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Uramische Toxine mittleren Molekulargewichts

Zusammenhang mit chronisch-entzindlichen Prozessen

Substanz MW [kDa] Relevanz

Zytokine / Interleukine 10-32 Pro- and anti-inflammatorische Wirkung

Freie Leichtkettenproteine (k und A) 225/ 45 Pro-lnflgmmatorlsche erkung; ihre Pl_asmasplegel korrelleren mit
Langzeitergebnissen von Patienten mit chronischem Nierenversagen

Komplementfaktor D (Adipsin) 24 Geschvylndlgkeltsbestlmmende§ Enzym bei der Aktivierung des
alternativen Komplement-Reaktionswegs

Saures al-Glycoprotein 43 Akute-Phase-Protein

Pentraxin-3 40 Akute-Phase-Protein; Beteiligung an Endothelschaden

Chitinase-like Protein (YKL-40) 40 N_euer Marl_<er, der verme_hrt bei e_ntzundllghen Erkrankungen exprimiert
wird und mit dem Langzeitergebnis korreliert

Advanced Glycation End Products (AGE) 30 - 60 Assoziiert mit Entziindungsprozessen, Mangelernahrung, Atherosklerose,

Herz-Kreislauferkrankungen und Uberleben

Ref: Lisowska-Myjak, Nephron Clin Pract 2014;128:30  3-11

Chmielewski et al, Sem Nephrol 2014;34:118-34
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Limitationen der High-flux Dialyse bezuglich

der Entfernung grol3erer Mittelmolekdile

o Plasmakonzentration von MM wéhrend einer
Clearance vs. MolekulgroRe HD Behandlung mit High-flux Dialysatoren*
* FX CorDiax 80 (FMC, Bad Homburg, Germany)
300 QB 400 ml/min, QD 600 ml/min, (NCT02377622)
1,2
3 &
= = 1,0
= 200 £ complement factor D (27 kDa)
E @ 08 | e S
P g 4
2 8 06 | myoglobin (16.7 kDa)
= ,
5 100 3
o N 04 ]
© ©
E 02 1 Bo-microglebulin (11.8 kDa)
-‘.‘""\-—.,_ 0 !
0 . : Z
0 10 20 30 0.0 S S S
—_ 0 50 100 150 200 250 300
Molecular Radius (A) Treatment Time [min]
Leypoldt JK. Nephrol Dial Transplant 2000;15:3-9 Leypoldt JK et al. ASN 2016 Abstract TH-PO953
BPaxter




Renaler Transport von Mittelmoleltlen

Abhangigkeit von Molekiilgrofie/-gewicht

Weekly solute clearance as a function
of molecular weight
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Adapted from Haraldsson et al.
Physiological Reviews 2008;88:451-87
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Renaler Transport von Mittelmoleltlen

Die glomeruléare Filtrationsbarriere

» Geringe Polydispersitat der
Porenradienverteilung

 Hohe konvektive FlufRraten
(~ 180 L/day)

 Hoher UF-Koeffizient
(~ 0.1 mL/min/mmy,,/Gigney)*

* Hohe Grof3enselektivitat
(sieving coefficient for albumin < 10-4)

Die glomerulare Filtrationsbarriere ist dynamisch!

* rat kidney
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Transport von Mittelmolekilen in semipermablen

kiinstlichen Membranen
Diffusion and Konvektion

L eDy S dc
Solute diffusive flux: Jp= —
T O0x
_ er?CgS oP
Convective flux of a solute: J.= Suathmann et al.
877t ax Contr Nephrol 1990; 78:119-141

Mittelmolekile

A= rsolute/ rpore
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)\middle molecules 9 1




Diffusiver Transport durch Membranen

Abhangigkeit vom Molekilgewicht

Diffusion coefficients in water for Rel. diffusivity in membranes (K) vs.
different size solutes dimensionless solute size (A=r/r,)
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Dechadilok P. J Mem Sci 2009;336:7-16

» Mittelmolekile werden durch Diffusion weniger effektiv entfernt als kleine Substanzen
» Zusatzlicher Einflul3 der Porengrof3en
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Konvektiver Transport durch Membranen

Abhangigkeit vom Molekilgewicht

Solute rejection in membranes

as a function of A = r/r,
(spherical solute rejection predicted by the
capillary pore hindered transport theory)

Unhindered convective transport

1
e —>
® — 0.8
®* —> 506
e —> 3
(7]
e —> ® 204
0.2
0r.:
. . 0.2 0.4 0.6 0.8 1
Solute flux dependent on fluid velocity N

(~ independent of solute size)
Palmeri etal. J Mem Sci 1999;60(2):141-170

» Konvektion ist weniger abhangig von der MolekilgroRRe als Diffusion
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Hemodiafiltration (HDF)

Gesteigerte Mittelmolekutl-Clearance durch konvektiven Transport
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Hemodiafiltration

Limitierungen

* Die Permeabilitatseigenschften der Membran (Poregrof3e)
determiniert was entfernt wird, auch bei HDF

e Grol3e Volumina on-line hergestellter Losungen werden direkt
in den Patienten infundiert

« Hohe konvektive Flu3raten lassen sich in vielen Patienten nicht

erZ|e|en [Chapdelaine et al. Clin Kidney J 2015;8:191-8 ]
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Membran Porenradien und Selektivitat sind entscheid

far die effektive Entfernung von Mittelmolektlen

Selektivitat el

Mittelmolekilpermeabilitat l"oo © o —se

vs. Albuminretention alb o Po o
—8—— o - =

Molekulradien

MW [kDa] SE radius* [A]

32m 12 16
myoglobin 17 19
TNFa 17 (monomer) 19-23
AFLC 45 28
albumin 69 36

*Stokes-Einstein radius
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Membran Porenradienverteilung

Limitierungen aufgrund einer breiten Porenradienver teilung
und Vorraussetzungen flr eine effektive Mittelmoleki lentfernung

Enge PorengrofRenverteilung
T A3 zur effektiven mm Entfernung
:
5
Ineffektive mm
Entfernung ,\~ i ra < 1
pore size E
mm albumin 8_
S
2
2 Amm > 1 /\ Aalb <1
5 :
2 pore size
Verlust von \ mm  albumin
Albumin mm: middle molecules
mm albumin pore = alb albumln Baxter




Medium cut-off M embranen (MCQO)

Dialysemembranen mit erweiterten Porengrof3en undv  erbesserter
Selektivitat zur effizienten Entfernung von Mittelmol ekilen

support
structure
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Medium cut-off Membranen (MCO)

Siebkurven und Porenradien

Mittel und Varianz der log-normalen

Porenradienverteilung
(basierend auf Dextran Siebkoefizienten)

Dextran Siebkoeffizienten fur
Membranen (vor Blutkontakt)
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Dextran molecular weight [g/mol]

Boschetti de Fierro et al. Scientific Reports 2015, 16;5:18448 Baxter




Medium cut-off Membranen (MCO)

Konvektiver Stofftransport durch interne Filtration (“backfiltration™)

Dnal ate
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_ Filtration _
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Axial position

» Reduktion des Faserinnendurchmessers begunstigt interne Filtration
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Ergebnisse aus der PERCI2 Studie*
mit der MCO 4 Membran

HD mit MCO-4 vs. standard high-flux HD

wash-out Cross-over Period 2
(4 weeks HF)

B pre- and post-treatment samples
O pre-treatment samples

Baxter
* NCT02084381




Intra-dialytische Reduktionsraten

fur Mittelmolekile von 12 — 50 kDa MG

MCO vs. high-flux: * p<0.001;#p=0.014; ¥ p=0.001
1,0
* . : t . N=47

08 - @ : : : s (N=14 for YKL)
= 06 : % ? : E
2 : : .
T * reduction ratios
p L - calculated based on
L 04 - * oo post-dialysis data
g : : corrected for
D : hemoconcentration
® 02 @

004 |E==mco ' I "

[ HF ‘ :
’ median, 10th, 25th, 75th, 90th percentiles
' ' ' ' ' T T ' ' Ref: Girndt et al. ERA-EDTA 2016
R2m Myo TNFa KFLC CFD ai1M YKL |FLC suPAR
MWT/[kDa] 12 17 17 23 24 33 40 45 50
_ _ Baxter
Note: MCO-4 is not available to purchase




Expression pro-inflammatorischer Gene

TNFa und IL-6 mRNA in Leukozyten vor und nach 4 Wochen Be  handlung

High-flux MCO-4 p-value 1
MRNA i 0 T = 4 weeks T T = 4 weeks '*ﬁ;?};lll}f:
TNFa o5 Ry f0%  s0me 0.001
L6 e e e e 0.009

1 Significance testing based on log transformed values for TNFa mRNA and IL-6 mMRNA levels Zickler et al. ASN 2015
*=p<0.05 vs. T=0; **=p<0.01 vs. T=0 Abstract FR-OR029

Data from both cross-over phases were pooled
P P Note: MCO-4 is not available to purchase Baxter




In vitro Kalzifikation in glatten Gefal3muskelzellen

Inkubation mit Patienten Serum am Ende der Studienp  hasen

Alkalische Phosphatase-Aktivitat (ALP) Alizarin Rot Farbung
nach 7 Tagen Inkubation nach 10 Tage Inkubation
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Ergebnisse aus klinischen Studien mit
der MCO 1 Membran (THERANOVA)

PerCom Studien*

Vergleich der Entfernungsleistung von HD mit Theranova und
HD bzw. High-volume HDF mit high-flux Dialysatoren

Study

Design

PerCom HD
NCT2377570

PerCom HDF
NCT02377622

Cross over comparison of THERANOVA in HD mode vs.

high-flux HD

high volume HDF

(FX CorDiax 80, FMC) (FX CorDiax 800, FMC)
Patient number 19 20

Flow rates QB/QD 400/600
(ml/min) QLD s UF in HDF: 24 L post-dilution

QB = blood flow rate, QD = dialysis fluid flow rate, UF = ultrafiltration volume

* NCT2377570/NCT02377622

Kirsch et al. Nephrol Dial Transplant, Sep 1 2016 A dvance Access
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PERCOM HD Studie: Theranova HD vs. High-flux HD

Gesamtclearance unterschiedlicher Mittelmolekdule

N=19
Qg =301 £22 mi/min Overall Clearance Note: YKL-40 was not
T=40h measurable in dialysate
W Theranova 400 HD W high-flux HD
80 ¥ # p<0.001vs high-flux HD
70 -
60
50 :
£ # #
= 40
E 30 -
# #
10
o | _sim N
b2micro myoglobin kappaFLC factorD  almicro lambdaFLC
12 kDa 17 kDa 23 kDa 27 kDa 33 kDa 45 kDa
high-flux HD = HD by FX Cordiax 80 dialyzer Kirsch et al. Nephrol Dial Transplant, Sep 1 2016 A dvance Access

Bars indicate mean and SD

Statistics by a mixed model with fixed effects of period and study dialyzer type,
and the random effect of subject.

Kirsch et al. Abstract to ERA-EDTA 2016: SP416
Baxter Clinical Study Report: 1407-003
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PERCOM HDF Studie: Theranova HD vs. High-flux HDF

Gesamtclearance unterschiedlicher Mittelmolekdule

N=19
' ral
Qg = 400 miimin Overall clearance
= +| H
! 4-4_—0-3 h W Theranova 400 HD ®high-fluxHD WHDF 4 p<0.001 vs high-flux HD and HDF
Veonw =24 L $,§ $ p<0.001vs high-flux HD
_|.. -1 5 p<001VSHDF
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b2micro myoglobin kappaFLC factorD almicro lambdaFLC
12 kDa 17 kDa 23 kDa 27 kDa 33 kDa 45 kDa
high-flux HD = HD by FX Cordiax 80 dialyzer Kirsch et al. Nephrol Dial Transplant, Sep 1 2016 A  dvance Access
Ign-Tiux = Yy laXx lalyzer; i - .
HDF = high volume HDF by FX Cordiax 800 dialyzer Krieter et aéa';‘(?srtréﬁ;itgafgg dEyDg (’fp gg_li;gf_ggi
Bars indicate mean and SD Baxter
Statistics by a mixed model with fixed effects of period and study dialyzer type, and the random effect of subject.




PERCOM HDF Studie: Theranova HD vs. High-flux HDF

Intra-dialytische Reduktionsraten fir unterschiedli che Mittelmolekdile
N=19 ) Pre- to post-dialysis reduction in plasma level
Qg = 400 ml/min
T=44+03h ® THERANOVA 400 HD  ® high-flux HD  ® HDF # p<0.001vs high-flux HD and HDF
V =24 L $ p<0.001vs high-flux HD
Ly S # $ § p<0.01vs HDF
i o i #
80 #
70 - oA - )
60
50
< §
40
30
20 -
10 - -
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b2m myoglobin kappaFLC factor D  almicro YKL-40 lambdaFLC
12 kDa 17 kDa 23 kDa 24 kDa 33 kDa 40 kDa 45 kDa
E‘g?:_flu;:i HhDvZI:'rgeb&g::( E o?)iaéc?r%igflg(z)gréiial zer Kirsch et al. Nephrol Dial Transplant, Sep 1 2016 A  dvance Access
=g y y Krieter et al. Abstract to ERA-EDTA 2016: MP464
Bars indicate mean and SD Baxter Clinical Study Report: 1407-001
Post-dialysis data are corrected for hemoconcentration Baxter
Statistics by a mixed model with fixed effects of period and study dialyzer type, and the random effect of subject.




THERANOVA HD

Elimination von Albumin im Verlauf einer Dialysebeh andlung

Albuminverlust ins Dialysat (g/Behandlung)

NCT02377570 NCT02377622
THERANOVA HD THERANOVA HD
QB 300 ml/min OB 400 ml/min
Mean = SD 2707 3.0+0.7
Median 2.9 3.2
Range 15-3.9 1.2-3.9

Die Albumin Entfernung mit konventionellen High-flux Membranes betrug in diesen Studien
0.2 0.0 wahrend high-flux HD and 0.5 +0.2 g/Behandlung wahrend HDF

Kirsch et al. Nephrol Dial Transplant, Sep 1 2016 A  dvance Access
Baxter Clinical Study Reports 1407-001 and 1407-003

Kirsch et al. and Krieter et al. Abstracts to ERA-E ~ DTA 2016: SP416 and MP464 Baxter




Albumin removal by dialysis

Removal of albumin is not uncommon in dialysis

Reported albumin removals in HDF

PD: 16 treatments vary widely, and
. . 14 depends on dilution mode, degree
- often qwte substantial of flux across the membrane, type

e =5 grams per day 12 of membrane, etc.

HDF:

« oftenin the 0.5-4 gram
per session range

e but could come close
to 10 grams per session

Krieter DH et al. Kidney Int. 2005;67:349-56, Pedrini LA et al Kidney Int. 2006;69:573-9, Krieter DH et al. Artif Organs. 2008;32:903-9, Joyeux V et al Int J Artif Organs.
2008;31:928-36, Le Roy F et al. Clin Kidney J. 2009;2(suppl 2): Sa402, Krieter DH et al. Nephrol Dial Transplant. 2010;25:212-8, Masakane |. NDT Plus. 2010;3(suppl
1):i28-i35, Meert N et al. Nephrol Dial Transplant. 2011;26:2624-30, Pedrini LA et al. Int J Artif Organs. 2011;34:397-404, Baranger T et al. Nephrol Dial Transplant

2012;27(Suppl 2):ii222, Maduell F, et al. Blood Purif. 2014;37:125-30, Fournier A et al Int J Artif Organs. 2015;38:76-82, Kirsch AH et al. Nephrol Dial Transplant 2016

Sep 1 (Advance access)
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