Kontinuierliche Nierenersatztherapie
auf der padiatrischen Intensivstation
des Kinderspital Luzern

Medizinischer Hintergrund
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1. VOKABULAR

CRRT Continuous Renal Replacement Therapy

CVVH = HF Continuous Veno- Venous Hemofiltration = Hamofiltration

CVVHD =HD Continuous Veno-Venous Hemodialysis= Himodialyse

CVVHDF= HDF Continuous Veno-Venous Hemdiafiltration= Hamodiafiltration

FF Filtrationsfraktion (= Filtrationsrate). Anteil Plasmawasser, welches
bei der Hamofiltration vom Blut entfernt wird.

BFR Blutflussrate

UFR Ultrafiltrationsrate

2. INDIKATIONEN

1. Akute Niereninsuffizienz (AKI, Acute Kidney Injury) mit:
- Fluid Overload (therpierefraktar auf Diuretika) z.B. bei Sepsis
- rasch steigende Nierenretentionsparameter
- symptomatische Uramie mit Perikarditis, Encephalopathie etc
- Hyperkaliamie (K > 6.5mmol/I)
- Oligurie/Anurie
2. Tumorlysesyndrom
Rhabdomyolyse
3. Hyperammondmie
4. Medikamentenintoxikation (Medikamente mit tiefer Proteinbindung)
Filtrierbar Nicht filtrierbar
e Lithium e Digoxin
e Methanol e Trizyklische Antidepressiva
e Ethylenglykol e Phenytoin
e Salicylate e Beta- Blocker
e Barbiturate e Benzodiazepine
e Metformin e Makrolide, Chinolone
e Aminoklykoside, Metronidazol, e Warfarin
Carbapeneme, Cephalosporine und
die meisten Penicilline
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3. ARTEN DER KONTINUIERLICHEN NIERENERSATZTHERAPIE

1. Kontinuierliche Nierenersatz- Verfahren

a) kontinuierliche veno-vendse Hamofiltration CVVH/HF

b) kontinuierliche veno- venése Hamodialyse CVWHD/HD

c) kontinuierliche veno-ven6se Hamodiafiltration CYWHDF/HDF
d) langsame Ultrafiltration SCUF

2. Intermittierende Himodialyse

Auf der padiatrischen Intensivstation werden nur kontinuierliche Nierenersatzverfahren,
und davon ausschliesslich Hamofiltration oder Hamodiafiltration durchgefiihrt. Der Vorteil
der kontinuierlichen Nierenersatztherapie liegt vor allem darin, dass sie hamodynamisch
schonender sind als intermittierende Verfahren. Zudem erlauben sie bei kritisch kranken
Patienten eine effektivere Endorgan- Perfusion, da FlUssigkeit bei (oft gezwungenermassen)
hoher Einfuhr und knapper Diurese kontinuierlich gezogen werden kann. Der Nachteil
besteht jedoch in den hohen Kosten und der nétigen Antikoagulation.

4. MECHANISMEN DER WASSER- UND MOLEKULENTFERNUNG

1. Hamofiltration (CVVH/HF)

Das Blut wird durch ein extrakorporelles System, welches eine semipermeable Membran
enthalt, gepumpt. Dadurch wird ein hydrostatischer Druck aufgebaut, welcher das Plasma
durch den Filter driickt. Diesen Prozess nenn man Ultrdfiltration. Kleine Molekile (< 50kDa),
welche durch die semipermeable Membran gelangen kénnen, werden dabei vom Wasser
mitgezogen, was man Konvektion nennt. Die filtrierte Flissigkeit (Ultrafiltrat) wird verworfen
und durch eine Substitutionslosung ersetzt, deren Menge je nach gewliinschter Bilanz
angepasst wird. Einfacher vorgestellt, entspricht Himofiltration "Kaffee machen"
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Die Ultrafiltrationsrate und Substanz- Clearance ist abhangig von:

a) hydrostatischem Druck im Blutkompartiment (Blutflussrate)
b) onkotischem Druck im Plasma (Pradilution s. spater)
c) Filtergrosse

d) A transmembranéser Druck

Der transmembrandse Druck kann durch zwei Massnahmen erhéht werden. Entweder durch
Erhéhung des hydrostatischen Drucks im Blutkompartiment (mittels Erhdhung der
Blutflussrate BFR). Oder durch Erhoéhung der Ultrafiltrationsrate (UFR), was zu einer
Negativierung des hydrostatischen Druckes auf der Ultrafiltrat- Seite fuhrt.

Der Prozess ist unabhdngig von Konzentrationsgradienten tiber der Membran.

2. Hamodialyse (CVVHD/HD)

Das Blut wird durch ein extrakorporelles System gepumpt, welches einen Dialyser mit einer
semipermeablen Membran enthélt. In diesem wird das Blut- durch die semipermeable
Membran getrennt- vom Dialysat umspilt, und die Molekile diffundieren entlang ihrem
Konzentrationsgradienten von einem Kompartiment ins andere (Molekiile < 20kDa). Dieser
Prozess wird Diffusion genannt. Um den Konzentrationsgradienten aufrechterhalten zu
koénnen, fliesst das Dialysat in entgegengesetzter Richtung zum Blut. Dies entspricht dem
Prinzip "Tee kochen"
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Die Rate der Diffusion und somit der Dialyse hdangt von verschiedenen Faktoren ab:

- Konzentrationsgradient der Substanz (Blut/Dialysat)
- Charakteristik der Substanz (Grosse, Ladung, Proteinbindung)
- Filtergrésse (und Membran)

NB: Nicht verwechseln: Bei Osmose diffundiert die Flussigkeit durch die Membran und die
Substanz wird zuriickgehalten.

3. Adsorbtion
Die Filtermembranen von PrisMax verfiigen zusatzlich zu oben aufgefiihrten Mechanismen
noch Uber die Eigenschaft der Adsorbtion. Molekile werden an der Filteroberflache

absorbiert und bleiben dort "kleben". Dies vermindert mit der Zeit die Filterqualitat, weshalb
dieser regelmassig gewechselt werden muss (mindestens alle 72 Stunden)

5. EXTRAKORPORELLER KREISLAUF

1. Hamofiltration
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Das Blut fliesst vom arteriellen Schenkel durch die Blutpumpe und von da durch den
Hamofilter. Noch vor der Blutpumpe wird das Blut durch Beifligen von Citrat ungerinnbar
gemacht. Nach dem Hamofilter fangt ein Luftdetektor (Drip Chamber) allféllige Luftblaschen
ab, bevor das Blut wieder zum Patienten zuriickfliesst. Dort wird die Antikoagulation mittels
Zugabe von Calzium (liber eine separate Infusion) wieder antagonisiert. So wird lediglich der
extrakorporelle Kreislauf, aber nicht der Patient antikoaguliert (regionale Antikoagulation).
Das Substituat kann entweder vor- oder nach dem Hamofilter dazugegeben werden.

Zur Kontrolle des extrakorporellen Kreislaufes sind mehrere Drucksensoren an verschiedenen
Stellen eingebaut.

Die Ultrafiltrationsrate ist von der Blutflussrate und dem daraus resultierenden
transmembrandsen Druck abhangig. Durch diesen transmembrandsen Druck findet die
Filtration des Blutes und die Substanz-Clearance mittels Konvektion statt. Dabei wird ein
bestimmter Anteil Plasmawasser vom Blut entfernt/filtriert. Diesen Anteil nennt man
Filtrationsfraktion oder Filtrationsrate. Je nach Blutflussrate variiert die Filtrationsrate
zwischen 0%-30%, wobei die optimale Filtrationsfraktion fiir einen Patienten mit einem
Hamatokrit von 0.3 etwa 20-25% betragt. Zu hohe Filtrationsfraktionen flihren zu einer
excessiven Hamokonzentration, was das Risiko von Thrombenbildung am Filter erhoht.

2. Hamodiafiltration
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Bei der Hamodiafiltration fliesst das vor der Pumpe antikoagulierte Blut gleich wie bei der

Hamofiltration durch den Hamodiafilter. Zusatzlich fliesst im Filter jedoch noch eine

Dialysatlosung in entgegengesetzter Richtung zum Blut. Dadurch wird die

Substatzclearance erhéht (Kombinatiion von Diffusion und Konvektion)

6. AUSRUSTUNG

1. Dialysekatheter
e veno-venose Doppellumen- Katheter. Arterieller Outflow, vendser Inflow
e V. femoralis oder v. jugularis interna
e Ultraschall- gesteuerte Einlage durch Kaderarzte der padiatrischen Intensivstation
e Nach Einlage Lumina mit purem Heparin oder NaCl 0.9% fillen und abstépseln, s.
Hanslungsanweisung. Exaktes Priming Volumen auf Katheter- Klemme angegeben.
e Abknicken vermeiden, da Flussrate davon abhéangig
Katheter Lange Priming Volumen
Kind < 10kg 6.5F 10cm A0.75,V0.78 ml
Kind 10- 20kg 8F 10cm A 0.80,V 0.82 ml
Kind 20- 40kg 11 Fr 15cm A1.04,V1.10 ml
Kind > 40kg 13F31L 20cm A 1.60,V 1.65ml

Hamidoalysekatheter- Set
Distaler= venoser Schenkel.

Proximaler= arterieller Schenkel.

Zur Vermeidung von Rezirkulation, Blut immer vom
arteriellen Schenkel ziehen.




2. Filter

Die synthetischen Filter unterscheiden sich in ihrer Oberflachengrésse (0.2 m2- 1.5m?) und
haben eine Porengrosse, welche den Transport von Molekiilen < 50kDa erlaubt. Je grosser
der Filter, desto grosser die Blutflussraten, desto grosser jedoch auch das extrakorporelle
Volumen. Betragt das extrakorporelle Volumen > 10% des Patienten- Blutvolumens, muss die
Maschine mit Blut geprimt werden.

Abhdngig vom Patienten- Gewicht, werden folgende Filtergrossen empfohlen:

Filter- Set Priming Volumen Blutflussrate
Kind <15kg HF 20 60ml 20-100ml/Min Ein
Kind 15-30 kg ST 60 93 ml 50-180ml/Min
Kind > 30kg ST 100 152ml 75-400ml/Min

Filterset halt 72 Stunden. Danach muss es gewechselt werden.

7. DOSIERUNG DER NIERENERSATZTHERAPIE

Die "Dosierung" der Nierenersatztherapie erfolgt mittels Definition von Flussraten. Diese
bezieht sich auf die Flussrate des Ultrafiltrates sowie auf den Fluss des Dialysat-Effluens. Die
Flussrate ist somit ein Marker der Molekiilclearance.

Die Ultrafiltrationsrate betragt Gblicherweise 20-35ml/kg/h. Eine berechnete Proportion des
Ultrafiltrates wird durch die Substitutionsflissigkeit ersetzt, sodass die gewiinschte Zielbilanz
erreicht wird. Durch Nichtersetzen eines Anteils des Ultrafiltrates resultiert eine negative
Flussigkeitsbilanz.

Hohere Substanzclearance durch:

grosserer Filter mit grosserer Oberflache
Erhéhung der Blutflussrate BFR
Erhéhung der Ultrafiltrationsrate UFR
Kombination von HF mit Dialyse

8. SUBSTIUTIONSFLUSSIGKEIT

Die Substitutionsflissigkeiten sind balancierte Elektrolytlosungen, welche als Puffer
entweder Lactat oder Bicarbonat enthalten.
Wir verwenden im Kinderspital Biphozyl, was eine bicarbonatgepufferte, calziumfreie,
kaliumhaltige Losung ist. Es ist sowohl eine Substitutions- als auch eine Dialysel6sung.
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Zusammensetzung Biphozyl: (Post- Dilution- Substituat sowie Dialysat)

mmol/I
Natrium 140
Kalium 4
Magnesium 0.75
Chlorid 122
Phosphat 1
Bicarbonat 22

Die Substitutionslésung kann  Pra- oder Post- Filter in unterschiedlichem Verhaltnis
verabreicht werden (Pra- Filter = Pradilution). Der Vorteil der Pradilution liegt in der
Reduktion des Hamatokrits, was das Risiko des Filterclotting vermindert. Jedoch ist die
Molekilclearance vermindert. Bei schwerer Hyperkalidmie muss auf eine andere,
kaliumarme Substitutionslésung wie z.B. Prismasol 2 (2mmol/L) zurtickgegriffen werden.

Bei er Citratantikoakulation erfolgt beim PrisMax durch das Citrat automatisch eine
Pradilution. Die Losung "Regiocit" enthalt namlich Citrat und ist gleichzeitig eine balancierte,
kalium- und kalziumfreie Elektrolytlosung.

Zusammensetzung Regiocit (Citrat und Pradilutions- Substituat)

mmol/I
Natrium 140
Chlorid 86
Citrat 18

Bei der Citratantikoagulation mit dem Prismax besteht somit automatisch immer eine
Kombination aus Prad- und Postdilution, wobei der Pradilutionsanteil durch die
Citratdosierung vorgegeben ist. (Ist aber immer mindestens 50% des Substituates)

. ANTIKOAGULATION

Alle Modelle des Nierenersatzverfahrens, welche einen extrakorporellen Kreislauf benitzen,
aktivieren die Koagulationskaskade und begiinstigen durch Blutgerinselbildung die vorzeitige
Verstopfung des Filters und unterbrechen dadurch die Nierenersatz Therapie, da das
gesamte System ausgetauscht werden muss. Bereits kleine Gerinsel beintrachtigen die Filter
Leistung erheblich.

Man unterscheidet zwischen regionaler Antikoagulation und systemischer Antikoagulation

regionale Antikoagulation mit Citratat

Dabei wird nur das Blut im extrakorporellen Kreislauf antikoaguliert, wahrend der Patient
eine normale Blutgerinnung hat. Citrat bindet das ionisierte Calzium, was die
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Gerinnungskaskade hemmt und das Blut somit ungerinnbar macht. Durch Zufuhr von Calzium
wird dieser Effekt im Patienten wieder aufgehoben.

Die Steuerung der Citratantikoagulation erfolgt mittels Messen des Caion im
extrakorporellen System, wobei Werte zwischen 0.3-0.4 angestrebt werden. Gleichzeitig wird
im Patienten das ionisierte Calzium regelmassig kontrolliert, und die Calziumsubstitution
wird entsprechend dosiert. Im Patientenblut werden Zielwerte von 1-1.2mmol/L angestrebt.
Das Citrat wird im Patienten durch die Leber zu Bicarbonat metabolisiert, weshalb es
manchmal zu einer metabolischen Alkalose kommen kann. Viel kritischer ist jedoch das
Auftreten einer Citrattoxicitdt. Kann das Citrat namlich nicht metabolisiert werden (bei
ausgepragter Leberfunktionsstorung oder Mikrozirkulationsstorung mit schwerer
Laktatazidose), akkumuliert das Citrat im Korper. Dort bindet es weiterhin das ionisierte
Calzium, was eine zunehmende Calziumsubstitution im Patienten erfordert und zum Anstieg
des Gesamtcalziums im Patienten und zu einer metabolischen Azidose fiihrt. Ubersteigt das
Verhéltnis des Gesamtcalzium : ionisierten Ca >2.5, oder ist das Gesamtcalzium > 2.8mmolL,
spricht man von Citrattoxicitat.

systemische Antikoagulation mit Heparin

Alternativ zur regionalen Antikoagulation mit Citrat kann man auch eine systemische
Antikoagulation des Patienten mit Heparin machen, wobei man regelmassig den Heparinlevel
und die ACT bestimmen muss. Diese Methode wird in Luzern nicht durchgefiihrt

Die Maschine wird je nach Lage der Gerinsel (Filter, vendser Katheter) oder bei Abknicken
der Zugange oder Kollabieren der Venen jeweils entsprechende Druck-Alarme aktiviert.

Keine Antikoagulation ist notige bei (gemadss ICS Guidelines 2009):
- vorbestehender Gerinnungsstérung
o INR>2-25
o APTT>60s
o Trombozytenzahl < 60 x 10 hoch 3mm hoch 3
- Hohes Blutungsrisiko
Patient erhalt aktiviertes Protein C

Eine Antikoagulation sollte in allen anderen Fallen in Betracht gezogen werden. Ziel ist es das
System (Filter) zu antikoagulieren und NICHT den Patienten.

10. KOMPLIKATIONEN

- Dialysekatheter- verbundene Komplikationen (Thrombose, Infekt)
- hdamodynamische Instabilitat

- Luftembolie

- Thrombozytenverbrauch (am Filter)
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- Blutverlust

- Elektrolyt- Dysbalancen ( Phosphat)
- Hypothermie (Blutheizung)

- Citrattoxizitat
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