigenschaften (Warkentin et al. (1998); Warkentin and
Barkin (1999)). Siehe hierzu Bild 1.2.

Die HIT 1l kann zur Verbrauchskoagulopathie fihren. Die Letalitdt des HIT Typs I

liegt bei 25% (Brieger et al. (1998)). Die Haufigkeit der heparininduzierten
Thrombozytopenie Typ Il wird mit 2% bis 30% angegeben (Brieger et al. (1998)).
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Bild 1.2: Schematische Darstellung der Wirkung von HIT II Antikérper (Brieger et al.
(1998)).

Bei klinischem Verdacht auf eine heparininduzierte Thrombozytopenie Typ Il muss
die Heparingabe unmittelbar eingestellt werden und eine Labordiagnostik angestrebt

werden.

Derzeit stehen zur Diagnostik des HIT Typs Il folgende Labortests zur Verfiigung
(Kleinschmidt et al. (1999)): Heparin induzierter Aktivationstest (HIPA), Heparin-PF4-
ELISA, C-14-Serotonin Freisetzungstest. Das Prinzip dieser Tests ist in Tabelle 1.2
zu sehen. Unglicklicherweise ist keine dieser Untersuchungsarten fir die Diagnose

von HIT Il hundertprozentig zuverlassig (Warkentin et al. (1998)).
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Freisetzungstest

gesunden Spenders werden mit
Heparin inkubiert. Bei einer
Thrombozytenaktivierung
kommt es zu einer Freisetzung

des markierten Serotonins

Test Prinzip Sensitivitat | Spezifitat
Heparin-induzierter gewaschene Thrombozyten 93% 88%
Aktivationstest (HIPA) eines gesunden Spenders
werden mit Heparin agglutiniert

Heparin-PF4-ELISA Enzymatischer Antikdrpertest 69-97% 86%
gegen Heparin/PF4-Komplexe

C-14-Serotonin Markierte Thrombozyten eines 88-99% 81-100%

Tabelle 1.2: Labortests des HIT Typs Il nach Kleinschmidt et al. (1999)

Bei der immunologisch vermittelten Thrombozytopenie muss eine notwendige

systemische Antikoagulation mit Alternativpraparaten

durchgefiihrt werden.

Gemieden werden sollten die niedermolekulare Heparine, da diese in Uber 90% der

Falle immunologische Kreuzreaktionen aufweisen. Auch bei der Verwendung des

Danaparoid-Natrium (Orgaran®) sollte bedacht werden, dass in bis zu 10%

Kreuzreaktionen (in vitro) auftreten kénnen (Bohler (2003)) (dennoch ist Orgaran® fur

die Behandlung bei HIT Typ Il zugelassen!).
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Weitere, wenn auch fur den kritisch kranken Patienten weniger relevante

Nebenwirkungen des Heparins sind:

o Dyslipidamie

a Osteoporose

o Allergie

o Hautnekrosen

o Anstieg von Serumtransaminasen (GOT, GPT), LDH, Lipase
o Schmerzkrisen

o Leukopenie

Die Kosten fur unfraktioniertes Heparin sind sehr niedrig. Sie betragen ca. 3 €/Tag.

1.5.2 Niedermolekulares Heparin (NMH)

Heparin mit niedrigem Molekulargewicht besteht aus Fragmenten von
unfraktioniertem Heparin, die durch einen enzymatischen oder chemischen
Depolymerisationsprozess oder Fraktionierung hergestellt werden. Das mittlere

Molekulgewicht betragt etwa 5 kDa.

Das niedermolekulare Heparin bindet Antithrombin 1l zur Steigerung der Inhibition
des Faktors Xa. Ihm fehlt jedoch die fur die Thrombinaktivitat notwendige zweite

Bindungssequenz.

Die Bioaktivitat der NMH wird als Ausdruck der Aktivitat von Anti-Xa mit Hilfe eines
chromogenen Substrates gemessen. Die Aktivitat wird in Anti-Xa oder Anti-aPTT-
Einheiten angegeben. 160 Anti-Xa-E NMH entsprechen etwa der Wirkung von 1 mg

unfraktioniertem Heparin.

Die Plasmahalbwertzeit betragt ca. 3 bis 4 Stunden.
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Niedermolekulare Heparine werden zu 50% renal eliminiert und sie sind nicht
hamofiltrierbar. Beim ANV verlangert sich die Halbwertszeit der NMH erheblich, so
dass die Dosierung reduziert werden muss. Ein spezifisches Antidot existiert nicht.
Bei schweren Blutungskomplikationen kann Protaminchlorid (1 mg Protaminchlorid
neutralisiert 100 Anti-Faktor-Xa-E) versucht werden. Aufgrund der schweren
Steuerbarkeit der NMH werden NMH nicht zur routineméfigen Antikoagulation der
extrakorporaler Nierenersatztherapieverfahren bei intensivpflichtigen Patienten

eingesetzt.

Tabelle 1.3 zeigt die aktuelle Dosisempfehlung fiir den Einsatz von NMH bei der

kontinuierlichen Nierenersatztherapie.

Indikation Dosierung  vom Fragmin®  wahrend
kontinuierlicher Hamodialyse und

Hamofiltration

Patient ohne Bolus 30-35 IE/Kkg, anti-Xa Zielspiegel
erhohtes danach 10-15 IE/kg/h |0,5 IE/mI
Blutungsrisiko

Patient bei erhéhtem |Bolus 5-10 IE/Kg, anti-Xa Zielspiegel
Blutungsrisiko danach 4-5 IE/kg/h 0,2-0,3 IE/ml

max. 0,4 IE/ml

Tabelle 1.3: Fragmindosierung wahrend der kontinuierlichen Nierenersatztherapie
nach Bohler (2003).

Das Nebenwirkungsprofil der niedermolekularen Heparine &hnelt dem des
unfraktionierten Heparins, wenn auch in deutlich milderer Auspragung. Die
heparinspezifischen Nebenwirkungen wie Thrombozytopenien und Blutungen wurden
nur vereinzelt beobachtet. Es liegt eine geringere Induktionsrate der

heparininduzierten Thrombopenie Typ Il vor.

Kosten flr das niedermolekulare Heparin (Fragmin®) liegen bei ca. 15 €/Tag.
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1.5.3 Heparinoid-Danaparoid (Orgaran®)

Danaparoid ist ein Heparinoid mit niedrigem Molekulargewicht und ist ein hdchst
selektiver Inhibitor von Faktor Xa. Es besteht aus einer Mischung von
Heparansulfaten (85%), Dermatansulfaten (10%) und Chondroitinsulfaten (5%).
Heparin und NMH sind nicht enthalten. Analog zu den NMH muss zum

Dosismonitoring die Faktor Xa Aktivitat bestimmt werden.

Danaparoid ist eine alternative Antikoagulation bei Patienten mit HIT Typ II.
Danaparoid hat eine niedrige Kreuzreaktion mit HIT Antikérpern. Danaparoid zeigt in
vitro in ca. 10% der Féalle eine allergische Kreuzreaktion gegeniber Heparin (Bohler
(2003)). 6,5% der HIT-Patienten entwickelten eine erneute Thrombopenie nach dem
Einsatz von Danaparoid (Tardy-Poncet (1999)).

Die Plasmahalbwertzeit betragt ca. 24 Stunden. Die Elimination erfolgt vorwiegend
renal. Bei Niereninsuffizienz ist die HWZ auf bis zu 31 Stunden verlangert.
Danaparoid ist nicht hamofiltrierbar. Ein Antidot existiert nicht.

Aufgrund der langen Halbwertszeit, dem fehlenden Antidot und der schweren

Steuerbarkeit, ist das Danaparoid kein ideales Antikoagulans fur die kontinuierliche
Nierenersatztherapie.
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Tabelle 1.4 gibt die aktuelle Dosisempfehlung.

Dosierung vom Danaparoid wahrend kontinuierlicher

Hamodialyse und Hamofiltration

Bolus 2500 IE/Kg i.v.,
danach 600IE/h fur 4h,
400 IE/h flr 4h,
danach 2-600 IE/h

anti-Xa Zielspiegel
0,5 bis 1 IE/ml im vendsen
Schlauch

Tabelle 1.4: Dosierung

von Danaparoid wahrend

Nierenersatztherapie nach Bohler (2003).

Kosten flr das Danaparoid (Orgaran®) betragen ca. 132 bis 326 €/Tag.

1.5.4 Prostaglandine

kontinuierlichen

Im Wesentlichen werden fur die Antikoagulation der Nierensatztherapieverfahren

zwei Prostaglandine eingesetzt: Prostaglandin PGI, - Prostacyclin (Epoprostenol®)

und Prostaglandin PGE-lloprost (Ilomedin®).

lloprost (PGE;) ist ein chemisch stabiles, synthetisches Carbazyklinderivat des

natirlich vorkommenden Prostacyclins (PGI,). Es unterscheidet sich vom PGl, darin,

dass zwischen Cig und Cj;9 eine Dreifachbindung besteht,

dass Cis eine

Methylgruppe tragt und dass der Enolsauerstoff durch eine Methengruppe ersetzt

wird.
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Naturliche und synthetische Prostaglandine hemmen die Thrombozytenaggregation
sowie durch aktivierte Thrombozyten verursachte Leukozytenaktivierung und
Leukozytenadhasion. Die Wirkung entsteht durch Bindung an Prostaglandine-
Trombozyten-Rezeptoren. Hierdurch wird die Adenylatzyclase aktiviert, was zu
einem intrazellularen Anstieg des cAMP (zyklisches Adenosin-Monophosphat) fuhrt.
Dies senkt die zytosolische Kalziumkonzentration und reduziert die Exposition
fibrinogenbindender Rezeptoren (Grant und Goa (1992)). Die Prostaglandine

gehoéren zu den Vasodilatatoren.

Die Plasmahalbwertzeit von Prostacyclin liegt bei ein bis drei Minuten und die von
lloprost liegt bei 20 bis 30 Minuten. Wegen der kurzen Halbwertzeit muss die Infusion
vor Dialysebeginn eingesetzt werden und Uber die gesamte Zeit der
Nierenersatztherapie andauern. Die Applikation erfolgt direkt in den arteriellen

Schenkel des extrakorporalen Kreislaufs.

Die Dosierung fur das Prostacyclin liegt bei der kontinuierlichen Nierenersatztherapie
bei 4 ng/kg/min (Béhler (2003)). Beim lloprost liegt die Dosierung bei 0,5-2 ng/kg/min.
Dosismonitoring bzw. Spiegelkontrollen sind nicht routinemafiig maglich.

Die Elimination erfolgt renal und bilir.

Die Prostaglandine werden oft mit Heparin kombiniert, um sowohl die Dosis der
Prostaglandine als auch des Heparins zu reduzieren (Langenecker et al. (1994)).

Es sind keine metabolischen Komplikationen bekannt. Prostaglandine kénnen bei der

HIT Typ Il eingesetzt werden.
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Zu den Nebenwirkungen der Prostaglandine zahlen:

Flush

Kopfschmerzen

Erbrechen

Hypotonie (wegen Vasodilatation)
Tachykardie

o 00k w b RE

Blutung

Kosten flr Prostaglandin (Ilomedin®) betragen ca. 110 bis 440 €/Tag.

1.5.5 r-Hirudin

Hirudin ist ein Polypeptid aus den Pharyngealdrisen des Blutegels (Hirudo
medicinalis). Die antikoagulatorische Wirkung des Hirudins ist lange bekannt. Bereits
1926 wurde Hirudin von Dr. Haas in Giel3en als Antikoagulant bei den ersten

Nierenersatztherapien am Menschen angewendet.

Hirudin ist ein direkter Thrombininhibitor. Hirudin reagiert mit Thrombin im Verhéltnis
1:1 und bildet einen nichtkovalenten Komplex, der Thrombin direkt inhibiert. Hirudin
blockiert das aktive Thrombinzentrum wahrend der Formation des stoichionetrischen
Komplexes (Kem (1999)).

Die Wirkung erfolgt, im Gegensatz zum Heparin, antithrombinunabhangig. Hirudin
hat keine Wirkung auf Thrombozyten. Hirudin zeigt keine Kreuzallergie zu Heparin,
induziert keine HIT und gilt bei Nierengesunden daher als Antikoagulans erster Wahl
bei der HIT Typ Il (Greinacher et al. (1999); Béhler (2003)).
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Die antikoagulative Wirkung wird mit Hilfe der aPTT, der Ecarin-Gerinnungszeit oder
den direkten Hirudinspiegel im Blut bestimmt. Nach Nowak und Bucha (1996) ist das
Monitoring mit der Ecarin-Gerinnungszeit bzw. durch die direkte Hirudinbestimmung
im Blut besser als das Monitoring mit der aPTT. Die Bestimmung der aPTT liefert

einen nur unzuverlassigen Wert (Bild 1.3) ( Nowak und Bucha (1996)).

Ecarin clotting time
500 Activated partial
thromboplastin time
§ 400 % V¥ Thrombin time
I |
E 300-
|_
(@)
c
£ 200 -
8 x Y o Agl_&
r Lt =
100 =
0— | T | | | | | | 1
0 500 1000 1500 2000 2500 3000 3500 4000
Hirudin concentration (ng/ml)

Bild 1.3: aPTT, Ecarin-Gerinnungszeit und Thrombinzeit in Abhéangigkeit von

Hirudinkonzentration nach Nowak und Bucha (1996).

Die Elimination des Hirudins erfolgt vorwiegend renal. Die Plasmahalbwertzeit bei
normaler Nierenfunktion betragt 1 bis 3 Stunden. Bei Niereninsuffizienz verlangert sie
sich bis auf das 100-fache (168 bis 316 Stunden).
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Zusatzlich ist bekannt, dass in 40-44% der Behandlungen mit Hirudin Hirudin-
Antikorper (IgG) auftreten (Bohler (2003)). Diese Antikorper reduzieren die
Plasmaclearance und konnen so die Plasmahalbwertzeit sowie den

antikoagulatorischen Effekt des Hirudins verlangern (Davenport, Mehta (2003)).

Es gibt kein Antidot flr das Hirudin.

Obwohl Hirudin aus den oben genannten Grinden ungeeignet fir den Einsatz bei
nierenkranken  Patienten  ist, wurden dennoch mangels Alternativen

Therapiestrategien fur Antikoagulation des extrakorporalen Kreislaufs erarbeitet.

Tabelle 1.5 zeigt die heute gultigen Dosisempfehlungen.

Dosierung vom Hirudin  wahrend kontinuierlicher
Nierenersatztherapie

Bolus 0,005-0,01 mg/kg, |Hirudinspiegel 0,5 -0,8 pg/ml,
wiederholen wenn aPTT |Ziel vom aPTT 50-60s

fallt

Tabelle 1.5: Hirudindosierung wéahrend der kontinuierlichen Nierenersatztherapie
nach Bohler (2003).

Die Hauptnebenwirkung stellt die Blutungskomplikation dar. Ebenfalls bekannt sind

allergische Reaktionen auf das Hirudin.

Das Argatroban® ist ein neuer direkter Tromnininhibitor mit einer Plasmahalbwertzeit
von 39 bis 51 Minuten. Argatroban® wird vorwiegend hepatisch eliminiert. Bei
reduzierter Leberfunktion ist die Plasmahalbwertzeit auf 181 Minuten verlangert.
Argatroban® kumuliert nicht bei Niereninsuffizienz und die Plasmahalbwertzeit bleibt
bei Nierenversagen unbeeinflusst (Kathiresan (2002); Bohler (2003)). Grol3e Studien
zur Anwendung von Argatroban® wahrend der Nierenersatztherapie existieren

derzeit jedoch noch nicht (Bohler (2003)).
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Die Dosierung vom Argatroban® liegt bei 2 pug / kg / min. Die Wirkung kann mit Hilfe

der aPTT uberwacht werden (Zielbereich ist das 1,5 bis 3-fache der Norm). 2
Stunden nach Infusionsende ist die aPTT wieder normal (Bohler (2003)).

Kosten fur r-Hirudin (Refludan®) betragen ca. 20 €/Tag.

1.5.6 Antikoagulationsfreie Nierenersatztherapie

Bei Patienten mit manifester Blutung oder Blutungsneigung ist die Gabe von Heparin
oder anderen systemisch wirkenden Antikoagulationen nicht erwinscht. In diesen
Fallen wird in einigen Zentren eine antikoagulationsfreie Nierenersatztherapie mittels

intermittierender Kochsalzspulung durchgefuhrt.

Die Spulungen werden in Intervallen von ca. 30 Minuten mit 100 bis 250 ml
Kochsalzlésung durch den Dialysator gegeben (Hertel et al. (2000)). Die Spulungen
werden je nach Notwendigkeit ofter oder seltener durchgefiihrt. Wahrend der
Spulvorgange wird der extrakorporale Kreislauf auf Thrombenbildung inspiziert und
ggf. prophylaktisch das gesamte extrakorporale System einschlief3lich Dialysator
ausgetauscht. (Hertel et al. (2000)).

Diese Methode ist sehr arbeitsintensiv und aufgrund des dennoch hohen Clotting-

Risikos nur begrenzt einsetzbar (Tu und Ahmad (2000)).

1.5.7 Regionale Antikoagulationsverfahren

1.5.7.1 Regionale Heparin-Antikoagulation mit Protamin

Protamin ist ein Protein, dass sich mit Heparin bindet und so einen stabilen Komplex

bildet. Jedes Milligramm Protamin neutralisiert etwa 100 Einheiten Heparin.
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Bei der regionalen Heparin-Antikoagulation mit Protamin wird zundchst Heparin
kontinuierlich in den arteriellen Schenkel des extrakorporalen Kreislaufs appliziert.
Zur Neutralisierung des Heparins erhélt der Patient eine an die Heparindosis
adaptierte Menge Protamin in den ventsen Schenkel des extrakorporalen Kreislaufs.
Die Protamingabe erfolgt ebenfalls kontinuierlich und fuhrt im Idealfall zur kompletten
Inhibierung der Heparinwirkung (Maher et al. (1963)).

Die Heparinantagonisierung mit Hilfe von Protamin ist jedoch nicht unproblematisch.
Protamin kann toxische (Leukopenie und Thrombozytopenie) und anaphylaktische
Reaktionen (Hypotonus, Bradykardie, Dyspnoe) verursachen und wirkt bei
Uberdosierung selbst gerinnungshemmend. Zusatzlich besteht die Gefahr der
postdialytischen Nachblutung durch Zerfall der Heparin-Protamin-Komplexe
(Hampers et al. (1966)). Flanigan et al. (1987) berichten Uber Blutungen wéhrend
oder nach der Nierenersatztherapie in 24% der Félle der Heparin-Antikoagulation mit

Protamin.

Das Verfahren der Heparinantagonisierung mittels Protamin hat sich im klinischen
Alltag nicht bewéhrt und wird nicht mehr durchgefihrt.

1.5.7.2 Regionale Zitrat-Antikoagulation

Der Gebrauch von Zitrat als Antikoagulans ist eine altbekannte und sehr effiziente
Methode, um eine ausschlief3lich regionale Antikoagulation zu erzielen (Pinnick et al.
(1983), van der Meulen et al. (1992)).

Zitrat ist als Trinatrium-Zitrat (NasCesHsO7 + 2H,0) kommerziell erhaltlich und hat ein
Molekulargeweicht von 294,1 Dalton. Die antikoagulatorischen Effekte erzielt Zitrat
durch Komplexierung mit freien, ionisierten Kalziumionen (iCa’™). Das ionisierte
Kalzium ist ein essentieller Kofaktor fir eine Vielzahl von Gerinnungsfaktoren. Fehlt

Kalzium, konnen diese Gerinnungsfaktoren nicht in ihre aktive Form uberfuhrt
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werden und eine normale Gerinnung kann nicht stattfinden. Das Blut wird

ungerinnbar (siehe Bild 1.4).
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Bild 1.4: Schematische Darstellung der Gerinnungskaskade und der antikoagulativen

Zitratwirkung.

Die gebildeten Kalzium-Zitrat-Komplexe werden je nach Hamofilter unterschiedlich
gut filtriert (Macias (1996)). Besonders effektive Eliminationseingenschaften zeigen

high flux Dialysatoren.
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Freies und auch komplexiertes Zitrat, welches in den systemischen Kreislauf gelangt,
werden vorwiegend in der Leber, aber auch in der Skelettmuskulatur und den Nieren
unter Freisetzung von Bikarbonat zu CO, und H,O metabolisiert. Das komplexierte

Kalzium wird hierbei vom Zitrat abgespalten und freigesetzt.

Jedes Mol Zitrat wird gemald der folgenden Formel zu drei Mol Bicarbonat

metabolisiert.

Nasz Zitrat + 3H,CO3; <> Zitronensaure + 3 NaHCO3
d
3H,CO3+H,O+3 COy, < 4H,O+6CO>»

Zitronensaure (Cg¢HgO7) hat eine Halbwertzeit von ca. funf Minuten. Der pH-Wert der
Zitronensaure betragt 7,4 (Flanigan et al. (1996)). Der Zitratmetabolismus

(Zitronensaurezyklus) ist im Bild 1.5 zu sehen.
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Bild 1.5: Zitratmetabolismus nach Loffler und Petrides (1988).

Zitrat ist ungiftig (Flanigan et al. (1996)). Die physilogische Zitratkonzentration im Blut

liegt unter 1 mmol/l. In der Literatur wurden asymptomatische Werte von tber 40

mmol/l bei der Transfusionstherapie dokumentiert (Flanigan et al. (1996)). Die Leber

ist in der Lage, eine bis zu 100-fach erhohte Blut-Zitratkonzentration effektiv zu

metabolisieren (Denlinger et al. (1976)).
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Eine systemische Antikoagulation durch Zitrat tritt nicht auf.

Zur Antikoagulation des extrakorporalen Kreislaufs wird Zitrat in den arteriellen
Schenkel appliziert. Die Steuerung der Zitratdosierung kann entweder Uber die
Messung der aPTT oder auch durch Bestimmung des ionisierten Kalziums im
postfilter Bereich erfolgen. Im klinischen Alltag hat sich die Bestimmung des

Kalziums im postfilter Bereich durchgesetzt.

Die Effektivitat der antikoagulatorischen Wirkung korreliert eng mit dem ionisierten
Kalzium im postfilter Bereich. Calatzis und Mitarbeiter (2001) konnten zeigten, dass
ab einem ionisierten Kalziumwert von < 0,5 mmol/l die Gerinnungszeit exponentiell
zunimmt. Bei einem ionisierten Kalziumwert von 0,25 mmol/l findet praktisch keine

Gerinnung mehr statt (siehe Bild 1.6).
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Bild 1.6: Abhéangigkeit zwischen Gerinnungszeit und ionisiertem Kalzium (a) und

zwischen Festigkeit des sich formierenden Thrombuses und ionisiertem Kalzium (b)

nach A. Calatzis et al. (2001).

Um ein Absinken der ionisierten Kalziumwerte im Korperkreislauf zu verhindern, ist
unter regionaler Zitrat-Antikoagulation eine systemische Kalziumsubstitution
zwingend erforderlich. Die Kalziumsubstitution erfolgt in der Regel Uber einen
separaten zentralen Venenzugang. Die Kalziumgabe in den extrakorporalen Kreislauf

sollte vermieden werden, um ein Clotting in den Schlauchsystemen zu verhindern.

Die Dosierung des Kalziums richtet sich nach dem Serum-Kalziumwert. Angestrebt

werden Normalwerte.

Die regionale Antikoagulation mit Trinatrium-Zitrat stellt besondere Anforderungen an
die zu verwendende Dialysatlosung. Diese beruhen auf metabolischen
Nebenwirkungsprofilen des Trinatrium-Zitrats. Neben der derzeitigen experimentellen
Untersuchung unterschiedlichster Dialysatlésungen werden diese auch bereits heute
Klinisch eingesetzt (von Brecht et al. (1986), Mehta et al. (1990,1993), Macias (1996),
Bohler (2003)). Diese Dialysatldsungen sind nicht kommerziell erhaltlich und missen

bislang noch auf Rezept von Apotheken oder der Industrie hergestellt werden. Um
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metabolische Alkalose zu vermeiden ist die Bikarbonatpufferkonzentration in der
Dialysatlosung oft reduziert. Einige Protokolle, so auch unseres, verwenden
bikarbonatpufferfreie Dialysate. Die Kalziumkonzentration im Dialysat muss
abgesenkt oder auf Null reduziert werden, um ein Clotting innerhalb des Filters zu
vermeiden. Auch die Natriumkonzentration muss adaptiert werden. Da Zitrat als
Trinatrium-Zitrat verabreicht wird, kommt es unter regionaler Zitrat-Antikoagulation zu
einer deutlichen Natriumbelastung. Demzufolge muss die Natriumkonzentration des
Dialysats reduziert werden. In der Tabelle 1.6 wird die Zusammensetzung der
Dialysatlésung fiur die regionale Zitrat-Antikoagulation, die in der Universitatsklinik

Charité Campus Mitte angewendet wird, gezeigt.

Zusammensetzung der Dialysatlésung fur | Konzentration

die regionale Zitrat-Antikoagulation

Natrium 117 mmol/l
Magnesium 1,5 mmol/l
Chlorid 122 mmol/l
Kalium 2 mmol/I

Tabelle 1.6: Zusammensetzung der Dialysatlosung fir die regionale Zitrat-

Antikoagulation.
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Abbildung 1.7 zeigt schematisch den Aufbau der in der Universitatsklinik Charité

Campus Mitte eingesetzten regionalen Zitrat-Antikoagulation. Als Nierenersatzmodus

wird die kontinuierliche veno-ventse Hamodialyse eingesetzt.
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Bild 1.7: Schematische Darstellung der
Medizinischen Klinik mit Schwerpunkt Nephrologie,

Campus Mitte.

regionalen Zitrat-Antikoagulation der
Universitatsklinik Charité
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Nebenwirkungen der regionalen Antikoaqualtion mit Zitrat

o Metabolische Alkalose:

Zitrat wird vorwiegend hepatisch zu HCO; metabolisiert. Das Risiko einer
metabolischen Alkalose steigt insbesondere bei Verwendung von Dialysaten mit

Bikarbonat oder Bikarbonataquivalenten (Laktat / Acetat).

Die Kompensationsmechanismen des Organismus gegen Alkalose sind schlechter
entwickelt als gegen Azidosen. Die metabolische Alkalose im Rahmen der regionalen
Zitrat-Antikoagulation wird durch schrittweise Erh6hung des Dialysatzumsatzes (bei
Einsatz von Dialysaten mit erniedrigter oder fehlender Pufferloésung) oder
Vergrolierung der Dialysatoraustauschflache behandelt. Nur in Ausnahmefallen wird
eine ansauernde Mal3nahme wie HCI-Infusion (7,5%, 2 mmol/ml) verwendet. Durch
die Erhéhung des Dialysatflusses bzw. Vergréf3erung der Austauschflache werden
vermehrt Kalzium-Zitrat-Komplexe aber auch Bikarbonat eliminiert. Durch den Zitrat-
und Bikarbonatverlust kommt es rasch zu einer Stabilisierung des Saure-Basen-
Haushaltes (Macias (1996), Bohler (2003)).

o Hypokalzamie und Hyperkalzamie:
Serum Kalzium setzt sich aus drei Fraktionen zusammen (Denlinger et al. (1976)):
- 47% ionisiertes Kalzium (iCa™™)
- 40% Protein-Kalzium-Komplex (Caprot)
- 13% andere diffuse Kalzium-Komplexe (Cag)
Diese Fraktionen sind dynamisch. Die Temperatur, der pH-Wert des Serums und die

Proteinkonzentration spielt eine Rolle im Metabolismus des ionisierten Kalziums
(Denlinger et al. (1976)).
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Im Bild 1.8 wird schematisch die Entstehung der Hypokalzamie und Hyperkalzamie
wahrend der Zitratdialyse dargestellt. Zitrat bindet Kalzium (Chelatbildung), wodurch
eine Hypokalzdmie entstehen kann. Die Hyperkalzamie entwickelt sich bei einer
Metabolisierungsstérung des Zitrats. Wird das Zitrat in der Leber nicht oder nur
verzogert abgebaut (z.B. beim Leberversagen), so kumuliert Zitrat als Kalzium-Zitrat-
Komplex im Blut und fihrt zu einem Anstieg des Gesamtkalziums. Das ionisierte

Kalzium ist hierbei normal oder erniedrigt.

Zitrat-
28] ca"
2.4 1
% 2.0 Protein- Protein-
E 1.6 7 car Protein- Ca
1.2 1 Ca™
0.8 1 iCat* iCat*
0.4 - iCa+*
0

physiologisch Hypokalzémie  Hyperkalzamie

Bild 1.8: Hypokalzamie und Hyperkalzamie im Plasma wahrend der regionalen Zitrat-

Antikoagulation.

Geringfligige Hypokalzamien sind oft asymtomatisch. In schweren Fallen kdnnen
durch Hypokalzamie folgende Symptome entstehen: Parasthesien, Muskelkrampfe,
Tetanie, Ubelkeit, Hypotension, QT-Verlangerung. Bei ausgepragter Hypokalzamie
konnen Arrhythmien entstehen, was zu Herzstillstand und Tod fiihren kann.

Bei Vorliegen einer Leberinsuffizienz wird Zitrat nur verzdgert metabolisiert. Bei

hoher Zitratbelastung kann es daher zu einer Kumulation von Zitrat kommen, welche

vorwiegend in Form von Kalzium-Zitrat-Komplexen erfolgt.
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Als Folge der erhdhten Zitrat-Kalzium-Komplexe kommt es zu einem Anstieg des
Plasma-Gesamtkalziums (freies ionisiertes Kalzium + proteingebundenes Kalzium +
zitratgebundenes Kalzium). Dabei bleibt freies Kalzium an Zitrat gebunden und das
ionisierte Kalziumniveau féllt. Die Gesamtkalziumwerte sind normal oder erhoht
(Abramson und Niles (1999)). Wegen einer Beeintrachtigung des Zitratmetabolismus
wird bei der Nierenersatztherapie mit Leberinsuffizienz die Zitratldsung niedriger
dosiert.

Die Bedeutung der Hyperkalzamie bei der Zitratdialyse ist unklar, da meist nicht das

ionisierte Kalzium erhoht ist sondern das Gesamtkalzium.

o Hypernatriamie (Na >150 mmol/l)

Bei der Anwendung von Trinatrium-Zitrat kann es zur Natriumbelastung mit

Natriumkumulation kommen.
Uber Hypernatramie wurde in vielen Studien, wie in denen von Brecht (1986), Dhondt
et al. (2000) und Tolwani et al. (2001), berichtet. Die Autoren beobachteten hierbei

keine ernsthaften Komplikationen aufgrund von Hypernatramie.

Um Hypernatramie im Rahmen der regionalen Antikoagualtion mit Zitrat zu

verhindern, werden natriumarme Dialysate verwendet.

o Leukopenie

Aufgrund von Leukozytendegranulation und Komplementaktivierung kann sich in
sehr seltenen Fallen eine Leukopenie unter Zitrat-Antikoagulation entwickeln (Seaton
et al. (1983), Wiegmann et al. (1988), Janssen et al. (1993), Bohler et al. (1996), Bos

et al. (1997)).

Kosten fur Natrium-Zitrat und Kalzium: ca. 19 €/Tag.
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1.5.8 Zusammenfassung der Eigenschaften der Antikogulanzien

In den Tabellen 1.7 und 1.8 sind die Eigenschaften und Tageskosten der

verschiedenen Antikoagulanzien zusammengestellt.

Antikoagula- | Inhibition, HWZ Elimination | Steuerung Antidot Dialysierbar
tion Wirkung
Unfraktio- Inb. F lla,Xa |1-1,5 Std. Leber, renal [aPTT und ACT |Protamin nein
niertes uber AT,
Heparin Thrombo-
zyten
Nieder- Inhibition von | 3-4 Std. 50 % renal Anti-F-Xa- Protamin nein
molekulares |F Xa tber Aktivitat
Heparin ATIII
Danaparoid | Inhibition von | 24 Std., bei | 50% renal Anti-F-Xa- kein nein
F Xa, Niereninsuff. Aktivitat
weniger Flla |31 Std.
r- Hirudin Inhibition des | 1-3 Std., renal aPTT, Ecarin- kein ja
Thrombins bei Zeit, Hirudin-
Niereninsuffi spiegel im Blut
zienz 168-
316 Std.
Zitrat Chelat- in der Leber |[Ca™ im kein 1/3ja
Bildung mit Zu Bicar- postfilter
Kalzium bonat meta- |Bereich, Na-
bolisiert Zitrat, aPTT
Prostaglan- | Inhibition der | Prostacyclin |Leber, renal |keine kein 40-60% ja
din Throm- <3 min,
bozytenag- |lloprost 20-
gregation 30 min

Tabelle 1.7: Eigenschaften der Antikoagulanzien.
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Antikoagulation Tageskosten
Unfraktioniertes Heparin ca. 3€/Tag
Niedermolekulares ca. 15 €/Tag

Heparin (Fragmin®)

Danaparoid (Orgaran®)

ca. 132-326 €/Tag

- Hirudin (Refludan®)

ca. 9-18 €/Tag

Trinatrium-Zitrat und

Kalzium

ca. 19 €/Tag

Prostaglandin (llomedin®)

ca. 110-443 €/Tag

Tabelle 1.8: Vergleich der Tageskosten der Antikoagulanzien.
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