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Inzidenz schwerer Blutungen bei 
chronischer Hämodialyse

Inzidenz schwerer Blutungen bei 
chronischer Hämodialyse

Holden, Clin JASN 2008
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Total

2,5 – 11 in 100 Patientenjahren (UFH)
Nadarajah, Clin Nephrol, 2015



Der Dialysepatient mit erhöhtem 
Blutungsrisiko

Der Dialysepatient mit erhöhtem 
Blutungsrisiko

Endoskopiebilder.de



Strategien bei 
blutungsgefährdeten Patienten

Strategien bei 
blutungsgefährdeten Patienten

Reduzierte systemische AK 

• Low dose Heparine

auch Kombination mit

• NaCl-Flush

• Heparinbeschichteter Membran

• Citrathaltigem Dialysat

Regionale AK

• Regionale Citratantikoagulation

• Heparinbeschichtete Membran

Keine AK

• NaCl-Flush

auch Kombination mit

• citrathaltigem Dialysat

Prostacyclin, Nafamostat, Heparin-Protamin haben praktisch keine Bedeutung
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+ Flush
+ RCA
+ Prostacyclin

kein Heparin-
Protamin!

+ Flush
+ Prostacyclin
+ RCA

+ Flush
+ regional 
Methods
+ RCA
+ Citrat-Dialysat

+ Nafamostat

Empfehlungen der FachgesellschaftenEmpfehlungen der Fachgesellschaften

Kessler, Seminars in Dialysis, 10/2015

RCA = Regionale Citrat Antikoagulation

Europa UK USA Canada Japan Australien



Heparinbeschichtete Membran: HepZero StudieHeparinbeschichtete Membran: HepZero Studie

Flush

SR 80,3 %

Predilution

SR 57,1 %

HGM

Flush

SR 61,3 %

Predilution

SR 40 %

Control

Laville, KI, 2014

HGM = Heparin grafted membrane, 
Evodial
Flush = 100 – 300 ml alle 30 min
Predilution = 1 – 2 l/h
SR = Success rate 

Prospektiv randomisiert, multizentrisch (10), international (7 Länder), offen
251 chronische Dialysepatienten

p = 
0,078

p = 
0,034

Non-inferiority �
Superiority �



Meijers, KI 2014

50 – 75 % 
Erfolg mit 

beschichteten 
Membranen

RCA-Ca3.0RCA-Ca0

Flush vs. Heparinbeschichtung vs. RCAFlush vs. Heparinbeschichtung vs. RCA
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Regionale Citrat-Antikoagulation bei 
chronischen Dialysepatienten

Regionale Citrat-Antikoagulation bei 
chronischen Dialysepatienten

Hofbauer, 1999
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Citrat-MetabolismusCitrat-Metabolismus

Calcium-Citrat-Komplex

3 Bikarbonat iCa2+



RCA erhöht BiokompatibilitätRCA erhöht Biokompatibilität

Degranulierung von polymorphkernigen Zellen

Thiranathanagul 2011



Mögliche Probleme bei RCAMögliche Probleme bei RCA

Metabolisierung ↓

Pufferwirkung

Na3-Citrat

Komplexierung Hypokalzämie, Hypomagnesiämie

Hypernatriämie

Metabolische Alkalose

Zitratakkumulation mit 
Metabolischer Azidose

• Anionenlücke ↑

• Ca++ ↓

• Ca-Ratio (totCa / ionCa) ↑
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RCA bei LeberinsuffizienzRCA bei Leberinsuffizienz

Meijers, Crit Care 2012



RCA bei LeberinsuffizienzRCA bei Leberinsuffizienz



RCA bei LeberinsuffizienzRCA bei Leberinsuffizienz

Herr S., *1958

Chronische Herzinsuffizienz bei KHK 

Z. n. ACVB

Leberzirrhose CHILD B bei C2-Abusus

CKD Stadium 5D bei CRS

Shuntanlage 31.10.2013

Dialysebeginn 3.02.2014

rezidivierende GI-Blutung bei 
Angiodysplasien im Colon 
Chronisches Vorhofflimmern
Pausierung der OAK bei Angiodysplasie
und dialysepflichtiger Niereninsuffizienz

→ Seit April 2014 stabile iHD mit RCA
(33 Monate)



RCA-Regime für interm. DialyseRCA-Regime für interm. Dialyse

Regime Citratlösung
Citrat 

[mmol/l]
Dosis 

[ml/h]
Menge 

[mmol/h]
Blutfluss 
[ml/min]

Citrat/Blut 
[mmol/l 
Vollblut]

Postfilter iCa
Target 

[mmol/l]

Ca2+ 
[mmol/l]

Menge 
[ml/h]

Ca-Dosis 
[mmol/h]

Mg-Dosis 
[mmol/h]

Dialysat-Ca
[mmol/l]

Solingen Natriumcitrat 4 % 136 260 35 200 2,9 0,25-0,35 210 45 9,5 - 0

Ulm Natriumcitrat 1,2M 1200 42 50 250 3,4 0,20-0,40 500 35 17,5 - 0

Singer, 2016, Canada ACD-A 113 375 42 300 2,4 < 0,27 400 43 17,2 - 0

Slowenien. (Single Needle) Natriumcitrat 4 % 136 200 27 250 1,8 ? 1000 5 5,0 - 0

Evenepoel 2007, Belgien Natriumcitrat 1035 60 62 300 3,5 ? 500 35 17,5 - 1,5

Gritters, 2006, Niederlande Natriumcitrat 15 % 510 100 51 250 3,4 ? 540 28 15,1 6,72 0



CitratlösungenCitratlösungen

Produkt Firma
Indikation laut Fachinfo

für RRT

ACD-A Gambro CRRT

ACD-A Antikoagulanslösung Fresenius-Kabi Nur Aphereseverfahren

ACD-A Haemonetics Nur Aphereseverfahren

4 % Tri-Na citrate Gambro CRRT

Sodium Citrate 4 % Fresenius-Kabi CRRT

Citratlösung Natriumcitrat 4% Duomedica CRRT

Citratlösung (Natriumcitrat 14,7%) Duomedica CRRT + Prometheus

Citratlösung (Natriumcitrat 1,2 M - 35,3 %) Duomedica "Hämodialyseverfahren"

Natrium Citricum 4 % Meise CRRT

Natrium Citricum 14,7 % Meise CRRT

Natrium Citricum 35,3 % (1,2 M) Meise CRRT



RCA mit PrometheusRCA mit Prometheus



Adaptiert nach Wright, Nephrology, 2011

Natriumcitrat

Ca2+

Probe für 
Präfilter-Ca++

Probe für 
Postfilter-Ca++



Weitere BesonderheitenWeitere Besonderheiten

• Ca-freies Dialysat

• Reduzierte Na-Einstellung

• Reduzierte Bikarbonat-Einstellung

• Brutto-UF: Volumen der Calcium- und Citratlösung
berücksichtigen

• nach 5‘ und 30‘ Ca-Kontrollen (Savety!)

• Danach stündliche BGA Kontrollen

• Bei Stopp der Blutpumpe auch Stopp von Citrat- und 
Calciuminfusion!



Mehrkosten HD für 
blutungsgefährdete Patienten

Mehrkosten HD für 
blutungsgefährdete Patienten

Regionale Citrat AK Flush
Material 1 Einheit Preis Menge Gesamt

NaCl 250 ml 0,42 € 7 2,94 €

Infusionsschlauch 1 Stk. 2,95 € 1 2,95 €

Dialysefilter 1 Stk. 17,02 € 0,5 8,51 €

AV-System 1 Stk. 4,17 € 0,5 2,09 €

Ultrasteriset 1 17,02 € 0,5 8,51 €

EK, Epomehrbedarf ?

Pro Behandlung 25,00 €

Pro Woche 74,99 €

Material 1 Einheit Preis Menge Gesamt

CaCl2 100 ml 1,56 € 2 3,12 €

Na-Citrat 1500 ml 18,00 € 1 18,00 €

Y-Adapter 1 Stk. 1,27 € 1 1,27 €

Infusomatsystem 1 Stk. 10,86 € 1 10,86 €

Perfusorspritze 100 Stk. 31,50 € 4 1,26 €

Perfusorschlauch 1 Stk. 0,41 € 1 0,41 €

BGA-Spritze 1 Stk. 0,33 € 7 2,31 €

Kanüle 1 Stk. 0,02 € 7 0,14 €

BGA-Messung 1 1,58 € 7 11,06 €

Pro Behandlung 48,43 €

Pro Woche 145,29 €



Mehraufwand für RCAMehraufwand für RCA

• Zeitlicher Mehraufwand ca. 
30 – 60 min/Dialyse

• Schulungsaufwand für Pflegepersonal

• Flush-Dialyse jedoch zeitlich ähnlich aufwendig



Evenepoel et al., AJKD, 2007

RCA mit Ca-haltigem Dialysat:
RCA0 vs. RCA3.0

RCA mit Ca-haltigem Dialysat:
RCA0 vs. RCA3.0



LangzeiterfahrungenLangzeiterfahrungen

• 16 Patienten, 2600 Behandlung

• Verträglichkeit sehr gut

• Geringe Komplikationsrate

• Leichter iPTH-Anstieg (nicht signifikant)
Gubensek, Ther Apher Dial, 2015



LangzeiterfahrungenLangzeiterfahrungen

• 14 Patienten, je 150 Behandlungen

• Keine Nebenwirkungen

• 100 % erfolgreiche Behandlungen

Wright, Nephrology, 2016
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NKF-KDOQI

Off label?Off label?



• Nutzung eines geprüften und möglichst publizierten Protokolls mittels einer 
eigenen verbindlichen schriftlichen SOP,

• Engmaschige Überwachung der extrakorporalen und Patienten-Calciumwerte,

• Spezifische, nachweisbare Einweisung des Personals in die Besonderheiten 
der Methode.

Bei Gewährleistung dieser Voraussetzung sieht die  Gerätekommission die 
Voraussetzungen für eine höchstmögliche Sicherheit unter den derzeit noch 
gegebenen beschränkten technischen Bedingungen erfüllt.

Beige, Kuhlmann, finale Version, noch nicht publiziert

„

„



Pro Contra

Kosten?

Hoher Aufwand

Keine 
Geräteunterstützung

„Off label“

Erhöhte 
Biokompatibilität

Geringe 
Komplikationsrate

Hohe Erfolgsrate

Patientenzufriedenheit

RCA bei Dialysepatienten 
mit Blutungsneigung

RCA bei Dialysepatienten 
mit Blutungsneigung

Meijers, KI 2014



Pro Contra

RCA bei Dialysepatienten 
mit Blutungsneigung

RCA bei Dialysepatienten 
mit Blutungsneigung

Meijers, KI 2014



Citrathaltiges Dialysat



Vorteile Citrathaltiges DialysatVorteile Citrathaltiges Dialysat

⇒ Bessere Stabilität der Dialyselösung

⇒ weniger Calciumausfälle und Calciumverlust

⇒ sichere Zuführ der Elektrolyte

⇒ weniger Verkalkung in der Dialysemaschine

⇒ Essigsäurefreie Dialyse

⇒ bessere Verträglichkeit der Dialyse 

⇒ weniger Nebenwirkungen: Kopfschmerzen, Übelkeit, Blutdruckabfälle

⇒ Lokaler Antikoagulationseffekt

⇒ höhere Dialysedosis (Ahmad et al 2000, Kossmann et al 2009) 

⇒ Unterstützung der Antikoagulation?

⇒ Unterstützung der Biokompatibilität?

3 mmol Essigsäure ersetzt durch 1 mmol Citronensäure



Mortalität acetatfreie DialyseMortalität acetatfreie Dialyse

Lucile Mercadal et al., NDT 2015

Registerstudie mit 15160 Patienten. 
Acetatfreie Dialyse verbessert Mortalität bei Patienten > 70 Jahre

Bestes 
Überleben, 

wenn nie mit 
Acetat 

exponiert



CiDi StudyCiDi Study

• 2280 Behandlungen an 95 Patienten in 4 Dialysezentren
Schmitz, NDT, 2016



0,1 1 10

CiDi Study: Safety endpointsCiDi Study: Safety endpoints
Schwere Störungen des Calcium oder Säure-Base-Haushalts

Schmitz, NDT, 2016

Pre-dialysis actual bicarbonate ≥27 mmol/L

Post-dialysis hypocalcaemia (ionized Ca ≤1.8 mmol/L)

Post-dialysis actual bicarbonate ≥32 mmol/L

Post-dialysis severe alkalosis (pH ≥7.5)

Citrate DialysateStandard Dialysate
Odds ratio



CiDi Study: Safety endpointsCiDi Study: Safety endpoints

Schmitz, NDT, 2016

Häufigkeit intradialytischer Ereignisse Häufigkeit interdialytischer Ereignisse

Intra- und inter-dialytische Ereignisse



CiDi Study: Safety endpointsCiDi Study: Safety endpoints

Schmitz, NDT, 2016

Häufigkeit intradialytischer Ereignisse Häufigkeit interdialytischer Ereignisse

Intra- und inter-dialytische Ereignisse



CiDi Study: HeparinbedarfCiDi Study: Heparinbedarf

Schmitz, NDT, 2016



Citrathaltiges Dialysat –
Heparinreduktion möglich?

Citrathaltiges Dialysat –
Heparinreduktion möglich?

14 Patienten, prospektiv randomisiert, 
double-blind, cross-over, run-in phase
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Leung, Hemod. Int., 2016

Keine 
signifikante 

Heparin-
reduktion



Citrathaltiges Dialysat –
Heparinreduktion möglich?

Citrathaltiges Dialysat –
Heparinreduktion möglich?

23 Patienten, cross-over, 
Tinzaparin vs.    Citrasate ohne zusätzliche Antikoagulation

Stegmayer, Int J Art Organs, 2013

Ohne Heparin 
häufiger 
Clotting!



Citrathaltiges Dialysat –
Heparinreduktion möglich?

Citrathaltiges Dialysat –
Heparinreduktion möglich?

Dolley-Hitze et al., International Journal of Nephrology, 2016

27 Patienten, 1 Jahr, monozentrisch, retrospektiv

Heparin-
reduktion 

nicht 
möglich!



Citrathaltiges Dialysat –
Heparinreduktion möglich?

Citrathaltiges Dialysat –
Heparinreduktion möglich?

Sands et al., Blood Purif, 2012
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Clotting auch 
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gleich häufig



Citrathaltiges Dialysat –
Heparinreduktion möglich?

Citrathaltiges Dialysat –
Heparinreduktion möglich?

EFFECT OF CITRATE BASED DIALYSATE ON ANTICOAGULATION IN 
MAINTENANCE HAEMODIALYSIS PATIENTS

Ioannis Griveas

• 10 Patienten über 9 Monate mit citrathaltigem Dialysat. 

• Heparinreduktion um 40,5 % möglich

• Kein vorzeitiger Behandlungsabbruch notwendig

• Keine Kontrollgruppe, keine run-in-phase

Griveas, Poster MP460, ERA/EDTA 2016

Heparinreduktion
möglich



Citrathaltiges Dialysat –
Heparinfrei möglich?

Citrathaltiges Dialysat –
Heparinfrei möglich?

prospective, nicht-randomisiert, 119 Behandlungen bei 18 pädiatrischen Patienten (0 – 18 Jahre)

0% 20% 40% 60% 80%

circuit loss

catheter loss

early dialysis termination due to thrombosis

clots with no circuit loss

Hypocalcemia

additional heparin

convertion to heparin anticoagulation

Fajardo, Pediatr Nephrol, Oct 2016

Ohne 
Heparin 

akzeptables 
Clotting



Heparinbeschichteter Filter + citrathaltiges
Dialysat = ?

Heparinbeschichteter Filter + citrathaltiges
Dialysat = ?
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309 Behandlungen bei 94 Patienten

BioMed Central Nephrology, 2014

Citrathaltiges
Dialysat + 

Heparinmembran
~ RCA3.0!



CITrate and Evodial for Effective Dialysis
(CITED Study)

CITrate and Evodial for Effective Dialysis
(CITED Study)

• Citrathaltiges Dialysat in Kombination mit 
heparinbeschichteter Membran
vs. RCA (mit calciumhaltigem Dialysat)

• cross-over non-inferiority Studie, 25 Patienten

• Primäres Outcome

– Completion of 4h dialysis session without circuit clotting that 
requires early treatment interruption

• Sekundäres Outcome

– Anteil ohne Clotts
courtesy of B. Meijers – unpublished data



FazitFazit

• Bei blutungsgefährdeten Patienten ist Flush mit NaCl 
der bisherige Standard

– allerdings nur ca. 50 - 70 % Erfolgsrate

• Möglicherweise besteht ein zusätzlicher Nutzen von 
heparinbeschichteten Membranen und/oder 
citrathaltigem Dialysat



Fazit RCA für intermittierende HDFazit RCA für intermittierende HD
• hat viele Charakteristika des idealen Antikoagulans

• reduziert die inflammatorische Antwort auf die Dialyse

• ist schon Standard bei CRRT 

• Derzeit besteht jedoch eine MPG-Problematik bei iHD

• Bei Einsatz von SOPs, guter Schulung, point-of care 
Calciumbestimmung und Einsatz von High-flux-Dialysatoren mit 
guter Citrat-Clearance aber sicher durchführbar

• Stellenwert derzeit in der Akutdialyse in der Klinik

• hat eine gute Chance, auch bei intermittierenden Verfahren 
Heparin abzulösen



Danke für die 
Aufmerksamkeit!


