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1. Aligemeine Informationen

Mediziner, die sich der Betreuung von Dialysepatienten widmen, kennen die komplexe Beziehung zwischen
Behandlungsvariablen und Heilungsergebnis. Vieles hdngt von der Wechselwirkung zwischen dem Blut des
Patienten und dem extrakorporalen Kreislauf, insbesondere innerhalb des Hamodialysators, ab. Selbst bei
systemischer Gerinnungshemmung mittels Heparin mindert die Gerinnung innerhalb des Dialysators den
Dialysedurchsatz und erhéht den Blutverlust. Die Gerinnung innerhalb des Dialysators wird zusatzlich
beschleunigt, wenn eine Gerinnungshemmung mittels Heparin kontraindiziert ist, zum Beispiel bei Patienten mit
Antikérpern gegen diesen Wirkstoff. Diese Komplikationen haben zur Folge, dass das Personal zusatzliche Zeit
zur Lésung der Probleme aufwenden muss und dass héhere Kosten fur zuséatzliches Material (Dialysatoren,
Blutschlduche usw.) anfallen.

Das Management von Patienten nach chirurgischen Eingriffen und von Traumapatienten mit erhéhtem
Blutungsrisiko schrankt die Verwendung von Heparin ein, wodurch die Dialyse besonders problematisch wird. Die
Alternativen zur Heparintherapie in dieser Gruppe sind auf regelméRige Spiilungen des Kreislaufs oder auf
regionale Gerinnungshemmung mit Citrat beschrénkt. Trotz seiner weit verbreiteten Verwendung ist das Spilen
der Leitungen relativ ineffektiv und erhéht die Flussigkeitsbelastung des Patienten. Die Alternative, eine regionale
Gerinnungshemmung mit Citrat, l&sst sich nur unter Schwierigkeiten richtig anwenden, und ihre Einrichtung und
Uberwachung sind mit hohen Kosten verbunden. Beide Verfahren erfordern einen deutlich erhshten
Arbeitsaufwand seitens des Personals.

Dariiber hinaus besteht bei Patienten, die eine unkomplizierte Routinedialyse erhalten, das Ziel darin, die
Behandlung durch Erhéhen des Dialysedurchsatzes im Rahmen der bestehenden Zeit- und
Kostenbeschrankungen zu optimieren. Advanced Renal Technologies (ART) hat eine neue
Dialysatzusammensetzung entwickelt, die diese Probleme l6st und die Effektivitdt der Behandlung erhéht. Mit
Citronenséure als sduerndem Wirkstoff ist sie die erste bedeutende Veranderung der Dialysatrezeptur seit mehr
als dreilig Jahren, weil sie sich von den herkédmmlichen Formulierungen, die Essigsédure enthalten, |6st.
Citrasate® ist durch die FDA in den USA fiir den klinischen Einsatz freigegeben und besitzt das CE-Zeichen fir
die européischen Lander. Es wird bereits in vielen Kliniken auf der ganzen Welt verwendet und kann {ber
Hersteller und Vertreiber, die durch Advanced Renal Technologies, Inc. ausgewahlt wurden, bezogen werden.

Citrat-Dialysat ist nicht zu verwechseln mit der regionalen Citrat-Gerinnungshemmung, bei der hohe
Konzentrationen an Citrat in die arterielle Blutleitung infundiert werden, um Calcium zu binden. Dabei muss eine
entsprechende Infusion von Calcium in die vendse Leitung gegeben oder durch den Dialysator gefiihrt werden,
um Hypokalzdmie entgegenzuwirken. Citrat-Dialysat ist bereits erfolgreich anstelle der im Krankenhaus
angewendeten regionalen Gerinnungshemmung mittels Citrat angewendet worden.

Der Citronensauregehalt der Dialyselésung Citrasate® und DRYalysate® betragt lediglich 0,8 mmol/l in der
fertigen verdiinnten Konzentration innerhalb des Dialysators, was weit unter der Schwelle von 2-5 mmol/l einer
echten Gerinnungshemmung liegt. Die Calciumwerte des Patienten bleiben innerhalb des normalen Bereichs,
wenn Citrat-Dialysat verwendet wird, und in der Regel werden keine ergdnzenden Calciumersatzmaflinahmen
benétigt.

Die Umstellung von herkémmlichem Dialysat auf Citrat-Dialysat bereitet keine Miihe. Die Umstellung ist sowohl
fir das Personal als auch fiir die Dialyse-Ausriistung transparent.

- Es missen keine neuen Einstellungen innerhalb des Dialysesystems vorgenommen werden. Ersetzen Sie
das normalerweise verwendete A-Konzentrat einfach durch Citrat-Konzentrat von gleicher Konzentration.

- Es ist keine zusatzliche Schulung des Personals erforderlich.

- Es braucht keine zusétzliche Uberwachung des Patienten (iber die gewshnlichen MaRnahmen hinaus
vorgenommen zu werden. Zusétzliche Bluttests werden nicht benétigt.

Hinweis: Die Trockenform von Citrat-Dialysat, DRYaIysate®, ist derzeit noch nicht in der EU erhaltlich.
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Klinische Verwendung:

Im Vergleich zu herkémmlichen essigsdurehaltigen Dialysaten besitzt Citrat-Dialysat die folgenden
dokumentierten Vorteile:

Ersetzt oder verringert den Heparinbedarf bei chronisch nierenkranken Patienten "’
Erhoht den Dialysedurchsatz Kt/V @

Korrigiert Azidose ©

Verringert Post-Dialyse-Blutungen, wenn die Heparinmenge verringert wird “

Verdéffentlichungen:

1. Heparin Free Slow Low Efficiency Dialysis (SLED) Using Citrate Dialysate (CD) Is Safe and Effective S. Ahmad, A. Tu
March 7-10, 2007, San Diego, Calif.

2. Increased Dialysis Dose and Decreased Concentration of Beta-2 Microglobulin with Citrate Dialysate Robert J
Kossmann, MD, Robin Callan, LLM and Suhail Ahmad, MD. ASN's 39th Annual Renal Week Meeting November 2006

3. Increased dialyzer efficiency using a dialysate containing citric acid in place of acetic acid. Ahmad S, Callan R, Cole JJ,
Blagg CR. ASN, Miami, Fla., November 1999.

4. Fifty-five Percent Heparin Reduction is Safe with Citrate Dialysate in Chronic Dialysis Patients Robert J Kossmann,
MD, Robin Callan, LLM and Suhail Ahmad, MD ASN's 39th Annual Renal Week Meeting November 2006
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2. Hinweise zur Anwendung von Citrasate®-Dialysat

Einleitung:

Citrasate®-Dialysat enthlt eine geringe Menge Gerinnungshemmer (Citrat) und besitzt dadurch eine gewisse
gerinnungshemmende Wirkung fir den extrakorporalen Hamodialysekreislauf in Fallen, wo Heparin
kontraindiziert oder unwirksam ist.

Citrasate®~Dialysat eignet sich besonders fiir akute und chronische Hadmodialyse bei Patienten mit:

- Heparininduzierter Thrombozytopenie (HIT)

- Heparinallergien

Blutungsrisiko (postoperativ, gastrointestinale Blutung oder wenn Heparin sich zur Verhinderung von
Gerinnung im extrakorporalen Kreislauf als unwirksam erwiesen hat)

- Geringe Thrombozytenzahl

Verfahrensvorschrift:
Citrat-Dialysat darf nur durch einen Arzt oder im Auftrag eines Arztes verschrieben werden.

- Verifizieren Sie, dass eine arztliche Anweisung vorliegt. Achten Sie auf den korrekten Dialysattyp (steht auf
dem Etikett der A-Komponente, d. h. dem Citrasate®-Konzentratbehalter} und Uberpriifen Sie die
Konzentration, das Verdiinnungsverhéltnis und die Formulierung.

- Ersetzen Sie den standardmiaBigen Konzentratbehalter der A-Komponente (Essigsdure) durch den
entsprechenden Citrasate®-Konzentratbehélter. Die Gabe von Natriumbicarbonat verandert sich nicht.
Verwenden Sie die Bicarbonate-Kartusche oder das flissige Bicarbonatkonzentrat wie gewohnt.

- Verifizieren Sie, dass die Dialysemaschine die Zusammensetzung ausgibt, die auf dem Etikett des
Konzentratbehélters angegeben ist. Verwenden Sie lhre standardmaBigen Labor-
Dialyseldsungsiberpriifungen zur Bestatigung.

- Um eine optimale Wirkung der Gerinnungshemmung zu erreichen, sollte der Dialysatfluss mindestens das
1,75-fache des Blutflusses betragen.

- Weil eine Gerinnungshemmung durch das Dialysat nicht in der arteriellen Blutleitung zur Verfiigung steht,
vermeiden Sie hier ein groBes Volumen und aulerdem ein AbreiRen des Flusses sowie Luft-Blut-
Grenzflachen.

- Beachten Sie die Vorspiilanweisungen des Dialysatorherstellers. Achten Sie darauf, dass sich keine Luft
(Mikroblasen) im extrakorporalen Kreislauf befindet, bevor Sie den Patienten anschlieen.

- Korrigieren Sie das (Heparin-) Gerinnungshemmungsprotokoll schrittweise nach unten. Verringern Sie die
Dosis nach jeder Behandlung um ein Drittel, wihrend Sie die Aktivierte Gerinnungszeit (ACT) oder die
Partielle Thromboplastinzeit (PTT) in lhren regelmaRigen Abstdnden messen, bis die kleinsten zul&ssigen
Gerinnungszeiten erreicht sind. Im Fall von HIT- oder Heparinallergie verringern Sie die Heparindosis von der
ersten Behandlung auf null und spiilen Sie zwischendurch nach Bedarf mit Kochsalzlésung.

- Achten Sie wahrend der Behandlung besonders auf die vendse Kammer.

- Wenn keine Heparinkorrektur notwendig ist oder wenn das Blut des Patienten eine erhohte
Gerinnungsfahigkeit aufweist, so kann das Citrat-Dialysat mit der normalen Heparindosis verwendet werden.

- Wenn der Konzentratbehélter nach der Behandlung nicht leer ist, so kann der Rest fir die nachste
Behandlung verwendet werden. Arbeiten Sie dafiir nach |hrer derzeitigen Verfahrensvorschrift.

- Sie kénnen dem Konzentrat Elektrolyten wie K* und ca® beigeben, wenn Sie das Ublicherweise tun.
Beachten Sie bei der Berechnung der Beigabemenge die Konzentration des Konzentrats und das Volumen
des vollen Behélters. Lassen Sie das Dialysat erforderlichenfalls im Labor testen und lassen Sie die
Umstellung durch befugtes Personal gegenzeichnen. Beschriften Sie den Konzentratbehélter mit den neuen
Elektrolytwerten.

Dokumentation:

Notieren Sie die Verwendung und die Zusammensetzung von Citrasate®-Dialysat und verzeichnen Sie
erforderlichenfalls die Behandlung in der iblichen Form in der medizinischen Akte des Patienten.
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VorsichtsmaRRnahmen:

Obgleich es selten Vorkommnisse gibt, achten Sie darauf, wie der Patient auf Citrat oder wenig zirkulierendes
Calcium reagiert. Es ist berichtet worden (Ahmad und Mitarbeiter), dass der Einsatz von Citrasate-Dialysat
voriibergehend — nur wéhrend der Dialyse — die Werte von ionisiertem Ca um ungefahr 10% verringert. Beurteilen
Sie den Patienten wahrend der Behandlung auf Anzeichen von Hypokalzadmie: Taubheit oder Kribbeln in der
Mundgegend, ungewdhnliche Muskelkréampfe (in Dauer und Schwere). Wenn es zu Symptomen kommt, stellen
Sie die Hamodialysemaschine in den Bypass-Modus und informieren Sie den Arzt. Die Symptome sollten sich
innerhalb von Minuten auflésen, da Citrat schnell im Korper verstoffwechselt wird. Calcium kann auf Anweisung
des Arztes zugesetzt werden.

3. Beispiel: Konzentrat Etikett (EU) MTN Neubrandenburg GmbH

Citrasate® 420

Saures Konzenlrl fir die Bicarbonatdiaygse 10 1
K" 20mmal Ca” 1 B amoll G 0091135

Zusammensetzun
11 Konzentrat enthall

a
=
3
E]
e
=

Natrii chloridum 204,54 Na+ 3511.00
Kalii chloridum 6.22 K+ 70.00
Magnesii chloridum 6H20 3.56 Mo? + 17.00
Calcii chloridum 2H20 6.43 Cal4 44.00
Acidum citricum 5.38 CEHS0T? - 28.00
Natrii acetats 3H20 1.43 CHACOO - 11.00
Glucosum anhydricum T0.00 cl- 366300
Aqua purificata ad 1000 ml Glucose 388.44

pllichtig. ung d 11 Typ 420
+ 32,776 | Aqua purificata + 1,225 | uancna - Lbsg. h« ergeben die nachioigend

Gebrauchsinformation:
Dieses saure Konzentral ist fiir die Anwendung mit einer Hamodialysamaschine

i die auf das g altnis 1:35 kalibriert wurde.
Das saure K muss in Verbindung mil einer i
angewendet werden, die ﬂm Wl’lmmn Zummlmnn an Natrium —

lonen enthil Losung besteht aus 1 ‘I'oil s:lmn

Konzentrat mit 1,225 Teil en Dicnrhol Gsung und 37,775 Teilen gereinigtem Wasser,
das der Ph. Eur Monographie 1167 antspricht

ACHTUNG
B Sie die des lers der Dial iien Sie

vor der Dialyssbehandlung und jedes Mal, wann neves Konzentrat mll der Maschine
verwendet wird, die Leitfahigkeit und den pH—Wart des Dialysats. Nur wie
angewiesen verwenden, Vor Anwendung griindlich mischen. Behalter verschlossen
halten, wenn nicht | I- 1 Gebrauch, e Ay 5
itrasale” sl sine regisirierte Handelsmarke des Firma Advanced Renal Techrologies, ne.
Patente in den U.S.A {5.252.:213 und 6 610.206], in Europa (1124567, 4786921 sowse weileren
m sind mqamaﬁ!l

N-! 135.30 | cl= 105.50 mmel / |
“: 2.00 ':!':l:l i HCO3- 32.60 mmol [ |
Mg® + 0,50 mmal | | Citrate — 0.80 mmal / |
Caf 4+ 1.25 mmal / | Glucose 200g /|
CHac00 - .30 mmal | | Osmol_ cal. / thear 286 mOsm [ |
| 1 TN Maubeandunbury Gabl r > = 5°C
d omu Kirghhat! - ftr. 2 4
- V7M1 Nvetirssdantarg A

A\ C€opoge [Lom But
e (G ] [SExpMM]. [SEIDWW]
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4. Sicherheitsdatenblatt fiir CITRASATE® Himodialyse Konzentrat

Sicherheitsdatenblatt der MTN Neubrandenburg GmbH

1. Bezeichnung des Stoffes/der 4. Erste-Hilfe-MaBnahmen
Zubereitung und des Unternehmens Nach Mit reichlich Wasser bei ge-
® Augenkontakt offnetem Lidspalt 10-15 min
Citratsate ausspllen. Bei  auftretenden
Produktname Hamodialysekonzentrat, A- Reizungen  Augenarzt  hinzu-
Komponente ziehen.
Verwendung A-Komponente zur Herstellung Nach Kontaminierte Kleidung entfernen.
von Hamodialysefliissigkeit Hautkontakt ~ Mit reichlich Wasser und Seife
MTN Neubrandenburg GmbH abwaschen. Bei auftretenden
Hersteller Gustav-Kirchhoff-Str. 2 Reizungen Arzt hinzuziehen.
17033 Neubrandenburg .
Nach Mund ausspiilen und viel Wasser
Telefon +49-(0)395-58 100-0 Verschlucken trinken lassen. Kein Erbrechen
E-Mail info@mtn-nb.de ausldsen. Arzt hinzuziehen.
Behandlungs- und Informations- 5. MaRnahmen zur Brandbekdmpfung
Notiinimimee zentren fir Vergiftungen tber die
n bundeseinheitliche  Notrufnum- Dialysekonzentrat ist nicht brennbar. Geeignete
mer (Vorwahl) 191240 Loschmittel auf Umgebung abstimmen. Gelagertes
Dialysekonzentrat aus dem Gefahrenbereich
\ entfernen.
2. Mégliche Gefahren
Dialysekonzentrat ist nicht als Gefahrstoff fiir 6. MaRnahmen bei unbeabsichtigter
Gesundheit oder Umwelt eingestuft. Dialyse- Freisetzung
konzentrat kann Reizungen bei Kontakt mit der . ) o
Haut, den Augen oder den Schleimhauten her- Reinigungsmethode von freigesetzter  Flissig-
vorrufen. keitsmenge abhdngig. Kleine Mengen mit Wasser

verdiinnen und dann neutralisieren. Grolle Mengen
mit Sand, Kieselgur oder Blahglimmer aufnehmen

3. Zusammensetzung/Angaben zu und in geschlossenem Gebinde zur Entsorgung

Bestandteilen geben.
Symbol Eingesetztes Adsorptionsmaterial als Gefahr-
Raswnd]  BASw B GaleR s stoffabfall behandeln. Nicht in die Kanalisation
i . " elangen lassen. Trinkwassergefdhrdung nur bei
Citronen 11690 201 <0.7% Xi. K36 gelange se sergefa g nur b
séure 069-1 Eindringen sehr grofRer Mengen in Untergrund und
Natrium- 204- Gewdsser moglich.
s 6131-90-4 4058 <0,2% -
CaICi_um' 10035-04-8 233- <1,0% Xi, R36 7. Handhabung l.lnd Lagerung
chlorid 140-8
Kalium- 231- Trocken lagern bei Temperatur zwischen +5 und
- < ) -
chlorid FAAT-A0T 211-8 0.7% +30°C.
Magnesium- 232- %
chlorid TiatLass 094-6 S0:5%
200- ;
Glucose 50-99-7 075-1 =90% -
Natrium- 231- A
chlorid TREWR g W0 ©
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8. Begrenzung und Uberwachung der
Exposition / Persdnliche Schutzaus-

riistung

Augenschutz Erforderlich bei Kontakt mit den
aktiven Bestandteilen. Augen-
dusche bereitstellen

Handschutz Erforderlich bei Kontakt mit den
aktiven Bestandteilen, nach-
folgende Daten gelten fir wassrige,
gesattigte Ldsungen der Salze
bzw. 50% Citronenséurelésung

Handschuhmaterial Schichtstérke:  Durchbruchzeit:

Butylkautschuk 0,7 mm z28h

Naturlatex 0,6 mm 28h

Polychloropren 0,5 mm z28h

Die Zeitangaben sind Richtwerte. Erhéhte Temperaturen
durch erwdrmte Substanzen, Kérperwérme efc. und eine
Verminderung der Schichtstérke durch Dehnung kénnen
zu einer Verringerung der Durchbruchzeit fiihren.

Diese Empfehlung gilt nur fiir das im Sicherheits-
datenblait genannte Produkt. Bei Lésung in oder
Vermischen mit anderen Substanzen missen Sie sich an
einen Lieferanten von CE-genehmigten Handschuhen
wenden.

9. Physikalische und chemische

Eigenschaften
Aussehen farblos, fliissig
Geruch riecht nach Citronenséaure
pH-Wert (20°C) ~2
Loslichkeit in Wasser l6slich
Dichte (g/cm?) 1,2

10. Stabilitat und Reaktivitat

Die geldsten Salze im Dialysekonzentrat kénnen bei
~0°C auskristallisieren.

11. Toxikologische Angaben

Gesundheitseffekte:
Nach Augenkontakt Spritzer und Aerosole kénnen
zu Reizungen fiihren.

Nach langerer Einwirkung kén-
nen Hautreizungen aufireten.
Verursacht Brechreiz, Ubelkeit
und Reizungen des Magen-
Darm-Traktes.

Nach Hautkontakt

Nach Verschlucken

$SMTN

NEUBRANDENBURG GumeH

akute Toxizitat

LD50 Citronensdure 3.000 ma/kg (Ratte,

(100%) oral)

LD50 Natriumacetat 3.310 mg/kg (Ratte,

(1 DO%} oran

LD50 CaCl; 1.000 mg/kg (Ratte,
oral)

LD50 MgCl, 8.100 mg/kg (Ratte,
oral)

LD50 KCI 2.600 mg/kg (Ratte,
oral)

LD50 NaCl 10.000 mg/kg (Ratte,
oral)

LD50 Glucose 25.800 mg/kg (Ratte,
oral)

12. Umweltbezogene Angaben

Bei sachgeméaRer Handhabung und Verwen-
dung sind keine Okologischen Probleme zu
erwarten.

13. Hinweise zur Entsorgung

Abfélle dirfen nur beseitigt werden, wenn eine
Verwertung nicht méglich ist. Grolle Mengen
sind als Chemikalienabfall zu entsorgen und
der zusténdigen Stelle zur Abfallbeseitigung zu
Ubergeben.

14. Angaben zum Transport

Dialysekonzentrat unterliegt nicht den
Transportvorschriften.

15. Rechtsvorschriften

Dialysekonzentrat ist nicht als Gefahrstoff fiir
Gesundheit oder Umwelt eingestuft.

16. Sonstige Angaben

Dieses Sicherheitsdatenblatt ist entsprechend
Verordnung (EG) No. 1907/2006
zusammengestellt.

Symbol Xi Reizend

R-Sitze 36 Reizt die Augen

Die Angaben stiitzen sich auf den heutigen Stand
der Kenntnis und dienen dazu, das Produkt
hinsichtlich  der  zutreffenden  Sicherheitsvor-
kehrungen zu beschreiben. Sie stellen keine
Zusicherung von Eigenschaften des beschriebenen
Produkts dar.
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