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ZUSAMMENFASSUNG

Die Erfindung betrifft eine Vorrichtung zur Citrat-antikoagulierten extrakorporalen Blutrei-
nigung mit einem extrakorporalen Blutkreislauf (202) mit einer Dialyseeinheit (205), einem
Blutzulauf (203) zur Dialyseeinheit (205) fiir von einem Patienten (201) entnommenes Blut
und einem Blutablauf (204) von der Dialyseeinheit (205) fiir in den Patienten (201) zuriickzu-
fiihrendes Blut, einer gesteuerten Citrat-Dosiereinrichtung (212) zur Zufithrung von Citrat
an einer Citratzufuhrstelle (213) stromauf der Dialyseeinheit (205), einer gesteuerten Substi-
tutionsmedium-Dosiereinrichtung (214) zur Zufithrung eines Substitutionsmediums an einer
Substitutionsmedium-Zufuhrstelle (215) stromab der Dialyseeinheit (205), einer Steuerung
(225), und zumindest einem Ionenkonzentrationsmessmittel, wobei das Ionenkonzentrati-
onsmessmittel (224) zweiwertige Kationen misst, laufend Messwerte generiert und stromauf
der Citratzufuhrstelle (213) angeordnet ist, und die Steuerung (225) dazu eingerichtet ist,
eine Regelung der Dosierung des Citrats und des Substitutionsmediums in Abhiéngigkeit
von den laufend ermittelten Messwerten unter Beriicksichtigung eines in der Steuerung (225)
vorgebbaren Zielwerts und/oder Zielwertbereichs laufend durchzufiihren. Weiters bezieht
sich die Erfindung auf ein Verfahren zum Erfassung der Ionenkonzentration.

Fig. 2
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VERFAHREN ZUM ERFASSEN DER IONENKONZENTRATION BEI CITRAT-ANTIKOAGULIERTER
EXTRAKORPORALER BLUTREINIGUNG

Die Erfindung bezieht sich auf eine Vorrichtung zur Citrat-antikoagulierten extrakorporalen
Blutreinigung, die folgendes aufweist: einen extrakorporalen Blutkreislauf mit einer Dialyse-
einheit, einem Blutzulauf zur Dialyseeinheit fiir von einem Patienten enthommenes Blut und
einem Blutablauf von der Dialyseeinheit fiir in den Patienten zurlickzufiihrendes Blut, eine
gesteuerte Citrat-Dosiereinrichtung zur Zufiihrung von Citrat an einer Citratzufuhrstelle
stromauf der Dialyseeinheit, eine gesteuerte Substitutionsmedium-Dosiereinrichtung zur
Zufithrung eines Substitutionsmediums an einer Substitutionsmedium-Zufuhrstelle stromab
der Dialyseeinheit, eine Steuerung, und zumindest ein Ionenkonzentrationsmessmittel.

Weiters bezieht sich die Erﬁndung auf ein Verfahren zum Erfassen einer Jonenkonzentration
des Blutes wihrend einer Citrat-antikoagulierten extrakorporalen Blutreinigung, bei wel-
chem an einem extrakorporalen Blutkreislauf an einer stromauf einer Dialyseeinheit befind-
lichen Citratzufuhrstelle Citrat und an einer stromab der Dialyseeinheit befindlichen Substi-
tutionsmedium-Zufuhrstelle ein Substitutionsmedium in den extrakorporalen Blutkreislauf
eingebracht werden und die Dosierung des Citrats und des Substitutionsmediums in Ab-
héngigkeit von der gemessenen Ionenkonzentration erfolgt.

Bei den meisten Patienten, die einer extrakorporalen Blutreinigung bediirfen, ist eine Hem-
mung der Blutgerinnung erforderlich. Der Kontakt von Blut bzw. Plasma mit Fremdoberfl4-
chen fiihrt zur Kontaktaktivierung und in weiterer Folge zu Gerinnung, Freisetzung von
Kininen und zur Aktivierung des Komplementsystems. Diese Prozesse werden auch durch
extrakorporale Blutreinigungsverfahren ausgeltst, da Plasma bzw. Blut im Rahmen dieser
Verfahren mit Membranen und eventuell Adsorbermaterialien in Kontakt gebracht wird.
Aufgrund der hohen Anforderungen an die Patientensicherheit und der hohen Prévalenz fiir
blutreinigende Therapien, ist eine sichere, effektive und leicht handzuhabende Antikoagula-

tion essenziell.

Als derzeitiger Standard wird in der klinischen Behandlung von Héamodialysepatienten
Heparin eingesetzt, welches durch Infusion in den arteriellen Schenkel des extrakorporalen
Blutkreislaufes eingebracht wird. Heparin kann jedoch zu Komplikationen fiihren, wie z.B.
HIT (Heparin Induced Thrombocytopenia) [Hetzel GR, Sucker C (2005), Nephrol Dial
Transplant, 20 (10): 2036-2042; M. Franchini (2005), Thrombosis Journal , 3 (14)], Heparin-
Bindung an den Adsorber oder Filter oder eine unerwiinschte intrakorporale Antikoagulati-
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on, wobei letztere besonders bei Patienten mit erhshtem Blutungsrisiko problematisch
werden kann.

Eine Alternative zur Heparinmethode stellt die Antikoagulation mit Citrat dar [Janssen MJ et
al. (1993), Nephrol Dial Transplant, 8 (11): 1228-1233; Pinnick et al. (1983), N Engl ] Med, Vol.
308, 258-261]. Die antikoagulatorische Wirkung des Citrats beruht auf dessen Komplexbil-
dung mit freien zweiwertigen Kationen, wie Kalziumionen und Magnesiumionen. Ionisiertes
Kalzium ist ein wichtiger Cofaktor im Gerinnungssystem, da es eine katalytische Wirkung
auf die meisten Enzyme der Gerinnungskaskade hat. Eine Komplexierung der Kalziumionen
durch Citrat fiihrt folglich zu einer Unterbindung des Ablaufs der Gerinnungskaskade.
Eingesetzte Konzentrationen reichen von 2 bis 7.4 mmol Citrat pro Liter Blut [Palsson R,
Niles JL (1999), Kidney Int 55: 1991-1997; Bohler et al. (1996), ] Am Soc of Nephrol. 7(2), 234~
241], wobei Konzentrationen des ionisierten Kalziums von 0,25 mmol/1 bis 0,35 mmol/1
[Kutsogiannis et al. (2000), Am J Kidney Dis, Vol. 35, 802-811; Tolwani et al. (2001), Kidney
International, Vol. 60, 370-374] bzw. < 0,4 mmol/1 [Swartz et al. (2004), Clinical Nephrology,
Vol. 61(2), 134-143] als Zielwerte angegeben werden.

Ein extrakorporaler Blutkreislauf setzt sich im Wesentlichen aus einer Filtereinheit, einem
Blutzulauf vom Patienten zur Filtereinheit (arterieller Schenkel) und einem Blutablauf von
der Filtereinheit zum Patienten (vendser Schenkel) zusammen. Das Blut wird mittels einer
Blutpumpe durch den Kreislauf gepumpt. Der Blutfluss [ml/min] ist, wie weiter unten
beschrieben, ein wichtiger Parameter fiir das System und stellt das Blutvolumen, das pro
Zeiteinheit von der Blutpumpe gepumpt wird, dar. Die Filtereinheit beinhaltet {iblicherweise
ein Dialysefilter, ein Plasmafilter bzw. ein Hamofilter oder eine Kombination davon. Die
Membran-Blutreinigungsverfahren beruhen auf den physikalischen Vorgéngen der Diffusi-
on und Konvektion. Im Dialysefilter befindet sich eine semipermeable Membran, die das
Blut von der Dialysefliissigkeit trennt. Dabei diffundieren niedermolekulare Substanzen aus
dem Blut in die Dialysefliissigkeit und werden dadurch aus dem Blut entfernt. Das Ausmaf
der Entfernung der Substanzen wird als Clearance bezeichnet und ist vom Dialysefilter
sowie Blut- und Dialysatfluss abhingig. Bei der Dialyse kann dem Patienten mittels Trans-
membrandruck auch im Korper angesammelte Fliissigkeit entzogen werden. Dieser Vorgang
wird auch als Ultrafiltration bezeichnet. Bei der Hamofiltration wird Filtrat an einer Ultrafilt-
rationsmembran abgepresst und durch Substitutionslésung ersetzt. Das Filtrat enthélt - je
nach eingesetztem Filter - niedermolekulare oder nieder- und hochmolekulare Substanzen.
Bei einem weiteren bekannten Blutreinigungsverfahren wird Filtrat iiber ein Hdmo- oder
Plasmafilter abgepresst und in einem Plasmakreislauf rezirkuliert, gereinigt (z.B. mittels
Adsorber oder mittels MDS - Microspheres Detoxification System [EP 0776223, US 5855782]
und abschliefend in den extrakorporalen Blutkreislauf riickgefiihrt. Neben den Membran-
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Blutreinigungssystemen gibt es Adsorptionssysteme, bei welchem das Blut oder das Plasma
einen Adsorber passiert und durch physikochemische Prozesse gereinigt wird. Ublicherwei-
se besteht ein Adsorber aus einer aktiven Matrix, die unerwiinschte Blutbestandteile spezi-
fisch aus dem Blut entfernt. Selbstverstindlich ist die Citrat-Antikoagulation fiir Adsorber-
systeme ebenfalls geeignet, allerdings wird ein Dialysefilter vorteilhafterweise stromab dem
Adsorberkreislauf angeordnet, um - wie weiter unten beschrieben - das Citrat vor der Re-
Infusion des Blutes teilweise aus dem Blutkreislauf zu entfernen.

Die Citratzufuhr erfolgt mittels einer Infusion in den arteriellen Schenkel des extrakorpora-
len Blutkreislaufes. Das derart in seiner Gerinnung gehemmte Blut wird in Membran- bzw.
Membran/ Adsorption- basierten Systemen gereinigt. Das Citrat sowie der Citrat-Kalzium-
Komplex werden durch die Dialyse in Abhiingigkeit von dem verwendeten Dialysefilter
zum grofiten Teil aus dem extrakorporalen Blutkreislauf wieder entfernt, sodass nur ein
geringer Teil des infundierten Citrats in den Blutkreislauf des Patienten gelangt. Fiir die

- Citrat-Antikoagulation ist somit eine Dialyseeinheit vorteilhaft. Citrat wird im menschlichen

Kérper zu CO, und Wasser metabolisiert, wobei die Citrat-Belastung des Patienten die
metabolische Rate nicht wesentlich iibersteigen darf, um eine pathophysiologisch relevante
Auswirkung auf den Sduren/Basen-Haushalt zu vermeiden. Um das Gerinnungssystem und
sonstige physiologische Funktionen von Kalzium- und Magnesiumionen im Patienten nicht
zu verdndern, ist eine Substitution dieser Ionen notwendig. Dabei wird ein kalziumhéltiges
oder ein kalzium- und magnesiumhltiges Substitutionsmedium entweder durch Infusion in
den vendsen Schenkel des extrakorporalen Blutkreislaufes oder iiber einen separaten Venen-

zugang in das Blut eingebracht.

Der wichtigste therapeutische Vorteil der Citrat-Antikoagulation liegt darin, dass - im
Gegensatz zur Heparin-Antikoagulation - die Blutgerinnung ausschliefllich im extrakorpora-
len Kreislauf gehemmt wird und unerwiinschte intrakorporale Blutungen dadurch vermie-
den werden. Neben der Antikoagulation verbessert ein Citratzusatz wesentlich die Biokom-
patibilitit eines extrakorporalen Blutreinigungssystems, da die Komplementaktivierung, die
der Anwesenheit freier Kalzium- und Magnesiumionen bedarf, durch Komplexierung dieser
Ionen unterdriickt wird. Weiters kann die Citrat-Antikoagulation bei Patienten, bei welchen

‘Heparin-Antikoagulation kontraindiziert ist (HIT) eingesetzt werden. Durch verlingerte

Filterstandzeiten beim Einsatz von Citrat-Antikoagulation ist diese besonders fiir Langzeit-
behandlungen wie z.B. in der Akutdialyse geeignet.

Obwohl die Vorteile der Citrat-Antikoagulation gegeniiber der Heparin-Standardmethode
Klar auf der Hand liegen, kommt sie in der klinischen Behandlung nur selten und nur in
wenigen Blutreinigungseinrichtungen zur Anwendung. Warum sich die Methode trotz ihrer
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Vorteile fiir den Patienten noch nicht durchgesetzt hat, ldsst sich durch folgende Griinde
erklidren: Einerseits ist die Citrat-Antikoagulation etwas aufwindiger als die Heparinmetho-
de und andererseits ist sie durch die Komplexitit der Dosierung und die fehlende Automati-
sierung und Standardisierung mit einem Sicherheitsrisiko verbunden, erfordert eine sorgfil-
tige Uberwachung und wird folglich ausschlieflich von erfahrenen Experten durchgefiihrt.
Bei Anderung des extrakorporalen Blutflusses miissen die Zufuhrraten fiir Citrat und fiir das
Substitutionsmedium manuell angepasst werden. Eine falsche Dosierung, die beispielsweise
durch einen Bedienungsfehler, eine fehlerhafte Einstellung der Zufuhrraten oder einen
Infusionspumpenausfall verursacht wird, kann zu Komplikationen wie beispielsweise
Hypokalzimie fiihren. Dies ist ein Zustand, der lebensbedrohliche Ausmafie annehmen
kann. Die Dosierung sollte anhand der ermittelten Ionenkonzentration des Patientenblutes -
vorteilhafterweise der Kalziumionenkonzentration - eingestellt werden. Nur durch eine
moglichst genaue sowie sehr engmaschige oder kontinuierliche Messung der Kalziumionen-
konzentration des Blutes, durch welche eine ebenso engmaschige oder kontinuierliche
Anpassung der Dosierung der Infusionslésungen veranlasst wird, kann das Risiko eines
unerwiinschten unphysiologischen Zustands minimiert und die Sicherheit des Patienten
gewihrleistet werden. In Anbetracht der Notwendigkeit fiir ein Antikoagulationssystem,
welches auch fiir Patienten geeignet ist, fiir die eine Anwendung der Heparinmethode
nachteilig oder nicht méglich ist, und der fortschreitenden Uberalterung der Bevolkerung
und der damit verbundenen steigenden Privalenz fiir blutreinigende Therapien, besteht
daher grofler Bedarf an einem verlidsslichen und effektiven sowie automatisierten und
standardisierten Citrat-Antikoagulationssystem, mit welchem die Patientensicherheit méog-
lichst hoch gehalten werden kann.

In der WO 91/06326 wird ein Dialyseverfahren mit Citrat-Antikoagulation zur Anwendung
in der Hamodialyse vorgestellt. Das Citrat wird in den arteriellen Schenkel des extrakorpora-
len Blutkreislaufs infundiert, wobei die Citratzufuhrrate in Abhéngigkeit der Blutflussrate
eingestellt wird. Kalziumionen werden tiiber einen separaten vendsen Zugang substituiert,
wobei die Zufuhrrate der Ca-Ionen-Substitutionslésung anhand der Citratzufuhrrate und
der in mehrstiindigen Zeitintervallen ermittelten Ca-Ionenkonzentration entnommener
Blutproben eingestellt wird. Eine engmaschige bzw. kontinuierliche Uberwachung der Ca-
Ionenkonzentration erfolgt bei dem in der WO 91/06326 beschriebenen Verfahren nicht, und
es kann daher, wie oben bereits ausgefiihrt, die Sicherheit des Patienten nicht vollstindig
gewdhrleistet werden. Die fehlende Standardisierung und Automatisierung ist zusétzlich
stark limitierend fiir die Patientensicherheit und eine benutzerfreundliche Anwendung des
Systems.
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In der DE 101 14 283 C2 wird ein Verfahren zur Ermittlung der Ionenkonzentration des
Blutes eines Patienten bei der Citrat-antikoagulierten Himodialyse und/oder Hamofiltration
offenbart. Bei den Ionen handelt es sich vorzugsweise um Kalzium- und/oder Magnesiumi-
onen, wobei vorzugsweise Kalziumionen bestimmt werden. In Fig. 1 ist eine fiir diese Zwe-
cke geeignete Vorrichtung gezeigt, das auch aus der DE 101 14 283 C2 bekannt geworden ist.
Das Gerét weist einen Himodialysator und/oder Hamofilter 101 sowie einem extrakorpora-
len Blutkreislauf 102 auf, der einen arteriellen Zulauf 103 (arterieller Schenkel) vom Patienten
zum Hémodialysator und/oder Hamofilter 101 und einen vendsen Ablauf 104 (vendser
Schenkel) vom Hédmodialysator und/oder Hamofilter 101 zum Patienten beinhaltet. Im
Zulauf 103 befindet sich eine Citrat-Zufuhreinrichtung 105 und im Ablauf 104 eine Substitu-
tionsmedium-Zufuhreinrichtung 106. Weiters hat das Gerit eine Dialysatleitung 107, welche
wiederum einen Dialysatzulauf 108 und einem Dialysatablauf 109 aufweist. In diesem
Verfahren wird die Ionenkonzentration des Blutes indirekt anhand der Ionenkonzentration
im Dialysatablauf 109 bestimmt. Zu diesem Zwecke befindet sich im Dialysatablauf 109
zumindest ein Mittel zur Erfassung einer Ionenkonzentration 110, welches z.B. ein ionensen-
sitiver Sensor sein kann. Dieses Mittel zur Erfassung einer Ionenkonzentration 110 ist mit
einer Regeleinheit sowie mit den Zufuhreinrichtungen fiir Citrat und/oder fiir das Substitu-
tionsmedium verbunden. Um die Ionenkonzentration des Blutes mit dem in der DE 101 14
283 C2 beschriebenen Verfahren ermitteln zu kénnen, miissen die Ionen im Dialysat in
unkomplexierter Form vorliegen. Eine Moglichkeit ist eine voriibergehende Unterbrechung
der Citratinfusion in den Blutkreislauf. Die andere Moglichkeit ist die Freigabe des Ions aus
dem Ion-Citrat-Komplex beispielsweise durch Anderung des pH-Werts durch Infusion von
Séure 111 in den Dialysatablauf 109 stromauf des Mittels zur Erfassung einer Ionenkon-
zentration 110.

Der grofse Vorteil der Methode der DE 101 14 283 C2 besteht darin, dass fiir die Ermittlung
der Ionenkonzentration des Blutes kein Eingriff in den blutseitigen Teil des extrakorporalen
Schlauchsystems vonnéten ist. Diesem stehen folgende Nachteile gegeniiber. Wie oben
bereits erwihnt, ist eine sehr engmaschige und vorteilhafterweise kontinuierliche sowie
moglichst genaue Bestimmung der Ionenkonzentration des Patientenblutes fiir einen die
Sicherheit gewihrleistenden Ablauf der Citrat-Antikoagulation notwendig. Eine kurzzeitige
Unterbrechung der Citratzugabe zur Bestimmung der Ionenkonzentration des Blutes geméf3
der einen in der DE 101 14 283 C2 beschriebenen Vorgangsweise ermdglicht demnach nur
eine diskontinuierliche Uberwachung der Ionenkonzentration und folglich eine diskontinu-
ierliche Steuerung der Antikoagulation. Selbst bei einer kurzfristigen Unterbrechung der
Citratzufuhr kann nicht génzlich gesichert werden, dass eine ausreichende Antikoagulation
gewdhrleistet werden kann.
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Wird gemif3 der anderen Vorgangsweise in DE 101 14 283 C2 die Ionenkonzentration des
Blutes iiber die Ionenkonzentration des Dialysats durch Freisetzung des Ions aus dem Ion-
Citrat-Komplex bestimmt, ist keine Unterbrechung der Citratzufuhr notwendig. Stark
limitierend fiir diese Ausfiihrungsform ist der verhiltnismiflig groffe Aufwand und vor
allem die Schwierigkeit, die Ionenkonzentration des Blutes genauer zu bestimmen, da dies
aufgrund der geringeren Clearance des Ion-Citrat-Komplexes im Vergleich zu freien Ionen
und einer moglicherweise nicht vollstindigen Freigabe der komplexierten Ionen schlichtweg
nicht méglich ist. Eine ungenaue Bestimmung der Ionenkonzentration birgt daher das grofse
Risiko einer Falschdosierung der Infusionslésungen. Zur Bestimmung der Ionenkonzentrati-
on des Blutes anhand der Konzentration im Dialysat muss geméfs dem in DE 101 14 283 C2
offenbarten Verfahren der Blut- und Dialysatfluss miteinbezogen werden, da der Dialy-
satfluss wihrend der Behandlung iiblicherweise grofer als der Blutfluss ist und somit die
Ionenkonzentration des Blutes nicht derjenigen des Dialysats entspricht. Die Bestimmung
der Ionenkonzentration des Blutes kann entweder rechnerisch erfolgen, was aber keine
genaue Bestimmung zuldsst, oder vorteilhafterweise - denn nur dann ist eine genauere
Bestimmung méglich - durch Reduktion des Dialysatflusses und eine damit einhergehende
Angleichung der Ionenkonzentration des Dialysats an jene des Blutes. Eine Erniedrigung des
Dialysatflusses bringt jedoch den Nachteil mit sich, dass die Dialyseeffektivitit wahrend
dieser Zeit erniedrigt ist. Hier besteht bei gewissen Patientengruppen, z.B. Patienten mit
Lebererkrankungen, das Risiko einer intrakorporalen Citratakkumulation, wenn bei fortlau-
fender Citratinfusion der Dialysatfluss und somit auch die effektive Citratclearance reduziert
werden. Dariiber hinaus verlingert eine Reduktion des Dialysatflusses die Dialysedauer fiir
den Patienten und hat, wirtschaftlich gesehen, einen vermehrten Einsatz von Ressourcen zur
Folge. Somit ist eine genaue und gleichzeitig sehr engmaschige oder vorteilhafterweise
kontinujerliche Bestimmung der Ionenkonzentration des Blutes bei kontinuierlich fortlau-
fender Dialyse mit dem Verfahren in DE 101 14 283 C2 nicht durchfiihrbar. Zusitzlich
gestaltet sich eine Automatisierung und Standardisierung der Citrat-Antikoagulation auf-
grund der Komplexitit des Systems schwierig.

Zusammenfassend kénnen die gegenwirtigen Probleme der Citrat-Antikoagulation bei der
klinischen Anwendung mit dem oben zitierten Stand der Technik nicht zufriedenstellend
gelost werden.

Die Erfindung ist im Rahmen eines Forschungsprojektes unter Beteiligung des Zentrums fiir
Biomedizinische Technologie der Donau-Universitit Krems entstanden. Das Ziel des Pro-
jekts ist die Entwicklung eines automatisierten Online- Citrat- Kalzium Antikoagulations-
systems fiir eine einfache und sichere Anwendung. "Online" bedeutet eine kontinuierliche
Regelung des Kalziumspiegels des Patienten mit Hilfe eines Sensors und einer Anpassung
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der Citrat- und Kalziuminfusionsraten. Die Kalziuminfusion wird dabei von einem Kalzi-
umsensor geregelt. Dafiir wurde ein eigenes Gerit - ein "Zitrat-Kalzium-Monitor" - entwi-
ckelt, welches im Wesentlichen zwei Infusionspumpen beinhaltet. Mittels des "Zitrat-
Kalzium-Monitors" kann die Citrat- und Kalziuminfusion gezielt gesteuert werden. Ein
spezieller Algorithmus berechnet die Kalziuminfusionsrate in Abhéngigkeit der Blutflussrate
und dem gemessenem ionisiertem Kalzium im Patienten. Eine Beschreibung eines "Zitrat-
Kalzium-Monitors" ohne Kalzium-Sensor ist in [Schrefl A, Kellner KH, Hartmann J, Strobl
W, Falkenhagen D (2001), A novel monitor for Anticoagulation with citrate. Int. J. Artif.
Organs 24 / 8, 15] beschrieben.

Die Aufgabe der hier vorgestellten Erfindung ist die Verbesserung der Erfassung der Ionen-
konzentration des Blutes bei der Durchfithrung und Uberwachung der lokalen Citrat-
antikoagulierten extrakorporalen Blutreinigung. Die Patientensicherheit steht dabei im
Vordergrund. Um diese zu gewihrleisten, ist eine zuverlédssige Ermittlung und sorgfiltige
Uberwachung spezifischer Blutparameter - vorwiegend die Kalziumionenkonzentration des
Blutes - und eine dadurch erméglichte strikte und automatisierte Regelung der Zufuhrraten
des Citrats und des Substitutionsmediums von grofiter Wichtigkeit.

Diese Aufgabe wird mit einer Vorrichtung der eingangs genannten Art gel6st, bei welcher
gemifl der Erfindung das Ionenkonzentrationsmessmittel zweiwertige Kationen misst,
laufend Messwerte generiert und stromauf der Citratzufuhrstelle angeordnet ist, und die
Steuerung dazu eingerichtet ist, eine Regelung der Dosierung des Citrats und des Substituti-
onsmediums in Abhéngigkeit von den laufend ermittelten Messwerten unter Berticksichti-
gung eines in der Steuerung vorgebbaren Zielwerts und/oder Zielwertbereichs laufend
durchzufiihren.

Diese Aufgabe wird weiters durch ein Verfahren der eingangs genannten Art erfiillt, bei
welchem erfindungsgemifl die Ionenkonzentration zweiwertiger Kationen in einem Blutzu-
lauf des extrakorporalen Blutkreislaufes zwischen Patient und Dialyseeinheit zumindest an
einer Stelle stromauf der Citratzufuhrstelle laufend gemessen wird, wobei die Steuerung der
Dosierung des Citrats und des Substitutionsmediums in Abhéngigkeit von dem laufend
ermittelten Ionenkonzentrationsmesswert unter Beriicksichtigung eines stromab der Citrat-
zufuhrstelle vorgebbaren Zielwerts und/oder Zielwertbereichs laufend durchgefiihrt wird.

Dank der Erfindung kénnen die Probleme, die fiir den Stand der Technik spezifisch sind, auf
einfache Art und Weise gelost werden. Die Erfindung bringt besonders grofie Vorteile
hinsichtlich der Patientensicherheit mit sich. Durch die laufende Messwerterfassung kann
sowohl die Dosierung des Citrats als auch jene des Substitutionsmediums in sehr kleinen
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Zeitintervallen eingestellt werden und erméglicht somit eine laufende Durchfithrung und
Uberwachung der Antikoagulation und der Substitution. Stromauf der Zugabestelle fiir
Citrat liegen die Ca- und Mg-Ionen noch in unkomplexierter Form vor und kénnen quantita-
tiv — und natiirlich auch qualitativ - bestimmt werden, ohne dass es wie im oben zitierten
Stand der Technik einer Unterbindung des Ion-Citrat-Komplexes bedarf. Der laufend ermit-
telte Messwert an dieser Position im Blutkreislauf stellt die laufend ermittelte "aktuelle
Ionenkonzentration des Blutes" dar, also jene vor der Antikoagulation und der Blutreini-
gung, und spiegelt folglich den aktuellen intrakorporalen physiologischen Zustand des
Patienten zum Zeitpunkt der Messung wider.

Durch die laufende Uberwachung der Ionenkonzentration - vorzugsweise der Ca-
Ionenkonzentration - des Blutes an dieser Position, kann auf einen Trend in Richtung eines
unerwiinschten physiologischen Zustands vom System friihzeitig und sehr schnell reagiert
werden. Beispielsweise wird dadurch eine sehr frithzeitige Erkennung der Entwicklung
einer Hypokalzimie beim Patienten erméglicht. Eine Hypokalzidmie kann bei gewissen
Patientengruppen sehr schnell auftreten und schon innerhalb von kurzer Zeit eine lebensge-
fahrliche Komplikation darstellen. Weiters ist durch die Messung der Ionenkonzentration
des Blutes im blutseitigen Teil des extrakorporalen Kreislaufes im Vergleich zum Stand der
Technik nicht nur eine sehr engmaschige oder kontinuierliche, sondern gleichzeitig - in
Abhingigkeit des verwendeten Sensors - auch eine sehr genaue Quantifizierung der Ionen
moglich. Ein weiterer grofler Vorteil dieses Verfahrens hinsichtlich der Patientensicherheit
ergibt sich daraus, dass eine laufende und akkurate Messwerterfassung im Gegensatz zum
Stand der Technik im Wesentlichen ohne eine messtechnisch bedingte Auswirkung auf die
regionale Antikoagulation und/oder Dialyseeffektivitit durchgefithrt werden kann. Auf-
grund der im Vergleich zum oben zitierten Stand der Technik geringen Komplexitét der
Steuerung des erfindungsgemifien Verfahrens kann die Citrat-Antikoagulation benutzer-
freundlich und automatisiert durchgefiihrt werden.

Der Grundgedanke der Erfindung ist eine laufend durchgefiihrte Messung der Ionenkon-
zentration des Blutes und eine damit einhergehende laufend durchgefiihrte Regelung der
Citrat-Antikoagulation, die dank der Erfindung automatisiert durchgefiihrt werden kann.
Die Ionenkonzentration des Blutes wird dabei nicht wie im oben zitierten Stand der Technik
indirekt anhand der Ionenkonzentration im Dialysat, sondern direkt blutseitig im extrakor-
poralen Blutkreislauf ermittelt.

Unter dem Begriff "laufend" wird erfindungsgemifd eine Messung der Ionenkonzentration
des Blutes in regelméfligen Zeitabstinden verstanden, wobei die Zeitabstinde vorteilhafter-

weise ausreichend kurz gehalten werden, um die Ionenkonzentration ausreichend engma-
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schig zu iiberwachen. Ausreichend kurze Zeitabstinde sind solche, bei denen gewihrleistet
werden kann, dass eine Entwicklung in Richtung eines unphysiologischen Zustands des
Patienten rechtzeitig erkannt und dieser entgegengewirkt werden kann.

Die Weiterbildungen des erfindungsgemifden Verfahrens entsprechen den Weiterbildungen
der erfindungsgemaifien Vorrichtung.

Aufgrund der bereits erwdhnten Bedeutung der Kalzium- und Magnesiumionen bei physio-
logischen Abldufen im menschlichen Koérper ist es zweckmiifsig, wenn das Ionenkonzentrati-
onsmessmittel Erdalkaliionen misst.

In Hinblick auf die Signifikanz des Kalziums bei der Antikoagulation ist es fiir die praktische
Anwendung der Erfindung von Vorteil, wenn das Ionenkonzentrationsmessmittel Kalziu-

mionen misst.

Fiir die Erfindung ist es weiters von Vorteil, wenn das Ionenkonzentrationsmessmittel ein
ionensensitiver Sensor ist.

Um sowohl den Aufwand als auch die Kosten der Messung niedrig zu halten, ist es beson-
ders praxistauglich, wenn das Ionenkonzentrationsmessmittel ein optischer ionensensitiver
Sensor ist.

Bei der praktischen Durchfiihrung hat sich eine Ausfithrung fiir zweckméflig erwiesen, bei
welcher das Ionenkonzentrationsmessmittel ein auf Fluoreszenz basierender optischer
ionensensitiver Sensor ist.

In einer vorteilhaften Ausgestaltung kann vorgesehen sein, dass das Ionenkonzentrations-
messmittel in den extrakorporalen Blutkreislauf eingesetzt ist. Bei dieser Ausgestaltung
findet die Messung im blutseitigen Teil des extrakorporalen Kreislaufes statt und das Ionen-
konzentrationsmessmittel - vorzugsweise ein ionensensitiver Sensor - steht in Kontakt mit
dem vorbeistromenden Blut. Daher ergeben sich hohe Anspriiche an die Beschaffenheit des
Sensors, da dieser den Forderungen nach Sterilitit, Biokompatibilitit und Wirtschaftlichkeit
entsprechen muss. Unter dem Begriff "Biokompatibilitit" wird im Sinne der Erfindung eine
biologische Vertréglichkeit zwischen einem Material - erfindungsgemifd die Sensorfléche -
und einem Biosystem - erfindungsgemif3 das Blut - verstanden. Gleichzeitig besteht die
Notwendigkeit, dass mittels des Sensors genaue und zuverldssige Konzentrationswerte
laufend erfasst werden. Die Genauigkeit der erhaltenen Messwerte hiingt vom verwendeten
Sensor ab. Aus dem Stand der Technik sind bereits Sensoren bekannt, die die oben genann-
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ten Anforderungen erfiillen und sind beispielsweise in der WO 2006/029293 und der US
4,344,438 beschrieben. Die in der WO 2006/029293 beschriebene Sensorvorrichtung ist unter
anderem besonders fiir extrakorporale Blutkreisliufe vorgesehen. Besonders von Vorteil
sind auch Verfahren und Sensorvorrichtungen, die in den Blutstrom eingesetzt werden und
die Konzentration spezifischer Komponenten anhand ihrer optischen Eigenschaften erfassen.
Eine Beschreibung fiir ein solches Verfahren und eine Sensorvorrichtung findet sich bei-
spielsweise in der US 4,344,438.

Gemif3 einer weiteren vorteilhaften Ausgestaltung kann vorgesehen sein, dass eine geringe
Menge Blut iiber zumindest eine Bypass-Leitung vom extrakorporalen Blutkreislauf abge-
zweigt wird und in dieser Bypass-Leitung zumindest ein Ionenkonzentrationsmessmittel
angeordnet ist. Die Anforderungen in Bezug auf die Biokompatibilitit sind bei dieser Aus-
gestaltung nicht limitierend, da die geringe Menge abgezweigten Blutes nach der Messung
nicht mehr in den extrakorporalen Blutkreislauf zuriickgefiihrt, sondern verworfen wird.

In Hinblick auf die Patientensicherheit kann die erfindungsgemifle Vorrichtung weiters

zweckmifligméifiigerweise mit zusétzlichen Ionenkonzentrationsmessmitteln versehen
werden:

So kann vorgesehen sein, dass ein zusitzliches Ionenkonzentrationsmessmittel stromab der
Citratzufuhrstelle und stromauf der Dialyseeinheit angeordnet ist. Erfindungsgemif3 findet
dabei eine zusitzliche Messung der Ionenkonzentration stromab der Citratzufuhrstelle und
stromauf der Dialyseeinheit statt, wobei die gemessene Ionenkonzentration eine Regelgrofie
fiir die Citratzufuhrrate ist und als Istwert mit einem Zielwertbereich verglichen wird und
ein Uberschreiten des Zielwertbereichs eine Erhthung der Citratzufuhrrate und ein Unter-
schreiten des Zielwertbereichs eine Erniedrigung der Citratzufuhrrate bewirkt.

In einer weiteren Variante kann vorgesehen sein, dass ein zusitzliches Ionenkonzentrati-
onsmessmittel stromab der Dialyseeinheit und stromauf der Substitutionsmedium-
Zufuhrstelle angeordnet ist. Somit kann eine zusitzliche Messung der Ionenkonzentration
stromab der Dialyseeinheit und stromauf der Substitutionsmedium-Zufuhrstelle durchge-
fithrt werden, wobei die gemessene Tonenkonzentration eine Regelgrofie fiir die Substituti-
onsmediumszufuhrrate ist.

Gemif einer weiteren Variante kann vorgesehen sein, dass ein zusitzliches Ionenkonzentra-
tionsmessmittel stromab der Substitutionsmedium-Zufuhrstelle vorgesehen ist. Bei dieser
Variante findet eine zusitzliche Messung der Ionenkonzentration stromab der Substituti-
onsmedium-Zufuhrstelle statt, wobei die gemessene Ionenkonzentration eine Regelgrofie fiir
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die Substitutionsmediumszufuhrrate ist und als Istwert mit einem Sollwertbereich vergli-
chen wird, wobei ein Uberschreiten des Sollwertbereichs eine Verminderung der Substituti-
onsmediums-Zufuhrrate und ein Unterschreiten des Sollwertbereichs eine Erh6hung der
Substitutionsmediumszufuhrrate bewirkt.

Weiters besteht im Rahmen der Erfindung die Méglichkeit, dass in einem Plasmakreislauf
ein zusétzliches Ionenkonzentrationsmessmittel angeordnet ist. Bei dieser Variante kann die
Ionenkonzentration zusétzlich im Plasmakreislauf gemessen werden, wobei die gemessene
Ionenkonzentration eine Regelgrofie fiir die Citratzufuhrrate ist und als Istwert mit einem
Zielwertbereich verglichen wird und ein Uberschreiten Zielwertbereichs eine Erh6hung der
Citratzufuhrrate bewirkt und ein Unterschreiten des Zielwertbereichs eine Reduktion der
Citratzufuhrrate bewirkt. Dies ist nur von Vorteil, wenn der Plasmakreislauf geschlossen ist,
da sich nur dann die Ionenkonzentration im Plasmakreislauf so einstellt, dass zuverlissige
Messwerte erhalten werden kénnen.

Liefert eines der Ionenkonzentrationsmessmittel einen Messwert aufSerhalb eines vordefi-
nierbaren Sollwert- und/oder Zielwertbereichs, so kann ein Alarm ausgelst und die Zufuhr
des Citrats und des Substitutionsmediums gestoppt werden. Jeglicher Alarm der Dosierein-
richtungen kann zu einer Alarmierung des Blutreinigungssystems fiihren und fiihrt dieses in
einen sicheren Zustand. Dieser Alarm kann beispielsweise in Form eines akustischen
und/ oder optischen Signals erfolgen.

Um die Citrat-Antikoagulation automatisiert durchfithren zu kénnen und die Patientensi-
cherheit hoch zu halten, ist es zweckmiflig, wenn die Steuerung dazu eingerichtet ist, mit
den Dosiereinrichtungen fiir Citrat und fiir das Substitutionsmedium und dem extrakorpo-
ralen Blutreinigungssystem in Verbindung zu stehen und Signale des extrakorporalen
Blutreinigungssystems zu erkennen und eine den Signalen des extrakorporalen Blutkreislau-
fes entsprechende Reaktion der Dosiereinrichtungen zu veranlassen. Signale des extrakorpo-
ralen Blutkreislaufes kénnen beispielsweise eine Anderung der Hohe des extrakorporalen
Blutflusses oder des Dialysatflusses, die Art des verwendeten Dialysators/Hamofilters, die
eingestellte Ultrafiltrationsrate, ein Stoppen der Blutpumpe oder ein Alarm, welcher den
Stillstand des extrakorporalen Blutflusses bewirkt, sein. Die Hohe des extrakorporalen
Blutflusses [ml/min] ist das Blutvolumen, welches pro Zeiteinheit von der Blutpumpe
gepumpt wird.

Weiters ist es von Vorteil, wenn die Steuerung dazu eingerichtet ist, mit den Dosiereinrich-
tungen fiir Citrat und fiir das Substitutionsmedium und dem extrakorporalen Blutreini-
gungssystem in Verbindung zu stehen und Signale der Dosiereinrichtungen zu erkennen
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und eine den Signalen der Dosiereinrichtungen entsprechende Reaktion des Blutreinigungs-
systems zu veranlassen. Solche Signale der Dosiereinrichtungen kénnen beispielsweise eine
verbrauchte Citratlosung bzw. ein verbrauchtes Substitutionsmedium, ein abgeklemmten
Schlauch oder die Anwesenheit von Luftblasen im Schlauch anzeigen.

Dartliber hinaus ist es von Vorteil, wenn bei einer Filtrationseinrichtung die Steuerung dazu
eingerichtet ist, bei einer Anderung der Citratzufuhrrate und/oder der Subsitutionsmedi-
umszufuhrrate eine proportionale Anderung der Ultrafiltrationsmenge zu veranlassen oder
einem Bediener vorzuschlagen. Im Zuge der Dialysebehandlung kann es, wie bereits er-
wihnt, vorgesehen sein, dass dem Patienten Fliissigkeit entzogen wird (Ultrafiltration). Der
Beitrag der Ultrafiltration zur Blutreinigung ist unwesentlich und dient allein zur Entfer-
nung von Fliissigkeitsansammlungen im Patienten. Ist die verwendete Citratlésung bzw. die
Substitutionsmediumldsung sehr niedrig konzentriert, so gelangt im Zuge der Zufithrung
des Citrats bzw. des Substitutionsmediums ein groferes Fliissigkeitsvolumen in den extra-
korporalen Blutkreislauf und somit in den Patienten, welches durch Ultrafiltration wieder
entfernt werden muss. Bei der Ultrafiltration kann es weiters zu einer Anderung des Héma-
tokrits kommen. Der Hamatokrit ist, wie weiter unten im Detail erldutert, ein wichtiger
Parameter, welcher bei der Zufuhr des Citrats und/oder des Substitutionsmediums bertick-
sichtigt werden sollte.

Um die Patientensicherheit méglichst hoch zu halten ist es zweckmiifsig, wenn die Ionenkon-
zentration laufend in regelmiBligen Zeitabstinden gemessen wird. Die Zeitintervalle sollen
moglichst kurz gehalten werden, sodass die Uberwachung und Steuerung der Citrat-
Antikoagulation moglichst engmaschig erfolgt. Bei den meisten Anwendungen ist ein
Zeitintervall von 30 - 60 Minuten ausreichend.

Bei gewissen Patientengruppen, wie z.B. Patienten mit Lebererkrankungen oder Personen
mit geringem Korpergewicht (v.a. Kinder) ist es ratsam, wenn der Zeitabstand zwischen
zwei aufeinanderfolgenden Messungen maximal 10 Minuten betragt.

Um eine moglichst engmaschige oder kontinuierliche Erfassung der Ionenkonzentration zu
ermoglichen, ist es von Vorteil, wenn mittels eines einzigen Ionenkonzentrationsmessmittels
in regelmifligen Zeitabstinden ein Messsignal generiert wird. Dem Ionenkonzentrations-
messmittel oder Sensorsystem entsprechend, kann der Sensor entweder ohne oder mit
Unterbrechung arbeiten. Der Sensor kann wihrend der Unterbrechung rekalibriert werden.

Eine engmaschige Messwerterfassung wird auch durch eine Variante erméglicht, bei welcher

die Ionenkonzentration von zwei oder mehreren wesensgleichen Ionenkonzentrationsmess-
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mitteln alternierend bzw. turnusmiiBig gemessen wird, wobei in regelmifligen Zeitabstin-
den ein Messsignal generiert wird. Bei dieser Variante kénnen die Messungen sehr engma-
schig durchgefiihrt werden, da eine Rekalibrierung des jeweils momentan nicht messenden
Ionenkonzentrationsmessmittels beispielsweise durch kurzzeitiges Spiilen mit einer Kalib-
rierldsung moglich ist.

Zusétzlich zur Quantifizierung der Ionen ist es fiir den Fachmann einsichtig, dass im Rah-
men der Erfindung auch vorgesehen sein kann, dass die Ionen nicht nur quantitativ, sondern
auch qualitativ bestimmt werden kénnen. Anstelle von Sensoren kénnen natiirlich auch
andere Verfahren zur Bestimmung der Ionenkonzentration, beispielsweise eine Messung

mittels Ionometer, eingesetzt werden.

Um die Dosierung der Citratzufuhr einzustellen und die Citratzufuhrrate zu regeln, ist es fiir
die Erfindung von Vorteil, wenn die initiale Kalziumionenkonzentration und der Hima-
tokrit als Parameter bei der Dosierung des Citrats und der Substitutionslésung beriicksich-
tigt werden und die Hohe des extrakorporalen Blutflusses eine Regelgrofe fiir die Citratzu-
fuhrrate ist, wobei eine Anderung der Hohe des extrakorporalen Blutflusses eine proportio-
nale Anderung der Citratzufuhrrate bewirkt. Die Citratzufuhrrate ist die Menge an Citrat,
die pro Zeiteinheit an einer Citratzufuhrstelle in den extrakorporalen Blutkreislauf einge-
bracht wird. Die Citratzufuhrrate wird dabei so eingestellt und im Laufe der Behandlung so
geregelt, dass eine effektive Antikoagulation gewihrleistet ist. Um die Citratzufuhrrate

einzustellen, werden erfindungsgemif3 verschiedene Parameter beriicksichtigt:

Die initiale Kalziumionenkonzentration des Patienten ist jene Kalziumionenkonzentration,
die einmalig vor Beginn der Blutreinigung bestimmt wird. Ausgehend von diesem Wert
wird die Citratzufuhrrate zu Beginn der Behandlung eingestelit.

Um die verabreichte Citratdosis den individuellen Bediirfnissen des Patienten anzupassen,
wird weiters der Hiamatokrit als Parameter bei der Einstellung der benétigten Citratdosis
beriicksichtigt. Die Menge an Citrat, die fiir eine effektive Antikoagulation notwendig ist,
wird vom Hédmatokrit beeinflusst. Der Grund dafiir ist die Tatsache, dass Citrat nicht durch
die Zellmembranen der Blutzellen permeieren kann und sich daher nur im Plasma verteilt.
Bei Patienten mit niedrigem Hématokrit ist folglich eine hohere Citratdosis fiir eine effektive
Antikoagulation notwendig und vice versa. Der Hamatokrit wird vor Beginn der Behand-
lung einmalig bestimmit, stellt also den initialen Hamatokrit dar und wird bei der Citratzu-
fuhrrate als konstanter Faktor beriicksichtigt. Natiirlich wird ein Fachmann auf dem Gebiet
erkennen, dass es im Sinne der Erfindung moglich ist, den Hamatokrit nicht nur eingangs,
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sondern wihrend des gesamten Dialysevorgangs in Zeitabstinden erneut zu ermitteln und
die Citratzugabe den Hamatokritwerten entsprechend anzupassen.

Um die Dosierung des Citrats und somit die lokale Antikoagulation so akkurat wie mdglich
zu halten, ist es weiters zweckmiilig, wenn die Héhe des extrakorporalen Blutflusses eine
Regelgrofe fiir die Citratzufuhrrate ist, wobei eine Anderung der Héhe des extrakorporalen
Blutflusses eine proportionale Anderung der Citratzufuhrrate bewirkt. Die Citratzufuhrrate
ist mit dem extrakorporalen Blutfluss iiber einen konstanten Faktor gekoppelt, sodass eine
Anderung des extrakorporalen Blutflusses eine Anderung der Citratzufuhrrate bewirkt. Bei
einer Erh6hung des Blutflusses wird die Citratzufuhrrate ebenfalls erhoht. Bei einem Anhal-
ten des Blutflusses, beispielsweise ausgeldst durch einen Ausfall der Blutpumpe, stoppt
daher auch die Citratzufuhr.

Durch Zugabe des Citrats wird die Kalziumionenkonzentration auf einen gewiinschten
Zielwert und/oder Zielwertbereich abgesenkt. Fiir das erfindungsgemifle Verfahren ist es
daher giinstig, wenn der stromab der Citratzufuhrstelle vorgebbare Zielwert und/oder
Zielwertbereich die Kalziumionenkonzentration des antikoagulierten Blutes, welche zwi-
schen der Citratzufuhrstelle und der Dialyseeinheit vorliegt, représentiert. Der Zielwert
und/oder Zielwertbereich ist sinnvollerweise jene Kalziumionenkonzentration, bei welcher
eine Blutgerinnung im Filter effektiv verhindert wird. In der Literatur finden sich dabei
Zielwerte, die als Grenzwert der Kalziumionenkonzentration im antikoagulierten Blut Werte
im Bereich von 0,25 bis 0,35mmol/1 [Kutsogiannis et al. (2000), Am ] Kidney Dis, Vol. 35:802-
811; Tolwani et al. (2001), Kidney International, Vol. 60:370-374] bzw. < 0,4 mmol/1 [Swartz
et al. (2004), Clinical Nephrology, Vol. 61(2):134-143] angeben. Innerhalb dieses Bereiches soll
die Kalziumionenkonzentration geregelt werden.

Fiir die Patientensicherheit ist es dabei besonders empfehlenswert, wenn die Kalziumionen-
konzentration des antikoagulierten Blutes in einem Bereich zwischen 0,2 - 0,4 mmol/1
wihlbar ist. Idealerweise ist ein Wert von ca. 0,2 mmol/1 anzustreben, da bei diesem Wert
auch die Komplementaktivierung stark reduziert ist. Dieser Zielwert und/oder Zielwertbe-
reich wird zu Beginn der Behandlung vorgegeben und ist durch den Benutzer einstellbar.
Der Zielwert und/oder Zielwertbereich kann wihrend der Blutreinigung bei Bedarf verdn-
dert und neu eingestellt werden.

Uber- oder unterschreitet die stromauf der Citratzufuhrstelle gemessene Ionenkonzentration
einen zuvor definierten Sollwertbereich, so kann es vorgesehen sein, dass die stromauf der
Citratzufuhrstelle gemessene Ionenkonzentration eine Regelgrofle fiir die Citratzufuhrrate

ist, wobei die gemessene Ionenkonzentration als Istwert mit einem Sollwertbereich vergli-
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chen wird und ein Uberschreiten des Sollwertbereiches eine Erhohung der Citratzufuhrrate
und ein Unterschreiten des Sollwertbereiches eine Erniedrigung der Citratzufuhrrate be-
wirkt. Wie bereits erwihnt spiegelt die stromauf der Citratzufuhrstelle gemessene Ionen-
konzentration - vorzugsweise die Kalziumionenkonzentration - den aktuellen intrakorpora-
len physiologischen Zustand des Patienten wieder. Der Sollwertbereich umfasst daher
Ionenkonzentrationswerte, die einem physiologischen Zustand entsprechen. Selbstverstiand-
lich kann Unter- oder Uberschreiten des Sollwertbereiches auch einen Alarm auslosen.

Um die Dosierung des Substitutionsmediums zur Aufrechterhaltung des physiologischen
Zustands des Patienten optimal einzustellen, ist es fiir die praktische Anwendung zweckm-
fig, wenn die stromauf der Citratzufuhrstelle gemessene Ionenkonzentration eine Regelgrs-
Be fiir die Substitutionsmediumszufuhrrate ist, wobei die gemessene Ionenkonzentration als
Istwert mit einem Sollwertbereich verglichen wird und ein Uberschreiten des Sollwertberei-
ches eine Erniedrigung der Substitutionsmediumszufuhrrate und ein Unterschreiten des
Sollwertbereiches eine Erhhung der Substitutionsmediumszufuhrrate bewirkt.

Weiters kann die die Citrat-Clearance des Dialysefilters eine Regelgréfie fiir die Substituti-
onsmediumszufuhrrate sein, wobei eine Anderung der Citrat-Clearance eine proportionale
Anderung der Substitutionsmediumszufuhrrate bewirkt. Das Ausmaf3 der Entfernung der
Ion-Citrat-Komplexe durch den Dialysefilter (Citrat-Clearance) ist abhingig vom verwende-
ten Filter sowie vom Blut- und Dialysatfluss bzw. dem Verhiltnis von Blut zu Dialysatfluss.
Folglich ist es ratsam, dass die Citrat-Clearance des Dialysefilters bei der Substitution der Ca-
und eventuell Mg-Ionen beriicksichtigt wird. Das Substitutionsmedium, welches stromab
des Dialysefilters in den extrakorporalen Kreislauf eingebracht wird, beinhaltet iiblicherwei-
se vorwiegend Ca-Ionen (bzw. zusitzlich auch Mg-Ionen).

Die zu erwartende Citrat-Clearance kann dem Citrat-Antikoagulationssystem kommuniziert
werden, indem vor Beginn der Behandlung dem System der eingesetzte Filter durch den
Bediener eingegeben wird. Alternativ kann die Clearance durch die Eingabe des Filtertyps
(High Flux / Low Flux) und der effektiven Membranfliche kommuniziert werden. Fiir die
Bestimmung der Citrat-Clearance ist es wesentlich, den Blut- und den Dialysafluss an den
Citrat-Monitor zu kommunizieren.

Weiters ist es von grofler Relevanz fiir die Patientensicherheit, wenn die Citratzufuhrrate bei
der Regelung der Substitutionsmediumszufuhrrate beriicksichtigt wird, wobei eine Ande-
rung der Citratzufuhrrate eine proportionale Anderung der Substitutionsmediumszufuhrra-
te bewirkt. Wird die Citratzufuhr unterbrochen, beispielsweise durch einen Pumpenausfall,
so wird auch die Zufuhr des Substitutionsmediums unterbrochen.
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Im Folgenden wird die Erfindung samt weiteren Vorziigen anhand der beigefiigten Zeich-
nungen und nicht-einschrinkender Ausfijhrungsbeispiele niher erldutert. Die Zeichnungen
zeigen:

Fig.1 eine schematische Darstellung einer Citrat-antikoagulierten Blutreinigung, wie es aus
der DE 101 14 283 C2 bekannt ist,

Fig.2 eine schematische Darstellung einer ersten bevorzugten Ausfithrungsform einer
automatisierten Citrat-antikoagulierten Blutreinigung gemif3 der Erfindung,

Fig.3 ein Diagramm, welches die Citratkonzentration in Abhéngigkeit der freien Kalziumi-
onen und des Hamatokrits zeigt und zur Einstellung der Citratzufuhrrate herangezo-
gen wird,

Fig. 4 eine schematische Darstellung einer zweiten, erweiterten Ausfithrungsform, und

Fig.5 eine schematische Darstellung einer dritten Ausfiihrungsform, die bei Fehlfunktionen

einen Alarm auslst.
Fig. 6a-e Ausfithrungsbeispiele fiir Sensoren.

Das in Fig. 1 schematisch dargestellte Citrat-antikoagulierte Blutreinigungsverfahren gemif
der DE 101 14 283 wurde bereits weiter oben in der Beschreibung des Stands der Technik
eingehend erldutert.

Die Signalverbindungen der einzelnen Vorrichtungsbauteile miteinander bzw. mit den

Steuerungen sind in Fig. 2, 4 und 5 durch gestrichelte Linien symbolisiert.

Fig. 2 zeigt eine schematische Darstellung einer bevorzugten Ausfithrungsform eines auto-
matisierten Citrat-antikoagulierten Blutreinigungsverfahrens gemifl der Erfindung. Das Blut
des Patienten 201 gelangt iiber einen arteriellen Zugang 201a in den extrakorporalen Blut-
kreislauf 202 mit einem Blutzulauf 203 (arterieller Schenkel), einem Blutablauf 204 (vendser
Schenkel) und einer dazwischen liegenden Dialyseeinheit 205 (durch eine gestrichelte Um-
randung dargestellt), und fliefit iiber einen vendsen Zugang 201b wieder in den Patienten
zurlick. Die Dialyseeinheit 205 setzt sich im Wesentlichen aus einem Dialysefilter 205a, einer
Blutpumpe 209, einer Luftfalle mit Luftblasendetektor 210 und einer Steuerung 206 zusam-
men. Je nach Blutreinigungssystem und erforderlicher Behandlung kann stromauf des
Dialysefilters 205a noch ein zusitzliches Blutreinigungselement 205b - beispielsweise ein
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Héamofilter, ein Hamofilter mit geschlossenem Plasmakreislauf oder ein Adsorberkreislauf -
vorgesehen sein. Im Dialysefilter 205a wird das Blut {iber eine semipermeable Membran mit
der Dialysierfliissigkeit in Verbindung gebracht. Die Dialysierfliissigkeit wird tiblicherweise
vom Dialysegerit hergestellt und mittels einer Dialysatpumpe 207a iiber einen Dialysatzu-
lauf 207 in den Dialysefilter 205a gepumpt und nach Durchlauf des Dialysefilters 205a iiber
einen Dialysatablauf 208 abgeleitet und entsorgt. Das Blut wird vom Patienten kommend
mittels der Blutpumpe 209 durch den extrakorporalen Blutkreislauf 202 gepumpt, wobei
iiber die Blutpumpe 209 die Héhe des Blutflusses Qs eingestellt wird. Der Blutfluss Qg
[ml/min] ist, wie weiter unten beschrieben, ein wichtiger Parameter fiir das System und
stellt das Blutvolumen, das pro Zeiteinheit von der Pumpe gepumpt wird, dar. Typischer-
weise wird bei der Hamodjialyse ein Blutfluss Qp = 50 - 400 ml/min eingestellt.

Bevor das Blut wieder in den Patienten 201 gelangt, passiert es noch eine Luftfalle mit
Luftblasendetektor 210 zur Verhinderung einer Luftembolie. Die oben beschriebenen Bautei-
le 202 - 210 bilden eine typische Ausfithrung eines extrakorporalen Blutreinigungssystems.

Fig.2 zeigt weiters eine Vorrichtung zur Citrat-Antikoagulation mit einer gesteuerten Citrat-
Dosiereinrichtung 212 zur Zufiihrﬁng von Citrat an einer Citratzufuhrstelle 213 stromauf des
Dialysefilters 205a (und des Blutreinigungselements 205b, wenn vorhanden) und einer
gesteuerten Substitutionsmedium-Dosiereinrichtung 214 zur Zufithrung eines Substituti-
onsmediums an einer Substitutionsmedium-Zufuhrstelle 215 stromab des Dialysefilters 205a.
Die Citrat-Dosiereinrichtung 212 weist einen Behélter mit Citratlosung 216, einen Tropfende-
tektor 217, eine Citratpumpe 218, einen Drucksensor 226 und einen Luftblasendetektor 219
auf. Durch die Infusion der Citratlosung, welche entweder in Form von Nas-Citrat oder
ACD-A (acid citrate dextrose-A), das neben Citrat auch Zitronensidure und Dextrose enthilt,
an der Citratzufuhrstelle 213 in den extrakorporalen Blutkreislauf 202, wird das Blut in
seiner Gerinnung gehemmt. Ist die Citrat-Losung, wie es beispielsweise bei einer ACD-A-
Losung der Fall ist - niedrig konzentriert, ergibt sich ein relativ grofSes Fliissigkeitsvolumen,
welches pro Zeiteinheit in den extrakorporalen Blutkreislauf 202 gelangt. Aus diesem Grun-
de ist es notwendig, dies bei der Ultrafiltrationsmenge des Dialysegerites zu beriicksichti-
gen. Ahnlich der Citrat-Dosiereinrichtung 212, beinhaltet die Substitutionsmedium-
Dosiereinrichtung 214 ebenfalls ein Behiltnis mit Substitutionsmedium 220, einen Tropfen-
detektor 221, eine Substitutionsmediumspumpe 222, einen Drucksensor 227 und einen
Luftblasendetektor 223. Das Substitutionsmedium enthilt vorwiegend Ca-Ionen oder Ca-
und Mg-Ionen und wird an der Subsitutionsmedium-Zufuhrstelle 215 in den extrakorpora-
len Blutkreislauf 202 infundiert. Eine Zufuhr des Substitutionsmediums iiber einen separaten
vendsen Zugang wire ebenso moglich, ist aber aus Sicherheitsgriinden nicht erwiinscht.
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Die Pumpendrehzahl der Pumpen 218, 222 wird mit in den Pumpen 218, 222 integrierten
Hallsensoren und Inkrementalaufnehmern ermittelt und iiberwacht.

Die Messung der Patienten-Ionenkonzentration erfolgt mit einem stromauf der Citratzufuhr-
stelle 213 angeordneten Ionenkonzentrationsmessmittel, welches in der in Fig.2 gezeigten
Ausflihrungsform ein Ca-Ionen-Sensor 224 ist, mit welchem sensitiv und spezifisch die Ca-
Ionenkonzentration gemessen wird. Dabei ist es unwesentlich, ob der Ca-lonen-Sensor 224
stromab oder stromauf der Blutpumpe 209 angeordnet ist. Fiir die Messung kann bei einer
Variante eine geringe Menge Blut in regelmifligen Zeitabstinden vom extrakorporalen
Blutkreislauf 202 abgezweigt und dem Ca-Ionen-Sensor 224 zugefiihrt werden, wobei das
Blut nach der Messung verworfen wird. Selbstverstindlich ist es auch moglich, einen bio-
kompatiblen Ca-Ionen-Sensor 224 direkt in den extrakorporalen Blutkreislauf zu integrieren.
Die aus der WO 2006/029293 bekannte Sensor-Vorrichtung konnte beispielsweise mit einer

biokompatiblen Ca-Ionen-sensitiven Sensoroberfliche kombiniert werden.

Die Messungen werden in regelmifligen Zeitabstinden durchgefiihrt, wobei der Zeitabstand
so gewihlt wird, dass ein Trend in Richtung eines unphysiologischen Zustands des Patien-
ten frithzeitig erkannt wird. Bei den meisten Anwendungen ist ein Zeitintervall von 30-60
Minuten ausreichend. Bei gewissen Patientengruppen, z.B. Patienten mit Lebererkrankun-
gen, betrdgt der Zeitabstand zwischen zwei aufeinanderfolgenden Messungen maximal 10
Minuten.

Die beiden Dosiereinrichtungen 212, 214 und der Ca-Ionen-Sensor 224 sind mit einer Steue-
rung 225 verbunden. Die Steuerung 225 ist weiters mit der Steuerung 206 der Dialyseeinheit
205 verbunden. Um das Citrat-antikoagulierte Blutreinigungsverfahren automatisiert durch-
zufiihren, ist vorgesehen, dass die Steuerung 225, durch welche der Ca-Ionen-Sensor 224, die
beiden Dosiervorrichtungen 212, 214 und die Steuerung der Dialyseeinheit (z.B. eine Frese-
nius 4008/5008 Dialysemaschine) iiber einen Steuerungsalgorithmus miteinander in Verbin-
dung stehen. Die Steuerung 225 hat die Aufgaben, die Citrat- und Substitutionsmediums-
pumpen 218, 222 zu steuern und zu regeln, die Signale der Sensoren 224, 226, 227 und
Detektoren 217, 219, 221, 223 auszuwerten, bei Fehlfunktionen Alarme auszulsen, die
Pumpen 218, 222 bei Fehlfunktion abzuschalten, Daten zu speichern und mit dem Blutreini-
gungsgerit zu kommunizieren.

Zur Dosierung des Citrats und des Substitutionsmediums kann der an der Donau-
Universtitit Krems (Zentrum fiir Biomedizinische Technologie) entwickelte und im Stand
der Technik zitierte "Zitrat-Kalzium Monitor" eingesetzt werden.
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Um die Citrat-Antikoagulation zu steuern, wird ein einfacher Regelkreis geschaffen:

Die Citratzufuhrrate Qu wird unter Beriicksichtigung eines in der Steuerung 225 vorgebba-
ren Zielwertes eingestellt, wobei die initiale Ca-Ionenkonzentration des Blutes und der
initiale Patientenh&matokrit bei der Einstellung der Citratzufuhrrate Qg berticksichtigt
werden und die Héhe des Blutflusses eine Regelgrofie fiir die Citratzufuhrrate Q ist. Die
initiale Ionenkonzentration des Blutes wird vor Beginn der Behandlung entweder mittels des
Ca-Ionen-Sensors 224 oder mittels einer entnommenen Blutprobe bestimmt. Der initiale
Hématokrit wird ebenfalls vor Beginn der Behandlung anhand einer Blutprobe ermittelt. Der
Zielwert und/oder Zielwertbereich représentiert jene Ca-lonenkonzentration des antikoagu-
lierten Blutes, welche stromab der Citratzufuhrstelle 213 und stromauf der Dialyseeinheit
205 vorliegt, und ist sinnvollerweise jene Ca-lonenkonzentration, bei welcher eine Blutgerin-
nung im Filter effektiv verhindert wird. In der Literatur finden sich dabei Zielwerte, die eine
Ca-Ionenkonzentration von 0,25 bis 0,4 mmol/1 angeben. Idealerweise ist ein Wert von ca.
0,2 mmol/1 anzustreben, da bei dieser Ca-Ionenkonzentration auch die Komplementaktivie-
rung stark reduziert ist. Dieser Zielwert und/oder Zielwertbereich ist zu Beginn der Be-
handlung in der Steuerung 225 vorgebbar und durch den Benutzer einstellbar. Der Zielwert
und/oder Zielwertbereich kann wihrend der Blutreinigung bei Bedarf jederzeit verandert
und neu eingestellt werden.

Die Einstellung der Citratzufuhrrate Qu basiert auf einem mathematischen Modell, welches
anhand des in Fig. 3 dargestellten Diagramms veranschaulicht wird.

Das Diagramm zeigt das Kennlinienfeld der Ca-Ionen-Absenkung mit Citrat, wobei die
Citrat-Konzentration im Blut Ct e [mmol/1] in Abhiingigkeit der Zielkonzentration der
freien Ca-Ionen Cica [mmol/]] im antikoagulierten Blut und des initialen Hamatokrits Hkt
[%] dargestellt ist. Die initiale Ca-lonenkonzentration des Blutes liegt mit sehr geringen
Abweichungen bei 1,2 mmol/1. Die Himatokritwerte liegen meist in einem Bereich zwischen
25 und 50%. Die Kennlinien wurden - ausgehend von Hamatokritwerten von 0%, 25% und
50% - entweder durch Messung oder durch Berechnung erhalten.

Die Citrat-Konzentration im Blut Catbit zur Senkung der Ca-Ionen-Konzentration durch
Komplexbildung errechnet sich dabei aus folgender empirischen Formel:

1) Berechnung der komplexgebundenen Kalziumionen:
CKomplexgebundenes ca=1,2mmol/1- Cica
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2) 1 mmol Kalzium bindet v mmol Citrat im Komplex:

CKomplexgebundens citrat = C Komplexgebundenes Ca * V

3) Aus 1 und 2 ergibt sich:
Creies Citrat = Cait_piut- (1,2mmol/1 - Cica) *v

4) Aus dem Massenwirkungsgesetz ergibt sich:

Chreies Gitrat * Cica = P * CKomplexgebundenes Ca

=> Creies Citrat * Cica = p * (1,2mmol/1 - Cica)
=> Chreies Citrat = p * (1,2mmol/1 - Cic) / Cica

=> Ceitblut bei Ht=0% = P * (1,2mmol/1 - Cica) / Cica + v * (1,2mmol/1 - Cica)

Cica Zielwert der Konzentration freier Ca-Ionen im antikoagulierten Blut
C Komplexgebundenes Ca Konzentration komplexgebundener Ca-lonen

Cait_blut Citrat-Konzentration im Blut (gesamt)

Cromplexgebundens Citrat Konzentration komplexgebundenes Citrat

Chreies Citrat Konzentration des freien Citrats

pv empirisch gefundene Faktoren (p=1, v=2.5)

Die Anpassung der Citrat-Konzentration im Blut an den Patientenhdmatokrit (Hkt) erfolgt
dabei durch Anwendung folgender Formel:

Ceit-blut bei Hkt[%] = Ceit-blut bei Hk=0% * (100% - Hkt[%])/100%

Zur besseren Ubersicht sind die den jeweiligen Hamatokritwerten (0%, 25%, 50%) zugehori-
gen Kennlinien im Diagramm gekennzeichnet und beschriftet. Aus den zuvor abgeleiteten
Gleichungen kénnen natiirlich beliebige Kennlinien Cebit in Abhiéingigkeit von der iCa
Zielkonzentration Cic, und dem Hkt berechnet werden.

Ausgehend vom gewiinschten Zielwert und dem initialen Hamatokritwert wird aus der
abgebildeten Kurvenschar unter Beriicksichtigung der Héhe des Blutflusses die notwendige
Citratzufuhrrate Qc ermittelt. Dies wird anhand des folgenden Berechnungsbeispiels veran-
schaulicht:

Der initiale Hamatokrit Hkt betragt 50% und der Zielwert der Ca-lonenkonzentration nach
Citrat-Zugabe soll 0,2 mmol/l sein. Die fiir eine effektive Antikoagulation notwendige




P10716 -

-21-

Citratkonzentration im Blut C bt ist geméf3 dem Diagramm in Fig. 3 daher ~ 4,5 mmol/1.
Unter der Annahme, dass der Blutfluss Qs = 250 ml/min und die Citratkonzentration in der
Infusionslésung Ccit = 500 mmol/1 betriigt lasst sich die Citratzufuhrrate Q¢ aus dem Masse-
erhaltungssatz Qcit * Ceit = Qb * Cit_viut berechnen.

Quit = (Qs * Cait piut) / Ceit
= (250 ml/min * 4,5 mmol/1) / 500 mmol/1 = 2,25 ml/min = 135 ml/h

Die Citratzufuhrrate Qcit wird - zurlickkommend auf Fig. 2 - vor Beginn der Behandlung
durchinnste]lung der Pumpendrehzahl der Citratpumpe 218 eingestellt und nur an Ande-
rungen des Blutflusses Qp angepasst. Andert sich der Blutfluss Qg nicht, bleibt die Citratzu-
fuhrrate Qu: wihrend der gesamten Behandlung gleich. Um auf Anderungen im Blutfluss Qs
zu reagieren, ist die Citratzufuhrrate Qg iiber einen konstanten Faktor mit dem Blutfluss Qs
verbunden. Ein Stoppen der Blutpumpe 209 und folglich des Blutflusses wird von der
Steuerung 206 erkannt, von dieser an die Steuerung 225 kommuniziert, welche ein Anhalten
der Citratpumpe 218 veranlasst. Dadurch wird im Sinne der Patientensicherheit verhindert,
dass bei Anhalten der Blutpumpe 209 weiter Citrat in den extrakorporalen Blutkreislauf 202
gepumpt wird. Ebenso wird von der Steuerungseinheit 225 bei einer Anderung der Citratzu-
fuhrrate eine Anderung der Substitutionsmediumzufuhrrate veranlasst bzw. bei Stoppen der
Blutpumpe 209 oder der Citratpumpe 218 erfolgt ein Stoppen der Substitutionsmedium-
pumpe 222,

In der beschriebenen Ausfiihrung wird die Citratzufuhrrate Qg nicht in Abhéingigkeit der
vom Ca-Ionen-Sensor 224 gemessenen Ca-Ionenkonzentration eingestellt.

Dies schliefst natiirlich nicht aus, dass erfindungsgemifS die vom Ca-Ionen-Sensor 224 ge-
messene Ca-lonenkonzentration auch eine Regelgrofie fiir die Citratzufuhrrate sein kann.

Die initiale Substitutionsmediumszufuhrrate Qca/mg wird ausgehend von der Citratzufuhrra-
te Qat und der Citratclearance des Dialysefilters 205a berechnet und in Abhéngigkeit der
vom Ca-Ionen-Sensor 224 gemessenen Ca-Ionenkonzentration laut vorheriger Vorschrift
geregelt.

Die Substitutionsmediumszufuhrrate Qca/mg wird mittels der Substitutionsmediumspumpe
222 in Abhingigkeit der vom Ca-Ionen-Sensor 224 gemessenen Ca-Ionenkonzentration des
Blutes geregelt. Die vom Ca-Ionen-Sensor 224 gemessene Ca-Ionenkonzentration stellt dabei
den Istwert dar und wird mit einem Sollwertbereich (z.B. 1,1 - 1,3 mmol/1) verglichen.
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e Liegt die Ca-Ionenkonzentration des Blutes im Bereich von 1,1 - 1,3 mmol/], wird die
Substitutionsmediumszufuhrrate Qca/mg belassen.

e Liegt die Ca-lonenkonzentration unter 1,1 mmol/l, so wird die Substitutionsmedi-
umszufuhrrate Qca/mg um 10% erhoht.

* Liegt die Ca-lonenkonzentration iiber 1,3 mmol/1, so wird die Substitutionsmedi-
umszufuhrrate Qca/mg um 10% erniedrigt.

e Liegt die Ca-lonenkonzentration unter 1,0 mmol/1 oder iiber 1,4 mmol/], so wird ei-
ne Warnung ausgegeben und der Bediener aufgefordert, einen Arzt zu Rate zu zie-
hen.

Die Citratpumpe 218 ist iiber die Steuerung 225 mit der Substitutionsmediumspumpe 222
itber einen laut obenstehender Vorschrift berechneten Faktor verbunden. Wird der Blutfluss
angehalten, wird iiber den Steuerungsalgorithmus automatisch die Citratzufuhr und infolge
dessen auch die Zufuhr des Substitutionsmediums gestoppt. Dieser Steuerungsalgorithmus
ist fiir die Aufrechterhaltung der Patientensicherheit von hoher Wichtigkeit und verhindert
bei einem Ausfall der Blutpumpe 209 eine Akkumulation von Citrat bzw. Ca- und Mg-Ionen
im extrakorporalen Blutkreislauf 202.

Die vom Ca-lonen-Sensor 224 gemessene Ca-Ionenkonzentration spiegelt den aktuellen
intrakorporalen Ca-lonen-Spiegel und somit den physiologischen Zustand des Patienten
wieder. Dadurch kann ein Trend in Richtung eines unphysiologischen Zustandes erkannt
werden. So kann bei Uber- oder Unterschreiten eines Grenzwertbereiches zusitzlich zur

Regelung der Substitutionsmediumszufuhrrate Qca/mg €in Alarm ausgeldst werden.

Weiters wird die Citratclearance bei der Substitutionsmediumszufuhrrate beriicksichtigt. Die
Citrat-Clearance ist ein Merkmal des verwendeten Dialysefilters und ist abhéngig vom Blut-
und Dialysatfluss. Anderungen der Citrat-Clearance bewirken eine proportionale Anderung
der Substitutionsmediumszufuhrrate. Dabei wird zu Beginn der Behandlung der Filtertyp
vom Bediener in der Steuerung 225 eingegeben. Anderungen im Citrat- und Dialysatfluss
werden von der Blutpumpe 209 bzw. der Dialysatpumpe 207a an die Steuerung 206 und von
dieser an die Steuerung 225 kommuniziert, welche wiederum eine proportionale Anpassung
der Substitutionsmediumszufuhr durch Ansteuern der Substitutionsmediumspumpe 222
veranlasst.

Fig. 4 zeigt eine weitere Ausfithrung der Erfindung mit Erweiterungen gegeniiber der in Fig.
2 dargestellten Ausfiihrungsform. Die in Fig. 4 gezeigte Vorrichtung entspricht jener der Fig.
2, sofern im Folgenden nicht anders angegeben. Die dargestellten Erweiterungen kénnen

einzeln oder in Kombination zur Anwendung kommen.
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So kann beispielsweise ein zusétzliches Mittel zur Erfassung der Ionenkonzentration ~ ein
Ca-Ionen-Sensor 224a - im extrakorporalen Blutkreislauf 202' zwischen der Citratzufuhrstel-
le 213 und der Dialyseeinheit 205' angeordnet sein. Die Dialyseeinheit 205 setzt sich aus der
Blutpumpe 209, dem Dialysefilter 205a' und der Steuerung 206' zusammen. Der Ca-Ionen-
Sensor 224a misst somit die Ca-Ionenkonzentration des antikoagulierten Blutes vor Eintritt
in die Dialyseeinheit 205'. Der an dieser Position erhaltene Messwert miisste bei aufrechter
effektiver Antikoagulation einen Wert in Ubereinstimmung mit dem oben definierten vor-
gebbaren Zielwert und/oder Zielwertbereich haben.

Auflerdem kann ein zusitzliches Mittel zur Erfassung der Ionenkonzentration - ein Ca-
Ionen-Sensor 224b - zwischen der Dialyseeinheit 205' und der Substitutionsmedium-
Zufuhrstelle 215 angeordnet sein. Um Stérungen der Messung durch etwaig vorhandene
Luftblasen zu vermeiden, ist es besser, den Ca-Ionen-Sensor 224b stromab der Luftfalle mit
Luftblasendetektor 210 anzuordnen. Der Ca-Ionen-Sensor 224b ermittelt die Ca-
Ionenkonzentration nach der Dialyse und ermdglicht somit die exakte Dosierung/Steuerung
des Substitutionsmediums.

Beispielsweise ist das zusétzliche Blutreinigungselement 205b ein Himofilter 205b' mit
einem geschlossenen Plasmakreislauf 229 und einer Filtratpumpe 230. In Plasmakreisldufen
kann das Plasma beispielsweise mittels eines Adsorbers oder mittels MDS (Microsphere
Detoxification System) gereinigt werden. Wenn der Plasmakreislauf 229 geschlossen ist und
das Plasma gut durchmischt wird, kann ein zusétzliches Mittel zur Erfassung der Ionenkon-
zentration - ein Ca-Ionen-Sensor 224c - im Plasmakreislauf 229 angeordnet sein. Aufgrund
der guten Durchmischung - das Plasma zirkuliert des &fteren durch den Plasmakreislauf 229
- ist die Ca-Ionenkonzentration im gesamten Plasmakreislauf 229 annihernd gleich und
folglich kann der Ca-Ionen-Sensor 224c iiberall im Plasmakreislauf 229 positioniert werden.
Bei Blutreinigungssystemen mit einem Plasmakreislauf 229, bei welchen eine Messung der
Ca-lonenkonzentration zwischen der Citratzufuhrstelle 213 und dem Dialysefilter 205a'
vorgesehen ist, kann diese mittels des Ca-Ionen-Sensors 224c zusitzlich oder statt einer
Messung mit einem Ca-Ionen-Sensor 224a erfolgen.

Die mittels der Ca-Ionen-Sensoren 224a und 224c erhaltenen Messwerte werden der Steue-
rung 225' zugefiihrt und wirken regelnd auf die Citratzufuhrrate Qc, indem die Citratpum-
pe 218' der Citrat-Dosiereinrichtung 212' von der Steuerung 225' angesteuert wird, wobei die
erhaltenen Messwerte die Istwerte darstellen und mit einem Sollwert und/ oder Sollwertbe-
reich verglichen werden:




P10716 -

-24 -

¢ Liegt die Ca-lonenkonzentration in einem gewiinschten Konzentrationsbereich, in
welchem eine effektive Antikoagulation und eine Unterbindung der Komplementak-
tivierung gewéhrleistet ist (z.B. 0,2 mmol/1), wird die Citratzufuhrrate Q. belassen.

* Liegt die Ca-lonenkonzentration iiber dem gewiinschten Konzentrationsbereich, in
welchem eine effektive Antikoagulation gewihrleistet ist (z.B. > 0,2 mmol/1), so wird
die Citratzufuhrrate Qcit der aktuellen Ca-Ionenkonzentration entsprechend erhsht.

* Liegt die Ca-lonenkonzentration unter dem gewiinschten Konzentrationsbereich, so
wird die Citratzufuhrrate Qct der aktuellen Ca-Ionenkonzentration entsprechend re-
duziert. :

Die Sensoren 224a und 224c messen dabei den Istwert und steuern die Citratzufuhr so, dass
der Istwert dem voreingestellten Zielwert entspricht. Die Steuerung 225’ hat zu iiberpriifen
ob die Citratzufuhrrate innerhalb eines definierten Bereiches liegt um eine unerwiinschte
Uberdosierung zu vermeiden. -

Aus Sicherheitsgriinden kann eine Anderung der Citratzufuhrrate Qu wie oben bereits
beschrieben eine proportionale Anderung der Substitutionsmediumszufuhrrate Qca/mg
veranlassen, indem die Subsitutionsmediumspumpe 222' von der Steuerung 225' angesteuert
wird.

Gemifs einer weiteren in Fig. 4 dargestellten Erweiterung, kann ein zustzliches Mittel zur
Erfassung der lonenkonzentration - ein Ca-Ionen-Sensor 224d - stromab der Substitutions-
mediumszufuhrstelle 215 angeordnet sein. Der Messwerte des Ca-Ionen-Sensors 224d wer-
den in einer weiteren Ausfithrung des Citrat-Antikoagulatio fiir die Dosierung/Steuerung
des Substitutionsmediums verwendet. An dieser Position im extrakorporalen Blutkreislauf
202' soll das Blut wieder physiologische Ca- und Mg-lonenwerte aufweisen. Die mittels des
Ca-Ionen-Sensors 224d erhaltenen Messwerte werden der Steuerung 225' zugefiihrt und eine
Regelung der Substitutionsmediumszufuhrrate Qca/mg entsprechend dem oben beschriebe-
nen Ca-Ionen-Sensor 224 (Fig. 2) durchgefiihrt.

Grofie Variationsmoglichkeiten bietet auch die Anordnung der Sensoren. Besonders wichtig
fir die Umsetzung der Erfindung ist eine moglichst engmaschige Messung einer Ionenkon-
zentration stromauf der Citratzufuhrstelle 213, welche gemif der Ausfithrungsform in Fig, 2
der Ca-Ionen-Sensor 224 ist. Bei der Verwendung eines Ca-Ionen-Sensors, der in regelmigi-
gen Abstinden kalibriert werden muss, kann ein zweiter wesensgleicher Ca-Ionen-Sensor
224e, stromauf der Citratzufuhrstelle 213 angeordnet sein (Fig. 4). Die Ca-
Ionenkonzentration wird von den beiden Ca-Ionen-Sensoren 224', 224e alternierend gemes-
sen, wobei einer der Sensoren kalibriert wird, wihrend der andere ein Messsignal generiert.
Der zusitzliche Ca-Ionen-Sensor 224e kann auch dazu eingerichtet sein, die Funktion des Ca-
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Ionen-Sensors 224' zu kontrollieren und bei einer Fehlfunktion einen Alarm auszuldsen, z.B.
wenn die Messwerte zu stark voneinander abweichen. Der Ca-Ionen-Sensor 224e kann
entweder ohne oder mit Unterbrechungen in Betrieb sein. Selbstverstindlich kann der Ca-
Ionen-Sensor 224e auch fiir eine andere Ionenart sensitiv sein. Beispielsweise kann aufgrund
einer einen Grenzwert iiberschreitenden Anderung des Verhiltnisses der Kalzium- und
Magnesiumionen, wobei der Ca-Ionen-Sensor 224' die Ca-Ionenkonzentration und der Ca-
Ionen-Sensor 224e die Mg-lonenkonzentration erfasst, ein Alarm ausgelost werden.

Fig. 5 zeigt eine dritte Ausfithrungsform, die bei Fehlfunktionen einen Alarm auslésen kann.
Die in Fig. 5 gezeigte Vorrichtung entspricht jener der Fig. 2, sofern im Folgenden nicht
anders angegeben. Um die Sicherheit fiir den Patienten moglichst hoch zu halten ist erfin-
dungsgemifl auch vorgesehen, dass die einzelnen Module - die Citrat-Dosiereinrichtung
212, die Substitutionsmedium-Dosiereinrichtung 214' und das extrakorporale Blutreini-
gungssystem (= die Dialyseeinheit 205") - so miteinander verbunden sind, dass ein Alarm,
welcher von einer der Dosiereinrichtungen 212", 214" bzw. der Dialyseeinheit 205" ausgelost
wird, von den jeweils anderen Modulen erkannt wird und entsprechend darauf reagiert
wird. Die Kommunikation zwischen den einzelnen Modulen erfolgt iiber die Steuerungen
206", 225". Der Alarm wird optisch und akustisch angezeigt. Ein Alarm kann beispielsweise
durch die folgenden Fehlfunktionen ausgelst werden:

* Der Ausfall einer der Pumpen 209", 218", 222" 16st einen Alarm aus, und bewirkt mit-
tels der Steuerungen 206" bzw. 225" ein Anhalten der restlichen Pumpen.

* Das Abklemmen eines Schlauches in den Dosiervorrichtungen 212", 214" wird durch
die Drucksensoren 226", 227" erkannt, welche das Signal an die Steuerung 225" wei-
terleiten und ein Anhalten der Pumpen 209", 218" bewirken. Uber die Steuerung 225"
wird das Signal an die Steuerung 206" kommuniziert, welche ein Abschalten der
Blutpumpe 209" bewirkt.

* Ist die Citratlosung oder das Substitutionsmedium verbraucht, wird von den Trop-
fendetektoren 217", 221" ein Alarm ausgelost, welcher von der Steuerung 225" er-
kannt wird und ein Abschalten der Pumpen 209", 218" bewirkt. Uber die Steuerung
225" wird das Signal an die Steuerung 206" kommuniziert, welche ein Abschalten der
Blutpumpe 209" bewirkt.

¢ Ahnlich den Tropfendetektoren 217", 221", kann von den Luftblasendetektoren 210",
219", 223" ein Alarm ausgelést werden, welcher von der Steuerung 225" bzw. der
Steuerung 206' erkannt und an die jeweils anderen Module weiterkommuniziert
wird.

* Weiters kann ein Alarm durch ein Signal des Ca-Ionen-Sensors 224" ausgelést wer-
den, wenn - wie oben beschrieben - die Ca-lonenkonzentration einen Sollwertbereich
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unter- oder tiberschreitet. Dadurch wird ein Trend in Richtung eines unphysiologi-
schen Zustands signalisiert.

* Ein Alarm kann weiters von allen anderen zusitzlich in Fig. 4 gezeigten Ca-Ionen-
Sensoren 224', 224e, 224a, 224b, 224c, 224d ausgel6st werden.

Fig. 6a-e zeigen verschiedene Ausfithrungsbeispiele fiir Ca-Ionen-Sensoren. Um den hohen
Anforderungen an die Sterilitit gerecht zu werden, ist es besonders empfehlenswert, wenn
diese Sensoren Einwegartikel sind, die vor Beginn der Behandlung an den oben genannten
Positionen (siehe Fig. 4) im extrakorporalen Blutkreislauf oder Plasmakreislauf angeordnet
und nach der Behandlung entsorgt werden. Selbstverstindlich kénnen auch sterilisierbare
Sensoren verwendet werden.

Fig. 6a zeigt einen Ca-lonen-Sensor mit einer Sensoroberfliche 600, der in einer Bypass-
Leitung 601 integriert ist. Eine geringe Menge Blut wird dabei vom extrakorporalen Blut-
kreislauf 606 in die Bypass-Leitung 601 abgezweigt und auf die Sensoroberfliche 600 gelei-
tet. Die Abzweigung der Blutprobe erfolgt durch eine Pumpe 607. Auf der Sensoroberfliche
600 sind Ca-sensitive Molekiile - beispielsweise Ca-sensitive Fluorophore - immobilisiert, die
ein der Ca-Ionenkonzentration entsprechendes Signal (Fluoreszenzsignal) generieren. Eine
Anderung der Calciumkonzentration fithrt bei den ionensenitiven Fluorophoren enweder zu
einer Anderung der Fluoreszenzintensitit oder zu einer Anderung der Fluoreszenzwellen-
lange. Nach der Messung wird die Blutprobe nicht mehr in den extrakorporalen Blutkreis-
lauf 606 riickgefiihrt, sondern wird in einem Abfallbehiltnis 602 gesammelt und anschlie-
Bend verworfen. Ein Ventil 605a verhindert einen Riickfluss der Blutprobe in den extrakor-
poralen Blutkreislauf 606. Wird dieses Prinzip bei dem in Fig. 2 beschriebenen Ca-Ionen-
Sensor 224, der stromauf der Citratzufuhrstelle 213 angeordnet ist, angewendet, ist eine
Antikoagulation aufgrund der niedrigen Blutflussraten in der Bypass-Leitung 601 notwen-
dig. Dies kann durch eine Einspritzung von Antikoagulans iiber eine Anﬁkoagulans-Leitung
603 in die Bypass-Leitung 601 erfolgen. Der Sensor kann mittels Zugabe einer Kalibrierlt-
sung, welche iiber eine Kalibrierlosungsleitung 604 in die Bypass-Leitung 601 eingebracht
wird, kalibriert werden. In der Antikoagulans-Leitung 603 und der Kalibrierlsungsleitung
604 sind Ventile 605b, 605¢ angeordnet.

Fig. 6b zeigt ein weiteres Ausgestaltungsbeispiel eines Ca-Ionen-Sensors, wobei ebenfalls
eine geringe Menge Blut aus dem extrakorporalen Blutkreislauf 617 iiber eine Pumpe 618 in
eine Bypass-Leitung 610 abgezweigt wird und die Blutprobe nach der Messung in einem
Abfallbehéltnis 611 gesammelt und verworfen wird. Im Gegensatz zu der in Fig. 6a gezeig-
ten Ausgestaltung sind die Ca-sensitiven Molekiile - z.B. Ca-sensitive Fluorophore - nicht
auf einer Sensoroberfliche immobilisiert. Die Ca-sensitiven Molekiile werden mit einer mit
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Antikoagulans antikoagulierten Blutprobe vermischt und das Signal iiber ein Detektions-
fenster 612 erfasst. Das Antikoagulans wird iiber eine Antikoagulans-Leitung 613 und die
Ca-sensitiven Fluorophore iiber eine Fluorophor-Leitung 614 der in der Bypass-Leitung 610
befindlichen Blutprobe zugegeben. Die Kalibrierlssung wird iiber eine Kalibrierlsungslei-
tung 615 in die Bypass-Leitung 610 eingebracht. Die Vorrichtungselemente 616a, 616b, 616c,
616d kénnen entweder Ventile oder Pumpen sein.

In Fig. 6c ist ein weiteres Ausfithrungsbeispiel eines Ca-Ionen-Sensors gezeigt, welcher eine
erste Sensoroberflidche 630 und eine zweite Sensoroberfliche 631 aufweist. Auf den Sensor-
oberflichen 630, 631 sind Ca-sensitive Molekiile - beispielsweise Ca-sensitive Fluorophore -
immobilisiert, die ein der Ca-Ionenkonzentration entsprechendes Signal (Fluoreszenzsignal)
generieren. Mit einem derart ausgestalteten Sensor kann eine redundante bzw. alternierende
Messung durchgefiihrt werden. Bei dieser Ausfithrung wird eine geringe Menge Blut aus
dem extrakorporalen Blutkreislauf 639 in eine Bypass-Leitung 632 abgezweigt. Die Bypass-
Leitung 632 teilt sich in zwei weitere Bypass-Leitungen 632a und 632b. Die Bypass-Leitung
an 632a und 632b werden spiter wieder zu einer Bypass-Leitung 632c vereinigt, welche in
einem Abfallbehiltnis 633 miindet. In einer anderen Variante kénnen die Bypass-Leitungen
632a, 632b auch direkt in das Abfallbehiltnis 633 miinden (gestrichelte Verlingerungen). Das
Blut gelangt aus dem extrakorporalen Blutkreislauf 639 mittels einer ersten Pumpe 638a in
die Bypass-Leitung 632 und kann weiters entweder in beide Bypass-Leitungen 632a und
632b oder iiber ein Ventil 634 entweder in die Bypass-Leitung 632a oder in die Bypass-
Leitung 632b geleitet werden. Von dort gelangt das Blut zu der jeweiligen Sensoroberfliiche
631, 630. Nach der Messung wird die Blutprobe in das Abfallbehsltnis 633 geleitet und
verworfen. Antikoagulans wird {iber eine Antikoagulans-Leitung 635 mittels einer zweiten
Pumpe 638b in die Bypass-Leitung 632 eingebracht. Die Kalibrierlosung wird iiber zwei
Kalibrierlsungsleitungen 636, 637 mittels zwei weiterer Pumpen 638c, 638d in die jeweiligen
Bypass-Leitungen 632a, 632b eingebracht. Diese Anordnung hat den Vorteil, dass eine
redundante oder alternierende Messung mit nur einer vom extrakorporalen Blutkreislauf 202
abzweigenden Leitung méglich ist. Ist das Ventil 634 fiir beide Bypass-Leitungen 632a, 632b
offen fliefit die Blutprobe zur gleichen Zeit iiber beide Sensoroberflichen 630, 631. Das Ventil
634 kann auch dazu eingerichtet sein, dass die Messung alternierend durchgefiihrt werden
kann, wobei die Blutprobe abwechselnd nur in eine der Bypass-Leitungen 632a, 632b und
somit zur jeweiligen Sensoroberfliche 630, 631 gelangen kann. Die jeweils andere Bypass-
Leitung 632a, 632b bleibt verschlossen und die jeweilige Sensoroberfliche 630, 631 kann mit
Kalibrierl6sung versetzt werden.

Ein weiteres Ausfiihrungsbeispiel eines Ca-Ionen-Sensors ist in Fig. 6d dargestellt. Hier ist
der Sensor, welcher eine Sensoroberfliche 620 mit immobilisierten Ca-sensitiven Molekiilen
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- z.B. Ca-sensitive Fluorophore - aufweist, an der Innenwand des extrakorporalen Blutkreis-
laufes 622 angeordnet. Der Vorteil dieses Prinzips gegeniiber den Ausfiithrungsprinzipien in
Fig. 6a, Fig. 6 und Fig. 6c ist die direkte Messung im extrakorporalen Blutkreislauf 622. Es
besteht daher keine Notwendigkeit fiir eine Bypass-Leitung. Das Blut muss nach der Mes-
sung nicht entsorgt werden, sondern fliet bestéindig an der Innenwand des extrakorporalen
Blutkreislaufs befindlichen Sensoroberfliche 620 vorbei. Bei dieser Ausfiithrungsform erge-
ben sich hohe Anforderungen an die Sterilitit und Biokompatibilitit und der Sensor sollte so
geschaffen sein, dass keine Kalibration wihrend der Behandlungsdauer notwendig ist. Wie
oben bereits erwihnt, konnte auch der aus der WO 2006/029293 bekannte Sensor mit einer
Ca-sensitiven Sensorfliche versehen werden und gemif diesem Sensorprinzip zur Anwen-
dung kommen.

Die Fig. 6e zeigt ein weiteres Ausfithrungsbeispiel eines rekalibrierbaren blutseitigen Ca-
Ionen-Sensors. Die extrakorporale Blutkreislauf 650 teilt sich in zwei Leitungen 650a, 650b,
die sich spéter wieder zu einer Leitung vereinigen. Das Blut kann dabei - gesteuert iiber die
Ventile 651, 652 - entweder nur iiber eine der Leitungen 650a, 650b oder durch beide Leitun-
gen flieflen. In der Leitung 650a ist eine Sensoroberfliche 654 angeordnet, die gemif jener in
Fig. 6c beschriebenen Sensoroberfliche 620 ausgefiihrt ist. Wird die Sensoroberfliche 654
kalibriert, flieBt das Blut nur iiber die Leitung 650b. Die Kalibrierlosung wird iiber eine
Kalibrierlosungsleitung 653 zur Sensoroberfliiche 654 hin- und von dort wieder abgeleitet.
Zwei weitere Ventile 655, 656, die bei diesem Vorgang geschlossen sind, sorgen dafiir, dass
die Kalibrierlssung nur im Bereich der Sensoroberfliche in den extrakorporalen Blutkreislauf
gelangt. Eine alternierende Messung ist méglich, wenn auch in der Leitung 650b eine Sen-
soroberfliche 657 angeordnet ist. Zur Kalibrierung der Sensoroberfliche 657 sind ebenfalls
eine Kalibrierungslésungsleitung 658 und zwei Ventile 659, 660 vorgesehen. Wihrend das
Blut iber die eine Sensoroberfliche fliet, kann die andere Sensoroberfliche kalibriert
werden. Bei Sensoroberflichen, die keiner Rekalibrierung bediirfen, kann mit beiden Sensor-
oberfliéichen 654, 657 zur gleichen Zeit gemessen werden.

Selbstverstdndlich sind die in Fig.6a-e dargestellten Ausgestaltungsbeispiele ebenso fiir die

Ca-Ionen-Sensoren wie sie in Fig. 4 dargestellt sind anwendbar.

Die oben beschriebenen Verwirklichungen der Erfindung sind nur Beispiele unter Vielen
und sind folglich nicht als einschrinkend zu betrachten.

Wien, den r3 1 AUQ- 2007
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ANSPRUCHE

1. Vorrichtung zur Citrat-antikoagulierten extrakorporalen Blutreinigung, aufweisend:
einen extrakorporalen Blutkreislauf (202) mit einer Dialyseeinheit (205), einem Blutzulauf
(203) zur Dialyseeinheit (205) fiir von einem Patienten (201) entnommenes Blut und einem
Blutablauf (204) von der Dialyseeinheit (205) fiir in den Patienten (201) zuriickzufithrendes
Blut,

eine gesteuerte Citrat-Dosiereinrichtung (212) zur Zufiihrung von Citrat an einer Citratzu-
fuhrstelle (213) stromauf der Dialyseeinheit (205),

eine gesteuerte Substitutionsmedium-Dosiereinrichtung (214) zur Zufithrung eines Substitu-
tionsmediums an einer Substitutionsmedium-Zufuhrstelle (215) stromab der Dialyseeinheit
(205),

eine Steuerung (225), und

zumindest ein Ionenkonzentrationsmessmittel,
dadurch gekennzeichnet, dass

das Jonenkonzentrationsmessmittel (224) zweiwertige Kationen misst, laufend Messwerte
generiert und stromauf der Citratzufuhrstelle (213) angeordnet ist, und die Steuerung (225)
dazu eingerichtet ist, eine Regelung der Dosierung des Citrats und des Substitutionsmedi-
ums in Abhéngigkeit von den laufend ermittelten Messwerten unter Beriicksichtigung eines
in der Steuerung (225) vorgebbaren Zielwerts und/oder Zielwertbereichs laufend durchzu-
fithren.

2. Vorrichtung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass das Ionenkonzentrati-
onsmessmittel (224) Erdalkaliionen misst.

3. Vorrichtung nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass das Ionenkon-
Zentrationsmessmittel (224) Kalziumionen misst.

4. Vorrichtung nach einem der Anspriiche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, dass das

Ionenkonzentrationsmessmittel (224) ein ionensensitiver Sensor ist.

5. Vorrichtung nach einem der Anspriiche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, dass das
Ionenkonzentrationsmessmittel (224) ein optischer ionensensitiver Sensor ist.
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6. Vorrichtung nach einem der Anspriiche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, dass das
Ionenkonzentrationsmessmittel (224) ein auf Fluoreszenz basierender optischer ionensensiti-
ver Sensor ist.

7. Vorrichtung einem der Anspriiche 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, dass das Ionen-
konzentrationsmessmittel (620) in den extrakorporalen Blutkreislauf (622) eingesetzt ist.

8. Vorrichtung nach einem der Anspriiche 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, dass eine
geringe Menge Blut iiber zumindest eine Bypass-Leitung (601, 610, 632) vom extrakorporalen
Blutkreislauf (606, 617, 639) abgezweigt wird und in dieser Bypass-Leitung (601, 610, 632)
zumindest ein Jonenkonzentrationsmessmittel (600, 630, 634) angeordnet ist.

9. Vorrichtung nach einem der Anspriiche 1 bis 8, gekennzeichnet durch ein zusitzli-
ches Ionenkonzentrationsmessmittel (224a) stromab der Citratzufuhrstelle (213) und strom-
auf der Dialyseeinheit (205').

10.  Vorrichtung nach einem der Anspriiche 1 bis 9, gekennzeichnet durch ein zusétzli-
ches Ionenkonzentrationsmessmittel (224b) stromab der Dialyseeinheit (205') und stromauf
der Substitutionsmedium-Zufuhrstelle (215).

11. Vorrichtung nach einem der Anspriiche 1 bis 10, gekennzeichnet durch ein zusitzli-
ches Ionenkonzentrationsmessmittel (224d) stromab der Substitutionsmedium-Zufuhrstelle
(215).

12.  Vorrichtung nach einem der Anspriiche 1 bis 11, gekennzeichnet durch einen Plas-
makreislauf (229) mit einem zusétzlichen Ionenkonzentrationsmessmittel (224c).

13.  Vorrichtung nach einem der Anspriiche 1 bis 12, dadurch gekennzeichnet, dass die
Steuerung (225") dazu eingerichtet ist, mit den Dosiereinrichtungen (212", 214") fiir Citrat
und fiir das Substitutionsmedium und dem extrakorporalen Blutreinigungssystem in Ver-
bindung zu stehen und Signale des extrakorporalen Blutreinigungssystems zu erkennen und
eine den Signalen des extrakorporalen Blutkreislaufes entsprechende Reaktion der Dosier-
einrichtungen (212", 214") zu veranlassen.

14.  Vorrichtung nach einem der Anspriiche 1 bis 13, dadurch gekennzeichnet, dass die
Steuerung (225") dazu eingerichtet ist, mit den Dosiereinrichtungen (212", 214") fiir Citrat
und fiir das Substitutionsmedium und dem extrakorporalen Blutreinigungssystem in Ver-
bindung zu stehen und Signale der Dosiereinrichtungen (212", 214") zu erkennen und eine
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den Signalen der Dosiereinrichtungen (212", 214") entsprechende Reaktion des Blutreini-

gungssystems zu veranlassen.

15.  Vorrichtung nach einem der Anspriiche 1 bis 14, gekennzeichnet durch eine Filtrati-

- onseinrichtung, wobei die Steuerung dazu eingerichtet ist, bei einer Anderung der Citratzu-

fuhrrate und/oder der Subsitutionsmediumszufuhrrate eine proportionale Anderung der
Ultrafiltrationsmenge zu veranlassen oder einem Bediener vorzuschlagen.

16.  Verfahren zum Erfassen einer Ionenkonzentration des Blutes wihrend einer Citrat-
antikoagulierten extrakorporalen Blutreinigung, bei welchem an einem extrakorporalen
Blutkreislauf (202) an einer stromauf einer Dialyseeinheit (205) befindlichen Citratzufuhrstel-
le (213) Citrat und an einer stromab der Dialyseeinheit (205) befindlichen Substitutionsmedi-
um-Zufuhrstelle (215) ein Substitutionsmedium in den extrakorporalen Blutkreislauf (202)
eingebracht werden und die Dosierung des Citrats und des Substitutionsmediums in Ab-
héngigkeit von der gemessenen Ionenkonzentration erfolgt,

dadurch gekennzeichnet, dass

die Jonenkonzentration zweiwertiger Kationen in einem Blutzulauf (203) des extrakorpora-
len Blutkreislaufes (202) zwischen Patient (201) und Dialyseeinheit (205) zumindest an einer
Stelle stromauf der Citratzufuhrstelle (213) laufend gemessen wird, wobei die Steuerung der
Dosierung des Citrats und des Substitutionsmediums in Abhiingigkeit von dem laufend
ermittelten Ionenkonzentrationsmesswert unter Beriicksichtigung eines stromab der Citrat-
zufuhrstelle (213) vorgebbaren Zielwerts und/oder Zielwertbereichs laufend durchgefiihrt
wird.

17.  Verfahren nach Anspruch 16, dadurch gekennzeichnet, dass die Ionenkonzentration
laufend in regelmifiigen Zeitabstinden gemessen wird.

18. Verfahren nach Anspruch 16 oder 17, dadurch gekennzeichnet, dass der Zeitabstand
zwischen zwei aufeinanderfolgenden Messungen maximal 10 min betrégt.

19. Verfahren nach einem der Anspriiche 16 bis 18, dadurch gekennzeichnet, dass mittels
eines einzigen Ionenkonzentrationsmessmittels (224) in regelmifligen Zeitabstinden ein
Messsignal generiert wird.

20.  Verfahren nach einem der Anspriiche 16 bis 18, dadurch gekennzeichnet, dass die

Ionenkonzentration von zwei oder mehreren wesensgleichen Ionenkonzentrationsmessmit-
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teln alternierend bzw. turnusmiflig gemessen wird, wobei in regelmiBigen Zeitabstinden
ein Messsignal generiert wird.

21.  Verfahren nach Anspruch 16 bis 20, dadurch gekennzeichnet, dass die initiale Kalzi-
umionenkonzentration und der Hidmatokrit des Patientenbluts als Parameter bei der Dosie-
rung des Citrats beriicksichtigt werden und die Hohe des extrakorporalen Blutflusses eine
Regelgrofie fiir die Citratzufuhrrate ist, wobei eine Anderung der Hohe des extrakorporalen
Blutflusses eine proportionale Anderung der Citratzufuhrrate bewirkt.

22.  Verfahren nach einem der Anspriiche 16 bis 21, dadurch gekennzeichnet, dass der
stromab der Citratzufuhrstelle (213) vorgebbare Zielwert und/oder Zielwertbereich die
Kalziumionenkonzentration des antikoagulierten Blutes, welche zwischen der Citratzufuhr-
stelle (213) und der Dialyseeinheit (205) vorliegt, reprasentiert.

23.  Verfahren nach einem der Anspriiche 16 bis 22, dadurch gekennzeichnet, dass die
Kalziumionenkonzentration des antikoagulierten Blutes in einem Bereich zwischen 0,2 - 0,4
mmol/1 wihlbar ist.

24. Verfahren nach einem der Anspriiche 16 bis 23, dadurch gekennzeichnet, dass die
stromauf der Citratzufuhrstelle (213) gemessene Ionenkonzentration eine Regelgrofe fiir die
Citratzufuhrrate ist, wobei die gemessene Ionenkonzentration als Istwert mit einem Soll-
wertbereich verglichen wird und ein Uberschreiten des Sollwertbereiches eine Erthshung der
Citratzufuhrrate und ein Unterschreiten des Sollwertbereiches eine Erniedrigung der Citrat-
zufuhrrate bewirkt.

25.  Verfahren einem der Anspriiche 16 bis 24, dadurch gekennzeichnet, dass die strom-
auf der Citratzufuhrstelle (213) gemessene Ionenkonzentration eine Regelgrole fiir die
Substitutionsmediumszufuhrrate ist, wobei die gemessene Ionenkonzentration als Istwert
mit einem Sollwertbereich verglichen wird und ein Uberschreiten des Sollwertbereichs eine
Erniedrigung der Substitutionsmediumszufuhrrate und ein Unterschreiten des Sollwertbe-
reichs eine Erhohung der Substitutionsmediumszufuhrrate bewirkt.

26.  Verfahren nach einem der Anspriiche 16 bis 25, dadurch gekennzeichnet, dass die
Citrat-Clearance des Dialysefilters eine Regelgrofle fiir die Substitutionsmediumszufuhrrate
ist, wobei eine Anderung der Citrat-Clearance eine proportionale Anderung der Substituti-
onsmediumszufuhrrate bewirkt.
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27.  Verfahren nach einem der Anspriiche 16 bis 26, dadurch gekennzeichnet, dass die
Citratzufuhrrate bei der Regelung der Substitutionsmediumszufuhrrate beriicksichtigt wird,
wobei eine Anderung der Citratzufuhrrate eine proportionale Anderung der Substitutions-
mediumszufuhrrate bewirkt.

28.  Verfahren nach einem der Anspriiche 16 bis 27, gekennzeichnet durch eine zusitzli-
che Messung der Ionenkonzentration stromab der Citratzufuhrstelle (213) und stromauf der
Dialyseeinheit (205'), wobei die gemessene Ionenkonzentration eine Regelgrole fiir die
Citratzufuhrrate ist und als Istwert mit einem Zielwertbereich verglichen wird und ein
Uberschreiten des Zielwertbereichs eine Erh6hung der Citratzufuhrrate und ein Unterschrei-
ten des Zielwertbereichs eine Erniedrigung der Citratzufuhrrate bewirkt.

29.  Verfahren nach einem der Anspriiche 16 bis 28, gekennzeichnet durch eine zusitzli-
che Messung der Ionenkonzentration stromab der Dialyseeinheit (205') und stromauf der
Substitutionsmedium-Zufuhrstelle (215), wobei die gemessene Ionenkonzentration eine
Regelgrofie fiir die Substitutionsmediumszufuhrrate ist.

30. Verfahren nach einem der Anspriiche 16 bis 29, gekennzeichnet durch eine zusitzli-
che Messung der Ionenkonzentration stromab der Substitutionsmedium-Zufuhrstelle (215),
wobei die gemessene Ionenkonzentration eine Regelgrofe fiir die Substitutionsmediumszu-
fuhrrate ist und als Istwert mit einem Sollwertbereich verglichen wird, wobei ein Uberschrei-
ten des Sollwertbereichs eine Verminderung der Substitutionsmediums-Zufuhrrate und ein
Unterschreiten des Sollwertbereichs eine Erhthung der Substitutionsmediumszufuhrrate
bewirkt.

31.  Vorrichtung nach einem der Anspriiche 16 bis 30, gekennzeichnet durch eine zusitz-
liche Messung der Ionenkonzentration in einem Plasmakreislauf (229), wobei die gemessene
Ionenkonzentration eine Regelgrofie fiir die Citratzufuhrrate ist und als Istwert mit einem
Zielwertbereich verglichen wird und ein Uberschreiten des Zielwertbereichs eine Erhéhung
der Citratzufuhrrate bewirkt und ein Unterschreiten des Zielwertbereichs eine Reduktion
der Citratzufuhrrate bewirkt.
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ANSPRUCHE

1. Vorrichtung zur Citrat-antikoagulierten extrakorporalen Blutreinigung, aufweisend:
ein extrakorporales Blutreinigungssystem mit einem extrakorporalen Blutkreislauf (202),
welcher eine Dialyseeinheit (205), einen Blutzulauf (203) zur Dialyseeinheit (205) fiir von
einem Patienten (201) entnommenes Blut und einen Blutablauf (204) von der Dialyseeinheit
(205) fiir in den Patienten (201) zuriickzufiihrendes Blut aufweist,

eine gesteuerte Citrat-Dosiereinrichtung (212) zur Zufithrung von Citrat an einer Citratzu-
fuhrstelle (213) stromauf der Dialyseeinheit (205),

eine gesteuerte Substitutionsmedium-Dosiereinrichtung (214) zur Zufithrung eines Substitu-
tionsmediums an einer Substitutionsmedium-Zufuhrstelle (215) stromab der Dialyseeinheit
(205),

zumindest ein Ionenkonzentrationsmessmittel (224) zur Messung zweiwertiger Kationen
und |

eine Steuerung (225), welche mit dem zumindest einen Ionenkonzentrationsmessmittel (224)
sowie der Citrat-Dosiereinrichtung (212) und der Substitutionsmedium-Dosiereinrichtung
(214) verbunden ist, wobei die Steuerung (225) dazu eingerichtet ist, die Dosierung des
Substitutionsmediums in Abhiingigkeit eines Vergleichs zwischen einem Sollwertbereich
und der mittels des Ionenkonzentrationsmessmittels (224) gemessenen Ionenkonzentration
zu regeln,

dadurch gekennzeichnet, dass

das lonenkonzentrationsmessmittel (224) zur laufenden Generierung von Messwerten
eingerichtet und stromauf der Citratzufuhrstelle (213) angeordnet ist, und die Steuerung
(225) dazu eingerichtet ist, eine Regelung der Dosierung des Citrats und des Substitutions-
mediums unter Berticksichtigung eines in der Steuerung (225) stromab der Citratzufuhrstelle
(213) vorgebbaren Zielwerts oder Zielwertbereichs laufend durchzufiihren.

2, Vorrichtung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass das Ionenkonzentrati-
onsmessmittel (224) Erdalkaliionen misst.

3. Vorrichtung nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass das Ionenkon-
zentrationsmessmittel (224) Kalziumionen misst.

4. Vorrichtung nach einem der Anspriiche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, dass das

Ionenkonzentrationsmessmittel (224) ein ionensensitiver Sensor ist.
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5. Vorrichtung nach einem der Anspriiche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, dass das
Ionenkonzentrationsmessmittel (224) ein optischer ionensensitiver Sensor ist.

6.  Vorrichtung nach einem der Anspriiche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, dass das
Ionenkonzentrationsmessmittel (224) ein auf Fluoreszenz basierender optischer ionensensiti-
ver Sensor ist.

7. Vorrichtung einem der Anspriiche 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, dass das Ionen-
konzentrationsmessmittel (620) in den extrakorporalen Blutkreislauf (622) eingesetzt ist.

8. Vorrichtung nach einem der Anspriiche 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, dass eine
geringe Menge Blut {iber zumindest eine Bypass-Leitung (601, 610, 632) vom extrakorporalen
Blutkreislauf (606, 617, 639) abgezweigt wird und in dieser Bypass-Leitung (601, 610, 632)
zumindest ein Ionenkonzentrationsmessmittel (600, 630, 634) angeordnet ist.

9. Vorrichtung nach einem der Anspriiche 1 bis 8, gekennzeichnet durch ein zusitzli-
ches Jonenkonzentrationsmessmittel (224a) stromab der Citratzufuhrstelle (213) und strom-
auf der Dialyseeinheit (205').

10.  Vorrichtung nach einem der Anspriiche 1 bis 9, gekennzeichnet durch ein zusétzli-
ches Ionenkonzentrationsmessmittel (224b) stromab der Dialyseeinheit (205') und stromauf
der Substitutionsmedium-Zufuhrstelle (215).

11.  Vorrichtung nach einem der Anspriiche 1 bis 10, gekennzeichnet durch ein zusétzli-
ches Ionenkonzentrationsmessmittel (224d) stromab der Substitutionsmedium-Zufuhrstelle
(215).

12.  Vorrichtung nach einem der Anspriiche 1 bis 11, gekennzeichnet durch einen Plas-
makreislauf (229) mit einem zusétzlichen Ionenkonzentrationsmessmittel (224c).

13.  Vorrichtung nach einem der Anspriiche 1 bis 12, dadurch gekennzeichnet, dass die
Dosiereinrichtungen (212",214") fiir Citrat und fiir das Substitutionsmedium und das extra-
korporale Blutreinigungssystem iiber die Steuerung (225") mittels Signalverbindungen
miteinander verbunden sind, wobei die Steuerung (225") dazu eingerichtet ist, ihr zugefiihr-
te Signale des extrakorporalen Blutreinigungssystems in ihre Regelung einzubeziehen.

14.  Vorrichtung nach einem der Anspriiche 1 bis 13, dadurch gekennzeichnet, dass die
Dosiereinrichtungen (212",214") fiir Citrat und fiir das Substitutionsmedium und das extra-
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korporale Blutreinigungssystem {iber die Steuerung (225") mittels Signalverbindungen
miteinander verbunden sind, wobei die Steuerung (225") dazu eingerichtet ist, ihr zugefiihr-
te Signale der Dosiereinrichtungen (212", 214") in ihre Regelung einzubeziehen.

15.  Vorrichtung nach einem der Anspriiche 1 bis 14, gekennzeichnet durch eine Filtrati-
onseinrichtung (205, 205b) des extrakorporalen Blutreinigungssystems, wobei die Dosierein-
richtungen (212,214) fiir Citrat und fiir das Substitutionsmedium und das extrakorporale
Blutreinigungssystem {iber die Steuerung (225) mittels Signalverbindungen miteinander
verbunden sind, und wobei die Steuerung (225) dazu eingerichtet ist, bei einer Anderung der
Citratzufuhrrate und/oder der Substitutionsmediumszufuhrrate eine proportionale Ande-
rung der Ultrafiltrationsmenge der Filtrationseinrichtung (200, 205b) zu veranlassen oder
einem Bediener vorzuschlagen.

16.  Verfahren zum Erfassen einer lonenkonzentration zweiwertiger Kationen des Blutes
wihrend einer Citrat-antikoagulierten extrakorporalen Blutreinigung, bei welchem an einem
extrakorporalen Blutkreislauf (202) an einer stromauf einer Dialyseeinheit (205) befindlichen
Citratzufuhrstelle (213) Citrat und an einer stromab der Dialyseeinheit (205) befindlichen
Substitutionsmedium-Zufuhrstelle (215) ein Substitutionsmedium in den extrakorporalen
Blutkreislauf (202) eingebracht werden und die Steuerung der Dosierung des Substitutions-
mediums in Abhéngigkeit eines Vergleichs zwischen einem Sollwertbereich und der gemes-
senen Ionenkonzentration erfolgt,

dadurch gekennzeichnet, dass

die Ionenkonzentration in einem Blutzulauf (203) des extrakorporalen Blutkreislaufes (202)
zwischen Patient (201) und Dialyseeinheit (205) zumindest an einer Stelle stromauf der
Citratzufuhrstelle (213) laufend gemessen wird, wobei die Steuerung der Dosierung des
Citrats und des Substitutionsmediums unter Bériicksichtigung eines stromab der Citratzu-
fuhrstelle (213) vorgebbaren Zielwerts oder Zielwertbereichs laufend durchgefiihrt wird.

17.  Verfahren nach Anspruch 16, dadurch gekennzeichnet, dass die Ionenkonzentration
laufend in regelméfligen Zeitabstiinden gemessen wird.

18.  Verfahren nach Anspruch 16 oder 17, dadurch gekennzeichnet, dass der Zeitabstand
zwischen zwei aufeinanderfolgenden Messungen maximal 10 min betrigt.
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19.  Verfahren nach einem der Anspriiche 16 bis 18, dadurch gekennzeichnet, dass mittels
eines einzigen lonenkonzentrationsmessmittels (224) in regelmifligen Zeitabstinden ein
Messsignal generiert wird.

20.  Verfahren nach einem der Anspriiche 16 bis 18, dadurch gekennzeichnet, dass die
Ionenkonzentration von zwei oder mehreren wesensgleichen Ionenkonzentrationsmessmit-
teln alternierend bzw. turnusmifSiig gemessen wird, wobei in regelmifligen Zeitabstinden
ein Messsignal generiert wird.

21.  Verfahren nach Anspruch 16 bis 20, dadurch gekennzeichnet, dass die initiale Kalzi-
umionenkonzentration und der Hdmatokrit des Patientenbluts als Parameter bei der Dosie-
rung des Citrats beriicksichtigt werden und die Hohe des extrakorporalen Blutflusses eine
Regelgrofe fiir die Citratzufuhrrate ist, wobei eine Anderung der Hohe des extrakorporalen
Blutflusses eine proportionale Anderung der Citratzufuhrrate bewirkt.

22. Verfahren nach einem der Anspriiche 16 bis 21, dadurch gekennzeichnet, dass der
stromab der Citratzufuhrstelle (213) vorgebbare Zielwert oder Zielwertbereich die Kalziumi-
onenkonzentration des antikoagulierten Blutes, welche zwischen der Citratzufuhrstelle (213)
und der Dialyseeinheit (205) vorliegt, représentiert.

23. Verfahren nach einem der Anspriiche 16 bis 22, dadurch gekennzeichnet, dass die
Kalziumionenkonzentration des antikoagulierten Blutes in einem Bereich zwischen 0,2 - 0,4
mmol/1 wihlbar ist.

24.  Verfahren nach Anspruch 23, dadurch gekennzeichnet, dass die Kalziumionenkon-
zentration des antikoagulierten Blutes auf 0,2 mmol/1 eingestellt ist.

25.  Verfahren nach einem der Anspriiche 16 bis 24, dadurch gekennzeichnet, dass die
stromauf der Citratzufuhrstelle (213) gemessene Ionenkonzentration eine Regelgréfe fiir die
Citratzufuhrrate ist, wobei die gemessene Ionenkonzentration als Istwert mit einem Soll-
wertbereich verglichen wird und ein Uberschreiten des Sollwertbereiches eine Erhthung der
Citratzufuhrrate und ein Unterschreiten des Sollwertbereiches eine Erniedrigung der Citrat-
zufuhrrate bewirkt.

26.  Verfahren einem der Anspriiche 16 bis 25, dadurch gekennzeichnet, dass die strom-
auf der Citratzufuhrstelle (213) gemessene Ionenkonzentration eine Regelgréfle fiir die
Substitutionsmediumszufuhrrate ist, wobei die gemessene Ionenkonzentration als Istwert
mit einem Sollwertbereich verglichen wird und ein Uberschreiten des Sollwertbereichs eine
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Erniedrigung der Substitutionsmediumszufuhrrate und ein Unterschreiten des Sollwertbe-
reichs eine Erh6hung der Substitutionsmediumszufuhrrate bewirkt.

27.  Verfahren nach einem der Anspriiche 16 bis 26, dadurch gekennzeichnet, dass die
Citrat-Clearance des Dialysefilters eine RegelgrofSe fiir die Substitutionsmediumszufuhrrate
ist, wobei eine Anderung der Citrat-Clearance eine proportionale Anderung der Substituti-
onsmediumszufuhrrate bewirkt.

28. Verfahren nach einem der Anspriiche 16 bis 27, dadurch gekennzeichnet, dass die
Citratzufuhrrate bei der Regelung der Substitutionsmediumszufuhrrate beriicksichtigt wird,
wobei eine Anderung der Citratzufuhrrate eine proportionale Anderung der Substitutions- , ,
mediumszufuhrrate bewirkt.

29.  Verfahren nach einem der Anspriiche 16 bis 28, gekennzeichnet durch eine zusétzli-
che Messung der Ionenkonzentration stromab der Citratzufuhrstelle (213) und stromauf der
Dialyseeinheit (205'), wobei die gemessene Ionenkonzentration eine Regelgrofle fiir die
Citratzufuhrrate ist und als Istwert mit einem Sollwert und/oder Sollwertbereich verglichen
wird und ein Uberschreiten des Sollwerts und/oder Sollwertbereichs eine Erhshung der
Citratzufuhrrate und ein Unterschreiten des Sollwerts und/oder Sollwertbereichs eine
Erniedrigung der Citratzufuhrrate bewirkt.

30. Verfahren nach einem der Anspriiche 16 bis 29, gekennzeichnet durch eine zusétzli-
che Messung der Ionenkonzentration stromab der Dialyseeinheit (205') und stromauf der
Substitutionsmedium-Zufuhrstelle (215), wobei die gemessene Ionenkonzentration eine
Regelgrofie fiir die Substitutionsmediumszufuhrrate ist.

31.  Verfahren nach einem der Anspriiche 16 bis 30, gekennzeichnet durch eine zusétzli-
che Messung der Ionenkonzentration stromab der Substitutionsmedium-Zufuhrstelle (215),
wobei die gemessene Ionenkonzentration eine RegelgrofSe fiir die Substitutionsmediumszu-
fuhrrate ist und als Istwert mit einem Sollwertbereich verglichen wird, wobei ein Uberschrei-
ten des Sollwertbereichs eine Verminderung der Substitutionsmediums-Zufuhrrate und ein
Unterschreiten des Sollwertbereichs eine ErhShung der Substitutionsmediumszufuhrrate
bewirkt.

32.  Verfahren nach einem der Anspriiche 16 bis 31, gekennzeichnet durch eine zusitzli-
che Messung der Ionenkonzentration in einem Plasmakreislauf (229), wobei die gemessene
Ionenkonzentration eine Regelgrdfe fiir die Citratzufuhrrate ist und als Istwert mit einem

Sollwert und/oder Sollwertbereich verglichen wird und ein Uberschreiten des Sollwerts
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und/ oder Sollwertbereichs eine Erhshung der Citratzufuhrrate bewirkt und ein Unterschrei-
ten des Sollwerts und/ oder Sollwertbereichs eine Reduktion der Citratzufuhrrate bewirkt.
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