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CITRAT IN DER DIALYSE

WAS IST CITRAT?

Citrat ist ein natlrlicher Metabolit, der dem Kérper des Patienten als Zellenergie-Quelle
und Puffer dient. Citrat ist ein Zwischenprodukt des Citronensaure-Zyklus und wird
aufgrund seiner puffernden, gerinnungshemmenden und antioxidativen Wirkung in der
Lebensmittel- und Arzneimittelindustrie vielfaltig eingesetzt.

Citrat kann als Chelatbildner Calcium und Metalle binden, die die Produktion von
reaktiven Sauerstoffspezies (ROS) katalysieren.'

Unter physiologischen Bedingungen wird Citrat in der Leber, in der Skelettmuskulatur
sowie in der Nierenrinde verstoffwechselt.?

Die Citrat-Clearance ist bei Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz nicht
beeintrachtigt.®

WARUM CITRAT IN DER DIALYSE?

Bei der Bicarbonat-Dialyse wird eine Saure benotigt, um unlosliche Calcium- und
Magnesiumausfallungen zu vermeiden. Essigsaure wird haufig in einer Konzentration
verwendet, die bis zu 100-mal hoher als der normale Acetat-Plasmaspiegel ist.*

Die Aufnahme von Acetat in den Kdrper ist bei konvektiven Behandlungen besonders
hoch.5 Der hierdurch verursachte betrachtliche Anstieg im Acetat-Plasmaspiegel
fordert moglicherweise eine hamodynamische Instabilitat, Entziindungsprozesse und
eine Acidose.*

Als alternativer Dialysepuffer wurde daher Citronensaure aufgrund ihrer gerinnungs-
hemmenden, entzindungshemmenden und antioxidativen Eigenschaften vorgeschlagen.®

WAS IST DER ANWENDUNGSBEREICH VON SOFTPAC CITRATE UND SELECTBAG
CITRATE IN DER HAMODIALYSE?

Die Citrat-Konzentrate von Baxter dienen bei der Bicarbonat-Dialyse als citrathaltige
Saurekonzentrate zur Online-Herstellung von Dialysierfliissigkeiten fir die
Hamodialyse, die Hamodiafiltration und die Hamofiltration.*

* Gebrauchsanweisungen von SoftPac Citrate und SelectBag Citrate.
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CITRAT IN DER DIALYSE

KENNEN SIE DIE BIOKOMPATIBLEN EIGENSCHAFTEN VON CITRAT?%7

In-vitro-Daten zeigen:

Citrat kann in niedriger Konzentration die Komplement- und Granulozytenaktivierung
im menschlichen Vollblut reduzieren.’

Die Verabreichung von Citrat an sich reduziert bereits den Zelltod und Entzindungen
von Endothelzellen in einem hyperglykdamischen Milieu.’

Acetat in Dialysierflissigkeiten erhoht in den Konzentrationen, die in der klinischen
Praxis ublich sind, den oxidativen Stress und kann die anderen entzindungsfordernden
Reize verstarken, denen HD-Patienten ausgesetzt sind. Citrathaltige
Dialysierfliissigkeiten fiihren nicht zu einer derartigen Zellaktivierung.®

Citrathaltige Dialysierflissigkeiten vermindern die Dysfunktion der Endothelzellen und
die osteoblastische Differenzierung glatter GefaBmuskelzellen.®

Eine citratbasierte Dialyse verringert die Kalzifizierungsneigung.’

Ex-vivo-Daten zeigen:
Mit Citrat gesauerte bicarbonathaltige Dialysierflissigkeiten schiitzten in einer
Untersuchung ex vivo die Aortenwande von Ratten vor einer Calciumanreicherung.’

In klinischen Studien
zu citrathaltigen Dialysierflissigkeiten von Baxter wurde nachgewiesen:

Sie reduzierten in einer randomisierten, kontrollierten Kurzzeitstudie im Crossover-
Design den intradialytischen Anstieg von Pentraxin-3 (PTX3) im Vergleich zur
Kontrollgruppe. PTX3 ist ein Entzindungsmarker, der bekanntermaf3en infolge von
HD-Behandlungen auftritt.*

Sie senkten in einer kontrollierten Crossover-Studie bei Patienten mit Online-
Hamodiafiltration den pradialytischen Spiegel des Entziindungsmarkers C-reaktives
Protein (CRP)."

Sie reduzierten in einer Kohortenstudie die Parameter chronischer Entziindungen wie
CRP, Fibrinogen, IL-6 und als Adipokin wirkendes Chemerin signifikant, als von Acetat
auf Citrat umgestellt wurde. In dieser Studie waren die Patienten nacheinander mit
acetat-, citrat- und schlief3lich wieder mit acetatgepufferten Dialysierflissigkeiten
behandelt worden.

Patienten mit chronischer Nierenerkrankung, die eine HD-Behandlung benétigen,
leiden an hoher kardiovaskularer Morbiditat und Mortalitat. Dies liegt unter
anderem an einer chronischen systemischen Entziindung, die mit einem atypischen
Stoffwechselzustand gekoppelt ist.

In-vitro-Studien zufolge ist Citrat ein vielversprechender Ersatz fiir Acetat, mit

dem eine biokompatiblere Dialyse erreicht werden kann, die hochstwahrscheinlich
mit weniger Nebenwirkungen fiir die Patienten einhergeht.’




Diese Kohortenstudie® erstreckte sich tiber 9 Monate. In den ersten 3 Monaten wurden die
Patienten mit einer Standard-Dialysierflissigkeit mit 3 mmol/l Acetat, in den folgenden

3 Monaten mit einer acetatfreien Losung mit 1 mmol/l Citrat (Select Bag Citrate) und in
den letzten 3 Monaten wieder mit der acetathaltigen Dialysierflissigkeit behandelt.
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Klinische Daten der Patienten zu den verschiedenen Studienzeitpunkten: D = Pradialytischer Plasmaspiegel von

C-reaktivem Protein (CRPJ; E = Pradialytischer Plasmaspiegel von Fibrinogen; F = pradialytischer Serumspiegel von IL6.
TO = Studienbeginn; T1 = Ende der 1. Studienphase mit Acetat (3 Monate nach Studienbeginn);

T2 = Ende der Citrat-Phase (6 Monate); T3 = Ende der 2. Acetat-Phase (9 Monate].

*p < 0,05, wenn die Daten mit T1 verglichen wurden; #p < 0,05, wenn die Daten mit T2 verglichen wurden.

Adaptiert nach: Dellepiane®n = 45




VERBESSERTE "
HAMODYNAMISCHE STABILITAT

Eine randomisierte kontrollierte Studie jingeren Datums hat gezeigt, dass mit citrat-
haltigen Flissigkeiten im Vergleich zu Dialysierflissigkeiten auf Acetatbasis eine groBere
hamodynamische Stabilitat mit signifikant weniger Episoden arterieller Hypotonie erreicht
werden kann."?

Dies steht im Einklang mit den Ergebnissen fritherer Studien:

e Riickgang der Hypotonie-Episoden, insbesondere der symptomatischsten und
schwersten Hypotonie-Episoden.”™

e BeiVerwendung von Citrat anstelle von Acetat in der Dialysierflissigkeit verringert sich
der periphere Widerstand, dadurch sinkt sowohl der systolische als auch der
diastolische Blutdruck geringfiigig. Unabhangig davon deuten sowohl die Analyse der
maximalen Schwankungen der peripheren Widerstande wahrend der Dialyse, als auch
Daten, die die subjektive Vertraglichkeit beschreiben, auf eine tendenzielle
Verbesserung der hamodynamischen Stabilitat jener Patienten hin, die eine Behandlung
auf Citratbasis erhalten.™

WARUM IST ES WICHTIG, DIE INTRADIALYTISCHE HYPOTONIE (IDH) ZU REDUZIEREN?
Patienten mit IDH fiihlen sich nicht nur durch die Symptome der intradialytischen

Hypotonie in ihrem Wohlbefinden beeintrachtigt, sondern haben nachweislich ein
hoheres Mortalitatsrisiko.' ¢

In einer prospektiven, multizentrischen, randomisierten Crossover-Studie mit einer Dauer
von 32 Wochen, in der 56 Patienten randomisiert 16 aufeinanderfolgende Wochen lang mit
citrathaltiger Dialysierflissigkeit behandelt wurden, und anschlielend 16 Wochen lang mit
acetathaltiger Dialysierfliissigkeit, bzw. vice versa, gab es zum Zeitpunkt der Baseline-
Visite weniger Hypotonie-Episoden wahrend der Sitzungen, wenn die Patienten mit dem
citrathaltigen Konzentrat behandelt worden waren (1 versus 3, p = 0,04). Bei den

46 Patienten, die die Studie abgeschlossen haben, waren 4.416 HD-Sitzungen
durchgefihrt worden, 2.208 mit Acetat und 2.208 mit Citrat. Eine Hypotonie trat bei

14,1 % der Patienten mit Acetat gegeniiber 10,8 % mit Citrat auf (p < 0,01).



BESSERE REGULIERUNG DES
SAURE-BASEN-GLEICHGEWICHTS

Citrat wird vom Korper rasch in einem Molverhaltnis von 1:3 zu Bicarbonat metabolisiert.”

Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion haben eine positive Saurebilanz. Wahrend jeder HD-Sitzung
kommt es zu einem starken Anstieg von HCO, im Kreislauf, wodurch sich typischerweise eine pradialytische
Acidose zu einer Alkalose und Alkaliamie wandelt. Die Veranderungen im Saure-Basen-Gleichgewicht kdnnen
sich auf das Herz-Kreislauf-System, das Zentralnervensystem, die Lungenfunktion, die Sauerstoffversorgung
und den Stoffwechsel des Gewebes, das Entziindungsgeschehen sowie die Infektionsabwehr auswirken.'

Die KDOAQI-Leitlinien empfehlen seit 2000 die Aufrechterhaltung eines pradialytischen Bicarbonat-Serum-
spiegels von > 22 mmol/L."

Sowohl hohe (> 27 mEq/l) als auch niedrige (< 17 mEqg/l] Bicarbonatspiegel im Serum gehen laut DOPPs-Daten
mit einem erhdhten Risiko fir Krankenhausaufenthalte und Mortalitat einher.?” Eine jiingere Publikation zeigte
einen Anstieg der Mortalitat bei niedrigem Bicarbonat-Serumspiegel, jedoch nicht den gleichen Anstieg der
Mortalitat bei héherem Bicarbonat-Serumspiegel.?

PRAVENTION VON ACIDOSE UND ALKALOSE

BEHEBEN EINER ACIDOSE ZWISCHEN DEN BEHANDLUNGEN UND REDUZIEREN EINER POSTDIALYTISCHEN
ALKALOSE

PRADIALYTISCH POSTDIALYTISCH SIGNIFIKANZ
ADF CDF ADF CDF ADF-CDF ADF-CDF
Bicarbonat (mmol/l) 23,0 (1,87) 22,8 (2,20) 28,5 (3,0) 26,9 (1,5) 0,668 0,032

Adaptiert nach: De Sequera™n =56

Prospektive, multizentrische, randomisierte Crossover-Studie von 32 Wochen Dauer bei Patienten mit
dreiwdchiger HD, davon 16 Wochen mit ADF (acetathaltiger Dialysierflissigkeit) und 16 Wochen mit der CDF
(citrathaltiger Dialysierflissigkeit) SelectBag Citrate.

Mit einer citratbasierten Dialyse erreicht man im Vergleich zur acetatbasierten eine bessere Regulierung des
postdialytischen Saure-Basen-Gleichgewichts, da mit Citrat eine postdialytische Alkalamie verringert bzw.
vermieden werden kann."?

Citrathaltige Dialysierfliissigkeiten helfen, das Saure-Basen-Gleichgewicht zu regulieren,
indem sie eine Acidose zwischen den Sitzungen korrigieren und eine postdialytische Alkalose
vermeiden bzw. reduzieren. Eine durch Zugabe von (fehlendem) Bicarbonat wahrend der

Dialyse induzierte akute Alkalamie ist ein Ereignis von klinischer Signifikanz. Sie wird mit
bedeutenden Nebenwirkungen wie hamodynamischer Instabilitat, Herzrhythmusstorungen,
Parasthesie /Muskelkrampfen, geringerer Hirndurchblutung, Atembeschwerden,
Kopfschmerzen und verkalkungsfordernden Effekten in Verbindung gebracht.?2




WENIGER THROMBOGENE DIALYSE

Citrathaltige Dialysekonzentrate haben konzentrationsabhangig gerinnungshemmende

Eigenschaften, da sie ionisiertes Calcium zu einem Chelat umwandeln:

o Citrathaltige Dialysierfliissigkeiten induzieren einen signifikanten intradialytischen
Anstieg der aktivierten Thromboplastinzeit (aPTT).4

o Citrat hat eine lokale gerinnungshemmende Wirkung im Dialysator. Dies ermaglicht ein
Herabsetzen der Heparindosis bei gleichzeitigem Aufrechterhalten der Durchgangigkeit
des extrakorporalen Kreislaufs?® und einer Optimierung der Dialysator-Clearance.*

Die Produkte SoftPac Citrate und SelectBag Citrate sind nicht dafiir vorgesehen, bei allen
Patienten eine Antikoagulation liberflissig zu machen.?

DIE ALTERNATIVE FUR GERINGERE SYSTEMISCHE ANTIKOAGULATION
Die Kombination aus einer citrathaltigen Dialysierfliissigkeit und der
heparinbeschichteten Membran Evodial hat sich als echte Alternative
zur regionalen Citrat-Antikoagulation erwiesen.?325.2¢




Offene Crossover-Studie * Giber 6 + 6 Wochen mit einer zwischengeschalteten Auswasch-
phase von 8 Behandlungen. Die Patienten wurden so randomisiert, dass sie entweder mit
citrathaltiger oder aber mit acetathaltiger (Kontroll-)Dialysierflissigkeit begannen.
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Erhohte aktivierte partielle Thromboplastinzeit (aPTT) nach Dialyse bei Anwendung der Dialysierflissigkeit
SelectBag Citrate.' Gefiillte Saulen stellen die pradialytischen Werte, transparente S&ulen die postdialytischen
Werte dar. Daten dargestellt als Mittelwert + SEM, p* = 0,003. Adaptiert nach: Grundstrom.* n = 24

Diese Kohortenstudie ® erstreckte sich tiber 9 Monate. In den ersten 3 Monaten wurden die
Patienten mit einer Standard-Dialysierflissigkeit mit 3 mmol/l Acetat, in den folgenden

3 Monaten mit einer acetatfreien Losung mit 1 mmol/l Citrat (Select Bag Citrate] und in
den letzten 3 Monaten wieder mit der acetathaltigen Dialysierflissigkeit behandelt.
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Klinische Daten der Patienten zu verschiedenen Studienzeitpunkten, A = Pradialytische Harnstoff-Stickstoff-
werte im Blut; B = Pradialytische Serum-Kreatininwerte; C = Dialyseeffektivitat eKt/V, geschatzt nach der
Daugirdas-Formel.

Studienphase (3 Monate nach Studienbeginn);

T2 = Ende der Citrat-Phase (6 Monate); T3 = Ende der 2. Acetat-Phase (9 Monate).

*p < 0,05, wenn die Daten mit T1 verglichen wurden; #p < 0,05, wenn die Daten mit T2 verglichen wurden.
Adaptiert nach: Dellepiane®n = 45
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WIRKUNG VON CITRAT AUF DIE
CALCIUMBILANZ

Die Calciumbilanz lasst sich wahrend der Behandlung
leicht aufrechterhalten.

Citrat bindet - anders als Dialysierflissigkeiten ohne Citrat - ionisiertes Calcium und
verandert den Gesamt-Transfer an Calciummasse, sofern dies nicht ausgeglichen wird.
Ein von Baxter Research entwickeltes kinetisches Modell zeigt, dass bei T mmol/l Citrat in
der Dialysierflissigkeit zusatzlich 0,15 mmol/l Calcium gebraucht wird, um im Dialysator
eine Massenbilanz entsprechend einer Dialysierflissigkeit ohne Citrat zu erreichen.?’
Diese theoretischen Ergebnisse werden durch klinische Daten gestiitzt.* 2827

Citrathaltige Dialysierflissigkeiten von Baxter bieten eine hohere Calciumkonzentration,
die es dem Arzt erleichtert, die richtige Calciumbilanz aufrechtzuerhalten.

Manche Patienten profitieren moglicherweise nicht von der citratbasierten
Dialyse und miissen eventuell engmaschiger iiberwacht werden. Dies betrifft

Patienten mit Hypocalcamie, Hypomagnesiamie und unkontrolliertem
sekundaren Hyperparathyroidismus.’




CITRATBASIERTE DIALYSE

Fur jeden Patienten geeignet

Citrat ist ein bekanntes Antioxidans und Antikoagulans, das eine gut vertragliche und
biokompatible Alternative zum herkommlicherweise verwendeten Acetat darstellt.

Citrathaltige und acetatfreie Dialysierflissigkeiten eignen sich fiir jeden Patienten.

KLINISCHE VORTEILE VON CITRAT:

e Verbesserung der hamodynamischen Stabilitat
e Verbessertes Saure-Basen-Gleichgewicht

e Weniger thrombogene Dialyse
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