
A. Jörres 12-2020

Prof. Dr. Achim Jörres

Medizinische Klinik I – Nephrologie, 
Transplantationsmedizin, Internistische 

Intensivmedizin

Krankenhaus Köln-Merheim
Klinikum der Universität Witten/Herdecke

JoerresA@kliniken-koeln.de

Antikoagulation bei kontinuierlicher Nierenersatztherapie
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• Kontakt von Blut mit künstlichen Oberflächen führt zur Aktivierung des Gerinnungssystems.

• Alle Blutzellen, einschließlich  der Thrombozyten, Erythrozyten und Leukozyten können letztlich 
in die Thrombusbildung einbezogen werden.

• Das Ziel einer Antikoagulation bei der Nierenersatztherapie ist die Reduktion der 
Gerinnungsaktivierung (“Clotting”) im Extrakorporalsystem und damit die Vermeidung von

– Blutverlust des Patienten

– Ungewollten Therapieunterbrechungen (mit der Folge einer substantiellen Reduktion der 
Behandlungszeit und -effektivität)

• Hauptrisiko: Blutungskomplikationen

Antikoagulation bei kontinuierlicher Nierenersatztherapie
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• Ohne Antikoagulation

Kontinuierlicher Nierenersatztherapie
Antikoagulationsstrategien
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• 40 CVVH circuits in 12 patients with high risk of bleeding run without anti-
coagulation or compared to 40 control CVVH circuits in 12 patients with low-
dose pre-filter heparin (mean 716 IU), 2 L/h or filtration rate.

• Mean circuit life without anti-
coagulation 32 h (95% CI 20-44.4)

• 43% of filters lasted >30h

Tan HK Int. Care Med. 2000; 26: 1652-7

o low-dose heparin
 no anticoagulation
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Alle Patienten Matched Cohort
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• Ohne Antikoagulation

• Unfraktioniertes Heparin

• Niedermolekulares Heparin

• Prostacyclin

• Direkte Thrombininhibitoren

– Bivalirudin

– Argatroban

Kontinuierlicher Nierenersatztherapie
Antikoagulationsstrategien
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• Ohne Antikoagulation

• Unfraktioniertes Heparin

• Niedermolekulares Heparin

• Prostacyclin

• Direkte Thrombininhibitoren

– Bivalirudin

– Argatroban

• Regionale Antikoagulation
– Heparin / Protamin
– Zitrat

Kontinuierlicher Nierenersatztherapie
Antikoagulationsstrategien

• Zitrat bindet Kalziumionen

• Ionisiertes Ca++ ist bei mehreren 
Schritten der plasmatischen
Gerinnungskaskade notwendig

• Die plasmatische Gerinnung wird 
bei iCa++ ~0.3 mval/L gehemmt
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Effekt von Zitrat auf ionisiertes Kalzium und Blutgerinnung

Nephron 2001;89:233–236

Zitrat
(mmol/l)

Ionisiertes Kalzium (mmol/l)

Lineare Beziehung zwischen Zitrat
und ionisiertem Kalzium im Plasma
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Regionale Zitratantikoagulation

Patient
Blut-

Kreislauf

Dialysat-
Kreislauf

Dialysat Ablauf

Zitrat-
infusion

Calcium-
infusion

iCa++
~0.3 

mval/l

iCa++
~1.1 

mval/l



A. Jörres 12-2020

Regionale Zitratantikoagulation

• Ein Mol Zitrat wird zu 3 Mol Bicarbonat konvertiert

• Ein Mol Trinatriumzitrat ergibt 3 Mol Natrium
– Angepaßtes Dialysat: reduziertes Natrium und Bikarbonat, Kalziumfrei

• Potentielle Komplikationen:
– Hypokalzämie, Hypomagnesiämie

– Metabolische Alkalose

– Hypernatriämie
Na + 133 mmol/l
K + 2 mmol/l
Mg ++ 0.75 mmol/l
Ca ++ 0 mmol/l
HCO 3

- 20 mmol/l
Cl 116.5 mmol/l
Glucose 1 g/l
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Anpassung von Zitrat- und Kalziumdosis 

Initiale Zitratdosis:
4.0 mmol/l

Kontrolle der post-filter ionisierten
Kalziumkonzentration alle ≈ 6 h

Änderung der Zitratdosis in 
Schritten von 0.1 mmol/l falls nötig

Weiter während der
Behandlung

Initiale Kalziumdosis:
1.7 mmol/l

Kontrolle der systemischen ionisierten
Calciumkonzentration alle ≈ 6 h

Weiter während der
Behandlung

Änderung der Kalziumdosis in 
Schritten von 0.2 mmol/l falls nötig
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Management des Säure-Basen-Status

Höherer Blutfluß
 höhere Zitratinfusion

Höherer Dialysatfluß bewegt den
Säure-Basen-Status in Richtung

Ansäuerung

Höherer Blutfluß bewegt den
Säure-Basen-Status in Richtung einer

Alkalisierung

Normaler Säure-Basen-Status wird erreicht durch die Änderung
des Verhältnisses von Dialysat- zu Blutfluß

Dialyse gegen 20 mmol/l 
Bicarbonatdialysat entfernt
Pufferbasen aus dem Blut

Zitrat wird teilweise systemisch
infundiert und metabolisiert zu

Bicarbonat
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• Systematischer Review und Metaanalyse von 14 RCTs / 1.133 Patienten
zum Vergleich von regionaler Zitratantikoagulation vs. Heparin bei CRRT

• Vergleichbare Überlebensraten, mit Zitrat weniger Blutungskomplikationen
und längere Filterlaufzeiten

Liu C et al, Crit Care 2016; 20: 144
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Zarbock et al, JAMA 2020 (Oct 23): 144

638 Patients randomisiert,
596 (93.4%) ausgewertet

Ursprünglich geplant: 1450

Prospektive randomisierte
Multicenterstudie

28 Zentren in D, 2016-2018
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Zarbock et al, JAMA 2020 (Oct 23): 144

P<0.001 P=n.s.
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Zarbock et al, JAMA 2020 (Oct 23): 144
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AKI Guideline  5.3.

2. For patients without an increased bleeding risk or impaired coagulation 
and not already receiving effective systemic anticoagulation, we suggest the 
following:

1. For anticoagulation in intermittent RRT, we recommend using either 
unfractionated or low-molecular weight heparin, rather than other 
anticoagulants. (1C)

2. For anticoagulation in CRRT, we suggest using regional citrate 
anticoagulation rather than heparin in patients who do not have 
contraindications for citrate. (2B)

3. For anticoagulation during CRRT in patients who have contraindications 
for citrate, we suggest using either unfractionated or low-molecular-
weight heparin, rather than other anticoagulants. (2C)

Kidney Int. Suppl. Volume 2, No 1 (March 2012)
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AKI Guideline  5.3.

3. For patients with an increased bleeding risk who are not receiving 
anticoagulation, we suggest the following for anticoagulation during RRT:

3. We suggest using regional citrate anticoagulation, rather than no 
anticoagulation, during CRRT in a patient without contraindications for 
citrate. (2C)

4. We suggest avoiding regional heparinization during CRRT in a patient 
with increased risk of bleeding. (2C)

4. In a patient with HIT who does not have severe liver failure, we suggest 
using argatroban rather than other thrombin or Factor Xa inhibitors during 
RRT. (2C)

Kidney Int. Suppl. Volume 2, No 1 (March 2012)
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Kontraindikationen für Zitrat ? 

• Zitratakkumulation kann bei Patienten mir reduzierter Metabolisierung auftreten

– Persistierendem Schock mit reduzierter Muskelperfusion

Cave: Patienten mit erhöhtem 
Serumlaktat !
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Kontraindikationen für Zitrat ? 

• Zitratakkumulation kann bei Patienten mir reduzierter Metabolisierung auftreten

– Persistierendem Schock mit reduzierter Muskelperfusion

– Schwerem Leberversagen
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Kumulation von
Kalziumzitrat-Komplexen

Anion Gap
Azidose

H. Peters, in: ANV auf der Intensivstation
A Jörres (Hrsg.) Dt. Ärzteverlag 2009

Mögliche Zeichen der eingeschränkten Zitratmetabolisierung bei 
Leberinsuffizienz
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• 133 consecutive adult ICU patients prospectively observed for 72 hours of citrate-CVVHD. 

• Patients were stratified into 3 groups of liver function impairment according to their serum 
bilirubin (mg/dl)

– normal: ≤2, n = 48

– mild: >2 to ≤7, n = 43

– severe: >7, n = 42

• End-points for safety were: severe acidosis or alkalosis (pH ≤7.2; ≥7.55) and severe 
hypocalcemia or hypercalcemia (≤0.9; ≥1.5 mmol/l) of any cause. 

• End-point for efficacy was the filter lifetime.

Safety and efficacy of regional citrate anticoagulation in continuous 
venovenous hemodialysis in the presence of liver failure: the Liver Citrate 
Anticoagulation Threshold (L-CAT) observational study

Slowinski T. et al, Crit. Care 2015, 19: 349
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Safety and efficacy of regional citrate anticoagulation in continuous 
venovenous hemodialysis in the presence of liver failure: the Liver Citrate 
Anticoagulation Threshold (L-CAT) observational study

• The frequency of safety end-points of any cause did not differ between the three patient strata: 
– severe alkalosis (normal: 2%, mild: 0%, severe: 5%; P = 0.41);

– severe acidosis (normal: 13%, mild: 16%, severe: 14%; P = 0.95);

– severe hypocalcemia (normal: 8%, mild: 14%, severe: 12%; P = 0.57);

– severe hypercalcemia (0% in all strata).

• Only in 3/133 patients an increased ratio of total to ionized calcium (≥2.5) was detected (2%).

• Overall filter lifetime was 49% after 72 hours; however, after censoring for discontinuation due to non-
clotting causes (for example, renal recovery, death) 96% of all filters were running after 72 hours.

Slowinski T. et al, Crit. Care 2015, 19: 349
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Arnold F . et al, BMC Nephrol 2020; 21: 486
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Zusammenfassung

• Die regionale Zitratantikoagulation hat sich zunehmend zum Standard für die kontinuierliche Nierenersatztherapie
entwickelt.

• Sie ermöglicht signifikant längere Filterstandzeiten als die Heparinantikoagulation und geht mit weniger
Blutungskomplikationen einher.

• Auch bei Patienten mit schwerer COVID-19 Infektion konnten längere Filterstandzeiten als mit Heparin erzielt werden.

• Insbesondere bei Patienten mit Schock und steigendem Serumlaktat kann es zu einer Zitratakkumulation kommen.

• Dieses Risiko scheint eher gering zu sein bei Patienten mit Leberfunktionsstörungen.

• Bei Risikopatienten sollten regelmäßige Kontrollen erfolgen, um indirekte Hinweise auf eine Zitratakkumulation zu
detektieren: 

- Abfall des systemischen iCa <1.1 mmol/L bei gleichzeitigem Anstieg des Gesamtkalziums
- Anstieg des Quotienten aus Gesamtkalzium und iCa (> 2.25)

- eine anderweitig unerklärte metabolische Azidose (pH < 7.2 und/oder base excess < –5 mmol/L) 

- vergrößertes Anion gap (> 12 mmol/L). 


