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(57) Abstract: The invention relates to a haemofiltration system for treating the blood, comprising a membrane module (1), in whose
housing (2) hollow-fibre membranes (3) are arranged longitudinally. The ends of said fibres are embedded in filling compounds
(4, 5) which form a fluid-tight seal with the inner wall of the housing. The membrane module has a dialysate chamber (12), a
fluid-tight substitution fluid chamber (11) which is separated from the dialysate chamber (12) by a continuous partition (10), means
v={ for supplying (18, 19) a dialysate to and evacuating said dialysate from the dialysate chamber (12), in addition to means for supplying

(21) a substitution fluid to the substitution chamber (11). The same hollow-fibre membranes (3) are used to treat the blood, to filter

the substitution fluid and to supply the substitution fluid to the blood. An external chamber surrounds the hollow-fibre membranes
& (3). Said chamber is delimited by the inner wall of the housing (2) and the sealing compounds (4, 5) and is subdivided, at a point along

the length of the housing (2), into the substitution fluid chamber (11) and the dialysate chamber (12). The partition (10) surrounds
~ each individual hollow-fibre membrane (3).

/4

v (57) Zusammenfassung: Hemodiafiltrationssystem zur Blutbehandlung, umfassend einen Membranmodul (1), in dessen Gehzuse

& (2) in Langserstreckung Hohlfasermembranen (3) angeordnet sind, die an ihren Enden in mit der GehAuseinnenwand fluiddicht ver-

o bundene Vergussmassen (4, 5) eingebettet sind, und welcher einen Dialysatraum (12) sowie einen vom Dialysatraum (12) durch eine
durchgehende Trennwand (10) fluiddicht getrennten Substituatraum (11) aufweist, Mittel zur Zufiihrung (18,
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19) und zur Abfithrung eines Dialysats in den bzw. aus dem Dialysatraum (12), sowie Mittel zur Zufithrung (21) eines Substituats
in den Substituatraum (11), wobei dieselben Hohlfasermembranen (3) zur Blutbehandlung, zur Filtrierung des Substituats und zur
Zufithrung des Substituats zum Blut dienen und um die Hohlfasermembranen (3) herum ein AuBenraum ausgebildet ist, welcher
durch die Innenwand des Gehiuses (2) und Vergussmassen (4,5) begrenzt ist und welcher entlang der Liangserstreckung des Gehduses
(2) durch die Trennwand (10) in den Substituatraum (11) und den Dialysatraum (12) unterteilt wird, wobei die Trennwand (10) jede
einzelne Hohlfasermembran (3) umschliefit.
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Hemodiafiltrationssystem

Beschreibung:

Die Erfindung betrifft ein Hemodiafiltrationssystem zur Behandlung von Blut, umfas-
send einen Membranmodul, welcher ein zylinderfdrrhi_ges Gehduse mit einer Langs-
erstreckung aufweist, in welchem lumenseitig durchstrémbare und an ihren Enden in
eine mit der Innenwand des Gehauses fluiddicht verbundene erste und zweite Ver-
gussmasse eingebettete Hohlfasermembranen mit semipermeabler Wand in Rich-
tung der Langserstreckung »angeordnet sind, und welcher einen Dialysatraum auf-
weist, in den eine Einlasseinrichtung fiir Dialysat und eine Auslasseinrichtung fiir
Dialysat miinden, sowie einen Substituatraum, in den eine Einlasseinrichtung fiir
Substituat mindet, Mittel zur Zuﬁ]hrung eines Dialysats mit definiertem Volumen-
strom Uber die Einlasseinrichtung fur Dialysat in den Dialysatraum, Mittel zur Abfiih-
rung des Dialysats Uber die Auslasseinrichtung flr Dialysat aus dem Dialysatraum,
Mittel zur Zufiihrung eines Substituats mit definiertem Volumenstrom Gber die Ein-
lasseinrichtung fiir Substituat in den Substituatraum, wobei der Membranmodul als
einheitliches Bauteil zur Blutbehandlung, zur Filtrierung des Substituats und zur
Vermischung des Substituats mit dem Blut ausgebildet ist und der Substituatraum
und der Dialysatraum mittels einer durchgehenden Trennwand fluiddicht voneinander
getrennt sind. Die Erfindung betrifft auRerdem einen Membranmodul zur Hemodiafil-
tration.
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Die Hemodiafiltration bzw. das Hemodiafiltrationsverfahren ist ein membranbasiertes
Kombinationsverfahren zur Blutreinigung, bei dem eine Hemodialyse und eine
Hemofiltration gleichzeitig durchgefiihrt werden. Dieses Verfahren verbindet die
Vorteile des konvektiven Stofftransports bei der Hemofiltration mit denen der Diffu-
sion bei der Hemodialyse. Bei der Hemofiltration wird Blut an der einen Seite der
Membran eines Hemofilters vorbeigeleitet, wobei ein Teil der Fllissigkeit des Blutes
durch Ultrafiltration durch die Membran abgezogen wird. Dieser Teilstrom wird durch
eine sterile und pyrogenfreie Substitutionsflissigkeit bzw. ein Substituat ersetzt, die
bzw. das entweder stromauf des Hemofilters in Form einer Vorverdinnung (Predilu-
tion) oder stromab des Hemofilters in Form einer Nachverdinnung (Postdilution) dem
extrakorporalen Blutstrom zugefihrt wird. Zusatzlich wird bei der Hemodiafiltration
noch die libliche Hemodialyse durchgefiihrt, bei der an der anderen Seite der Mem-
bran des Hemodialysators Dialysat vorbeigefuhrt wird, so dass lber die Membran

hinweg eine Entfernung harnpflichtiger Substanzen erfolgen kann.

Durch die Verbindung des diffusiven Stofftransports mit dem konvektiven Stofftrans-
port bei der Hemodiafiltration lassen sich vorteilhaft nicht nur harnpfiichtige Stoffe mit
geringem Molekulargewicht aus dem Blut entfernen. Vom konvektiven Stofftransport
profitieren vor allem die langsam diffundierenden Mittelmolekile mit Molekularge-
wichten im Bereich von ca. 1 bis 55 kD, und dies um so mehr, je groRRer diese Mole-
kile sind und je grofRer der Filtratstrom durch die Membran ist. Bei ca. 60 kD sollen
die Membranen annahernd dicht sein, so dass der Patient wahrend einer etwa vier-
stiindigen Behandiung nicht mehr als 4 g Proteine aus dem Blut in das Dialysat ab-
gibt.

Beim konventionellen Hemodialyseverfahren wird nur die Filssigkeitsmenge als Ul-
trafiltrat Giber die Dialysemembran aus dem Blut entfernt, die der Patient zwischen
den Dialysebehandlungen aufgenommen hat. Die dabei entfernte Filssigkeitsmenge
entspricht etwa 6 bis 8% des Blutvolumenstroms. Zur Durchfiihrung von Hemodialy-
severfahren werden heute in der Regel sogenannte volumenkontrollierte Dialysema-

schinen eingesetzt. Diese kontrollieren die entzogene Netto-Fllssigkeitsmenge ent-
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sprechend der voreingestellten Nettofiltration Uber ein Bilanzieren des Dialy-
satstroms, der dem Dialysator zugefiihrt wird, mit dem Dialysatstrom, der aus dem

Dialysator abgezogen wird.

Bei der Hemodiafiltration ist demgegeniiber die Menge an Ultrafiltrat aufgrund des
Flussigkeitsanteils, der zur Erhéhung des konvektiven Transports Uber die Membran
hinweg erforderlich ist, deutlich auf etwa 20 bis 30% des Blutvolumenstroms erhoht.
Dabei entspricht die dem Patienten letztendlich entzogene Netto-Flissigkeitsmenge
derjenigen bei der konventionellen Hemodialyse. Die dariber hinaus gehende Flis-
sigkeitsmenge zur Erhéhung des konvektiven Transports wird, wie ausgeflhrt, durch

ein Substituat ersetzt.

Zur Durchfiihrung von Hemodiafiltrationsverfahren werden in der Regel abgewan-
delte Dialysemaschinen eingesetzt, die eine Kontrolle der Ultrafiltrationsraten erlau-
ben und ein Bilanzieren des Ultrafiltrationsvolumenstroms und des Substituatvolu-

menstroms vornehmen.

An das Dialysat und die Substitutionsflissigkeit werden in der Regel hinsichtlich ihrer
Reinheit unterschiedliche Anforderungen gestellt. Das Dialysat kann on-line aus
Frischwasser und einem Elektrolytkonzentrat hergestellt werden, wobei das Frisch-
wasser Ublicherweise keimfrei und das Elektrolytkonzentrat eigensteril ist. Die Sub-
stitutionsfllssigkeit ihrerseits kann on-line aus dem Dialysat hergestellt werden. Je-
doch ist nicht generell sichergestellt, dass das on-line hergestellte Dialysat absolut
steril und endotoxin- und pyrogenfrei bzw. CIS-frei ist.

Als Endotoxine werden Zellbruchstiicke von abgestorbenen Bakterien bezeichnet.
Die Endotoxinkonzentration wird (blicherweise mit dem sogenannten LAL-Test er-
mittelt, einem biologischen Assay, wie ihn beispielsweise die Firma BioWhittaker Inc.
herstellt. Pyrogene sind temperaturerhdhende Stoffe. Sie bewirken z.B. bei Infusion
in Kaninchen eine Erhdhung der Kérpertemperatur. Pyrogene kénnen u.a. Endoto-

xine oder auch Exotoxine sein. Letztere werden von lebenden Bakterien produziert.
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Im menschlichen Blut fiihren diese Substanzen zur Stimulation von Monozyten, die
ihrerseits Cytokine produzieren und damit eine Kaskade von weiteren Zelistimulatio-
nen ausldsen. Man fasst daher heute Endotoxine, Exotoxine, Pyrogene und andere
das Blut stimulierende Substanzen aus dem Dialysat unter der Abkurzung CIS
(Cytokine inducing Substances) zusammen. Eines der relevanten Cytokine, das
durch Stimulation von stimulierten Monozyten produziert wird, ist Interleukin 6 (IL 6).
Die Bestimmung von CIS durch den Nachweis von IL 6 ist beispielsweise bei B.L.
Jaber u.a., Blood Purif. 1998, Vol. 16, Seite 210-219, beschrieben.

Daher sollte das Dialysat zur Herstellung der Substitutionsflissigkeit z.B. mittels ei-
nes Filters in den sterilen und idealerweise CIS-freien Zustand tberfihrt werden.
Natiirlich lasst sich die so erzeugte Substitutionsflissigkeit ihrerseits auch als Dialy-
sat einsetzen. Moderne Dialysemaschinen beinhalten in der Regel eine Einrichtung,
mit der das Dialysat on-line derart gefiltert wird, dass es eine Konzentration von En-
dotoxinen von weniger als 0,5 EU pro ml Dialysat aufweist. Damit treten auch bei der
sogenannten High-flux Dialyse nahezu keine pyrogenen Reaktionen beim Patienten
mehr auf, die bei durch Endotoxine verunreinigtem Dialysat haufig beobachtet wer-
den. Allerdings kann bei einer Endotoxinkonzentration von < 0,03 EU/ml, der Nach-
weisgrenze der gangigen LAL-Tests, noch CIS im Dialysat sein. Die Forderung nach
CIS-freiem Dialysat ist also schérfer als die nach LAL-negativem Dialysat.

In der EP-A 692 269 wird eine Hemodiafiltrationsvorrichtung beschrieben, welche
zwei in Reihe geschaltete Blutfilter aufweist. Die Blutfilter enthaiten jeweils Membra-
nen, die an ihrer einen Seite vom zu reinigenden Blut Giberstrémt werden und an ihrer
anderen Seite von Dialysat. Das der Hemodiafiltrationsvorrichtung zugefiihrte Dialy-
sat wird zuvor tber einen Sterilfilter geleitet. Bei der in der EP-A 692 269 beschrie-
benen Vorrichtung erfolgt in einem der beiden Blutfilter aufgrund des dort eingestell-
ten positiven Transmembrandrucks in Richtung des Blutweges durch die Membran
dieses Blutfilters hindurch ein Ubergang von Dialysat als Substitutionsflissigkeit di-

rekt in das Blut. In dem zweiten Blutfilter wird ein negativer Transmembrandruck er-
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zeugt, und es erfolgt dort tiber eine Diafiltration eine Abtrennung eines Teils der Blut-

flissigkeit und eine Entfernung harnpflichtiger Substanzen in das Dialysat.

Derartige Hemodiafiltrationsvorrichtungen mit in Reihe geschalteten Blutfiltern erwei-
sen sich im Betrieb als aufwendig und lassen sich aufgrund der Konzeption und der
damit verbundenen speziellen und aufwendigen Steuerung auf den marktiblichen

Dialysemaschinen in der Regel nicht einsetzen.

Auch die EP-A 451 429 offenbart eine Hemodiafiltrationsvorrichtung, welche zwei in
Reihe geschaltete Membranmodule enthalt. Hierbei ist der erste Membranmodul ein
Hemofilter, in dem uber Ultrafiltration dem zu reinigenden Blut ein Teilstrom von
Flussigkeit entzogen wird, welcher vornehmlich die aus dem Blut zu entfernenden
mittelmolekularen Substanzen enthélt. Das Ultrafiltrat wird in einem speziellen Filter
regeneriert und zum Blutstrom zurlickgefiihrt, bevor dieser in den zweiten Mem-
branmodul eingeleitet wird. Dieser Blutstrom wird dann im zweiten Membranmodul .

einer Hemodialyse unterzogen.

Zu den zuvor genannten Nachteilen in Reihe geschalteter und getrennter Blutfilter
tritt fir die in der EP-A 451 429 beschriebenen Hemodiafiltrationsvorrichtungen als
weiterer Nachteil hinzu, dass ein spezieller Regenerator erforderlich ist, mittels des-

sen das Ultrafiltrat gereinigt werden muss.

In der DE-A 196 07 162 wird ein Hemodiafiltrationssystem mit einer gesteuerten Zu-
fuhrung flr ein Substituat und einer gesteuerten Zufiihrung fir ein Dialysat in einen
Dialysator beschrieben, wobei der Dialysator als einheitliches Bauteil fur die Blutbe-
handlung, die Substituatfiltrierung und die Vermischung des Substituats mit dem zu
behandelnden Blut ausgebildet ist. Der Dialysator enthélt in seinem langgestreckten
Gehause zwei nebeneinander angeordnete Membranmodule mit jeweils einem Bln-
del von Hohlfasermembranen, wobei die Membranmodule durch eine zu den Hohlfa-
sermembranen im wesentlichen parallele Trennwand voneinander getrennt sind. Der

erste Membranmodul wird zur Hemodiafiltration eingesetzt und der zweite Mem-
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branmodul zur Sterilfiltration des Substituats. Der Dialysator umfasst des Weiteren
eine Kammer, in der das gereinigte Substituat mit dem zu behandelnden Blut verei-

nigt wird.

Zwar ist das in der DE-A 196 07 162 beschriebene Hemodiafiltrationssystem im Ver-
gleich zu den Systemen mit in Reihe geschalteten mehreren Blutfiltern einfacher und
Ubersichtlicher aufgebaut. Jedoch erweist sich die Herstellung der in der DE-A 196
07 162 offenbarten, zwei Module enthaltenden Dialysatoren insbesondere auch we-
gen der Handhabung zweier unterschiedlicher Hohlfasermembranbiindel als schwie-
rig. Darliber hinaus sind die Membranmodule im Dialysator nicht rotationssymme-
trisch angeordnet, so dass die Gefahr einer ungleichférmigen Durchstrémung insbe-
sondere des Aufenraums um die Hohlfasermembranen des ersten Membranmoduls

besteht, der zur Hemodiafiltration eingesetzt wird.

Es ist daher Aufgabe der vorliegenden Erfindung, ein Hemodiafiltrationssystem zur
Verfiigung zu stellen, welches einen einfachen Aufbau besitzt, eine vorausbestimm-
bare und reproduzierbare Zufiilhrung von Substituat und von Dialysat erlaubt und
welches in volumenkontrollierte Dialysemaschinen ohne gréRere Anderungen einge-
setzt werden kann. Es ist eine weitere Aufgabe der vorliegenden Erfindung, einen in
einem Hemodiafiltrationssystem einsetzbaren Membranmodul zur Hemodiafiltration
zur Verfiigung zu stellen, mittels dessen gleichzeitig eine Sterilfiltration des Substi-

tuats mdglich ist.

Die Aufgabe wird zum einen durch ein Hemodiafiltrationssystem gemaf Oberbegriff
des Anspruchs 1 gelost, welches dadurch gekennzeichnet ist, dass die Hohlfaser-
membranen zu einem einzigen Bundel zusammengefasst sind und dieselben Hohlfa-
sermembranen zur Blutbehandlung, zur Filtrierung des Substituats und zur Zufiih-
rung des Substituats zum Blut dienen, dass um die Hohlfasermembranen herum ein
Auftenraum ausgebildet ist, welcher durch die Innenwand des Gehé&uses und die er-
ste und zweite Vergussmasse begrenzt ist und welcher entlang der Langserstrek-

kung des Gehauses durch die Trennwand in den Substituatraum und den Dialysat-
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raum unterteilt wird, wobei die Trennwand jede einzelne Hohlfasermembran um-
schlief3t.

In einer bevorzugten Ausfiihrungsform des erfindungsgemalen Hemodiafiltrations-
systems ist das Gehause des erfindungsgemal eingesetzten Membranmoduls um
seine in Richtung der Langserstreckung orientierte Langsachse kreiszylinderférmig
und die Hohlfasermembranen sind zu einem Biindel angeordnet, welches um die

Langsachse im wesentlichen rotationssymmetrisch ist.

Bei dem Membranmodul des erfindungsgeméafen Hemodiafiltrationssystems sind die
Hohlfasermembranen an ihren Enden jeweils fluiddicht in Vergussmassen eingebet-
tet, die gleichzeitig den um die Hohifasern ausgebildeten AuBenraum gegenuber ei-
nem Verteilerraum, in welchem das Uber eine Bluteinlasseinrichtung in den Verteiler-
raum eingeleitete und zu behandelnde Blut auf die Lumina der Hohlfasermembranen
verteilt wird, bzw. gegeniiber einem Sammeiraum, in dem das aus den Lumina aus-
strémende Blut gesammelt und Uber eine Blutauslasseinrichtung aus dem Modul
ausgeleitet wird, verschlieBen. Dabei erstrecken sich die Hohlfasermembranen mit
ihren stirnseitig offenen Enden durch die jeweilige Vergussmasse hindurch und ste-
hen mit dem Verteilerraum bzw. dem Sammelraum lumenseitig in Verbindung, so
dass sie von dem von zu behandelndem Blut durchstrémbar sind.

Aufgrund dessen, dass bei dem im erfindungsgeméaRen Hemodiafiltrationssystem
eingesetzten Membranmodul dieselben Hohlfasermembranén zur Blutbehandlung,
zur Filtrierung des Substituats und zur Zufiihrung des Substituats zum Blut dienen
und der Dialysatraum und der Substituatraum mittels einer Trennwand voneinander
getrennt sind, ergibt sich, dass sich in Erstreckungsrichtung der Hohlfasermembra-
nen gesehen Dialysatraum und Substituatraum an unterschiedlichen Positionen ent-
lang der Hohlfasermembranen nebeneinander angeordnet sind, wobei die Trenn-
wand den Innenquerschnitt des Gehauses ausflillt. Vorzugsweise ist die Trennwand
in dem im erfindungsgeméaRen Hemodiafiltrationssystem verwendeten Membranmo-

dul im wesentlichen quer zu den Hohlfasermembranen angeordnet.
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in der Anwendung des erfindungsgemafien Hemodiafiltrationssystems wird das dem
Patienten entnommene und zu reinigende Blut tber die Bluteinlasseinrichtung in den
Membranmodul eingeleitet und durch das Lumen der Hohlfasermembranen gefiihrt.
Uber die Mittel zur Zufiihrung von Dialysat, welche geeignete Férdermittel z.B. in
Form einer Pumpe oder einer Dosiereinheit zur Férderung von Dialysat mit definier-
tem Volumenstrom sowie eine mit der Einlasseinrichtung fir das Dialysat verbun-
dene Dialysatzuleitung umfassen, wird dem Membranmodul frisches Dialysat mit de-
finiertem Volumenstrom zugeflhrt und iber die Einlasseinrichtung fur das Dialysat in
den Dialysatraum eingeleitet. Dort wird das Dialysat an den Hohlfasermembranen
vorbeigeleitet, wobei es gleichzeitig das Uber Ultrafiltration durch die Wande der
Hohlfasermembranen aus dem Blut abgezogene Ultrafiltrat aufnimmt. Im Bereich des
Dialysatraums erfolgt die Hemodiafiltration des Bluts, bei der die harnpflichtigen
Stoffe Gber diffusive und konvektive Transportmechanismen dem Blut entzogen wer-
den. Das mit dem Ultrafiltrat vermischte Dialysat wird mittels einer Dialysatflusspum-
pe Uber die Auslasseinrichtung fur das Dialysat aus dem Dialysatraum abgezogen
und eine die Dialysatableitung abgeleitet.

Das Substituat wird Uber eigene Mittel zur Zufihrung von Substituat mit definiertem
Volumenstrom (iber die Einlasseinrichtung fiir Substituat unter Uberdruck in den Sub-
stituatraum eingeleitet und dort Gber die Wande der im Substituatraum befindlichen
Abschnitte der Hohlfasermembranen dem durch die Lumina der Hohlfasermembra-
nen strdomenden Blut mit einem definierten Volumenstrom zugefiihrt. Die Menge an
pro Zeiteinheit zuzufihrendem Substituat, d.h. der Substituatvolumenstrom ergibt
sich aus der Differenz des im Bereich des Dialysatraums (ber Ultrafiltration aus dem
Blut entzogenen Flissigkeitsstroms und der von der Dialysemaschine kontrollierten
und fest voreingesteliten Nettofiltration. Hierbei ist der Substituatvolumenstrom in der
Regel kleiner als der in den Dialysatraum eingeleitete Dialysatstrom. Je nach Durch-
stromungsrichtung des Bluts durch die Hohlfasermembranen kann das Substituat
dem Blut zugefiihrt werden, bevor dieses der Hemodiafiltration unterzogen wird (Vor-
verdinnung) oder nachdem dieses der Hemodiafiltration unterzogen wurde (Nach-

verdiinnung). Uber eine mit dem Dialysatkreislauf verbundene Bilanziereinheit erfolgt
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eine Kontrolle des Dialysatkreislaufs einschlieBlich der Substituatzufiihrung. Die
Nettofiltration, d.h. die dem Blut im Bereich des Dialysatraums zu entziehende Netto-
Flussigkeitsmenge, wird liber eine mit der Bilanziereinheit regeltechnisch gekoppelte

Ultrafiltratpumpe eingestellt.

In einer Ausfiihrungsform des erfindungsgeméRen Hemodiafiltrationssystems sind
die Mittel zur Zufuhrung des Substituats korperlich vollstédndig von den Mitteln zur
Zufiihrung des Dialysats getrennt und umfassen geeignete Fordermittel zur Forde-
rung von Substituat mit definiertem Volumenstrom, z.B. in Form einer Pumpe oder
einer Dosiereinheit, sowie eine von der Dialysatzuleitung getrennte Substituatzulei-
tung, die mit der Einlasseinrichtung fir das Substituat in Fluidverbindung steht. In
diesem Fall miissen die Férdermittel fur Dialysat und die Férdermittel flr Substituat

Uiber miteinander gekoppelte Regelkreise separat angesteuert werden.

In einer bevorzugten Ausfiihrungsform des erfindungsgeméfien Hemodiafiltrations-
systems sind die Mittel zur Zufihrung von Substituat und die Mittel zur Zuflihrung
von Dialysat miteinander gekoppelt. Besonders bevorzugt wird die Kopplung dadurch
realisiert, dass diese Mittel eine gemeinsame Mehrfachpumpe umfassen, an die eine
mit der Einlasseinrichtung fur Dialysat in Verbindung stehende Dialysatzuleitung und
eine mit der Einlasseinrichtung fur Substituat in Verbindung stehende Substituatzu-
leitung angeschlossen sind. Diese Mehrfachpumpe umfasst einen gemeinsamen
Pumpenantrieb, an den zwei getrennte Pumpenkopfe gekoppelt sind. Uber die For-
derleistung der Pumpenkopfe lasst sich das Verhaltnis des Substituatvolumenstroms

zum Dialysatvolumenstrom einstellen.

In einer weiteren besonders bevorzugten Ausfuhrungsform umfassen die Mittel zur
Zufuhrung von Dialysat eine Fordereinrichtung fur Dialysat und eine Dialysatzulei-
tung und die Mittel zur Zufihrung von Substituat eine Substituatzuleitung, und die
Substituatzuleitung zweigt Uiber eine Verzweigung von der Dialysatzuleitung ab. In
diesem Fall wird das Substituat Gber diese Verzweigung aus der Dialysatzuleitung

als Teilstrom dem durch die Dialysatzuleitung stromenden Dialysat entnommen und
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Uber die Substituatzuleitung und die Einlasseinrichtung fur Substituat in den Substi-
tuatraum geleitet, von wo es liber die Wande der Hohlfasermembranen dem durch

die Hohlfasermembranen stromenden Blut zugefuhrt wird.

Zur Einstellung eines definierten Substituatstroms ist dabei besonders bevorzugt,
wenn in die Substituatzuleitung eine Pumpe eingebaut ist, durch die eine definierte
Foérderung des Substituats erfolgt, d.h. {iber die der Substituatvolumenstrom einge-
stellt wird, wobei die Pumpe vorteilhafterweise regelbar ist. Die Einstellung der Volu-
menstréme von Dialysat und Substituat bzw. das Verhalitnis dieser Volumenstréme
zueinander kann auch Uber Drosseln erfolgen. Daher ist bei einer ebenfalls beson-
ders bevorzugten Ausfiihrungsform in die Dialysatzuleitung im Bereich zwischen der
Verzweigung und der Einlasseinrichtung fiir Dialysat oder in die Substituatzuleitung
und die Dialysatzuleitung im Bereich zwischen der Verzweigung und der Einlassein-
richtung fiir Dialysat eine Drossel zur Einstellung des Verhaltnisses von Substituat-

volumenstrom zu Dialysatvolumenstrom eingebaut.

Unter einer Drossel wird dabei eine definierte Verengung eines Strémungsquer-
schnitts zur gezielten Erzeugung eines definierten Druckverlustes bei der Strémung
eines Fluids durch diese Verengung verstanden, d.h. die Drossel weist einen in
Strémungsrichtung gesehen gegeniiber dem Strémungsquerschnitt vor und hinter
der Drossel reduzierten Strémungsquerschnitt auf. Dabei besitzt der Strémungsquer-
schnitt der Drossel einen definierten, vom durchstromenden Medium unabhéngigen
festen Wert oder ist auf einen definierten, vom durchstromenden Medium unabhan-
gigen Wert einstellbar. Bei derartigen Drosseln ist der bei der Durchstrémung entste-
hende Druckverlust vorausbestimmbar. Zu den Drosseln mit festem Strémungsquer-
schnitt zéhlen beispielsweise Blenden in Form von Lochblenden oder Spaltblenden,
deren Strdmungsguerschnitt vorzugsweise auf den festen Querschnitt einstellbar ist,
oder auch Kapillarrohrchen mit definierten Durchmessern, zu den Drosseln mit ein-
stellbarem Querschnitt z.B. Ventile oder Drosselklappen, die in Rohrleitungen einge-
baut sind. Vorzugsweise sind die erfindungsgemaf eingesetzten Drosseln einstellbar

und besonders bevorzugt regelbar.
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Uber die in der Dialysatzuleitung bzw. in der Substituatzuleitung angeordneten Dros-
seln lassen sich auf einfache Weise der in den Dialysatraum eingeleitete Dialy-
satstrom und der Substituatstrom und damit auch das Verhéltnis dieser beiden Stro-

me zueinander auf einen definierten Wert einstellen.

Das erfindungsgemaRe Hemodiafiltrationssystem ist aufgrund des erfindungsgemaf
eingesetzten Membranmoduls, bei dem in der Anwendung auf einfache, kontrollier-
bare und reproduzierbare Weise die bei der Hemodiafiltration erforderliche Verdun-
nung des Bluts mit Substituat und die Hemodiafiltration in einem einzigen Membran-
modul integriert ist und der wie Ubliche Hemodialysatoren alleine ein Biindel von
Hohlfasermembranen enthalt, gegeniiber den Systemen des Stands der Technik
deutlich vereinfacht. Gleichzeitig ist durch das erfindungsgemafle Konzept der ge-
trennten Zufiihrung von Dialysat und Substituat tber jeweilige Mittel in Dialysatraum
und Substituatraum, die voneinander fluiddicht getrennt sind, eine gezielte Einstel-
lung der bendtigten Dialysat- und Substituatvolumenstréme in Anpassung an die
Hemodiafiltrationsanwendung méglich. Dartber hinaus ist mit dem erfindungsgema-
Ren Hemodiafiltrationssystem die Hemodiafiltration in auf dem Markt befindlichen
Dialysemaschinen mit volumenstromkontrollierter Ultrafiltration durchfiihrbar.

‘Die DE-A 28 51 929 offenbart eine Modulkonstruktion auf Basis von Hohlfasermem-
branen, bei der der Dialysatraum durch eine dichte Trennwand in zwei Teilrdaume
unterteilt wird. In einer Ausfiihrungsform wird durch den einen Teilraum, der mit einer
Einlasseinrichtung und mit einer Auslasseinrichtung versehen ist, Dialysat hindurch-
geleitet, um Gber Diffusion harnpflichtige Substanzen aus dem durch die Hohlfaser-
membranen strémenden Blut zu entfernen. An den zweiten Teilraum, welcher mit
einer Auslasseinrichtung versehen ist, wird ein Unterdruck angelegt, um aus dem die
Hohlfasermembranen durchstrdmenden Blut Uber die Wande der Hohlfasermembra-
nen ein Filtrat abzuziehen. In der DE-A 28 51 929 findet sich jedoch keine Offenba-
rung zu einem Einsatz eines solchen Membranmoduls in einem Hemodiafiltrations-
system bzw. zur Verwendung eines solchen Membranmoduls in einem Hemodiafil-

trationsverfahren.
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Daher ist auch Gegenstand der Erfindung die Verwendung eines Membranmoduls,
welcher ein zylinderférmiges Geh&ause mit einer Langserstreckung aufweist, in wel-
chem in Richtung der Langserstreckung ein Bundel von lumenseitig durchstrombaren
und an ihren Enden in eine mit der Innenwand des Geh&uses fluiddicht verbundene
erste und zweite Vergussmasse eingebetteten Hohlfasermembranen mit semiper-
meabler Wand angeordnet ist, und in welchem um die Hohlfasermembranen herum
ein durch die Innenwand des Geh&duses und die erste und zweite Vergussmasse be-
grenzter Auflenraum ausgebildet ist, der entlang der Langserstreckung des Gehau-
ses mittels einer durchgehenden und jede einzeine Hohlfasermembran umschlie-
Renden Trennwand in einen Dialysatraum und einen vom Dialysatraum fluiddicht ge-
trennten Substituatraum unterteilt ist, zur Durchfihrung eines Hemodiafiltrations-
verfahrens, bei welchem mittels des Biindels der Hohlfasermembranen neben der
eigentlichen Blutbehandiung auch die Filtrierung des Substituats und die Zufihrung
des Substituats zum Blut erfolgt.

Bei dem Membranmodul des erfindungsgemafien Hemodiafiltrationssystems kann
die Zuflihrung des Substituats zum Blut erfolgen, bevor oder nachdem das Blut der
Hemodiafiltration im Bereich des Dialysatraums unterworfen wurde. Im Einzelfall ist
es auch moglich, den Substituatraum und damit die Zufihrung des Substituats zum
Blut entlang der Erstreckung der Hohifasermembranen aufzuteilen und einen Teil
des Substituats vor und einen Teil nach der Hemodiafiltration dem Blut zuzufiihren.
In diesem Fall sind beispielsweise in dem erfindungsgemafien Membranmodul ent-
lang der Erstreckung der Hohlfasermembranen benachbart zu den Einbettungen der
Hohlfasermembranenden zwei Substituatteilrdume angeordnet, die jeweils Uber eine
Trennwand von einem dazwischenliegenden Dialysatraum fluiddicht getrennt sind.
Entsprechend ist es auch mdglich, den Dialysatraum und damit die Hemodiafiltration
aufzuteilen und im Membranmodul entlang der Erstreckung der Hohlfasermembra-
nen benachbart zu den Einbettungen der Hohlfasermembranenden z.B. zwei Dialy-
satteilrdume anzuordnen, die von einem dazwischenliegenden Substituatraum je-

weils Uber eine Trennwand getrennt sind.
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Fir Anwendungen, bei denen eine Nachverdiinnung des Bluts mit Substituat erfolgt,
strémt das Blut am dem Dialysatraum zugewandten Ende des Membranmoduls in
die Hohlfasermembranen ein und durchstrémt diese in Richtung des dem Substitua-
traum zugewandten Ende. Dem Blut wird dann zunéchst im Bereich des Dialysa-
traums Uber Ultrafiltration die erforderliche Flissigkeit entzogen und anschlieBend im
Bereich des Substituatraums Substituat zugefiihrt. Dabei ist es von Vorteil, wenn die
Dialysateinlasseinrichtung benachbart zur Trennwand und die Dialysatauslassein-
richtung benachbart zu der den Dialysatraum begrenzenden und die Hohlfasermem-
branenden umschlieRenden Vergussmasse angeordnet sind. Das Dialysat durch-

stromt dann den Dialysatraum entgegengesetzt zur Strémungsrichtung des Bluts.

Fir Anwendungen, bei denen eine Vorverdiinnung des Bluts mit Substituat erfolgt,
strémt das Blut am dem Substituatraum zugewandten Ende des Membranmoduls in
die Hohifasermembranen ein und durchstréomt diese in Richtung des dem Dialysa-
traum zugewandten Ende. Hierbei wird dem Blut zunéchst im Bereich des Substitua-
traums Substituat zugefiihrt und anschlieBend im Bereich des Dialysatraums uber
Ultrafiltration die erforderliche Flissigkeit entzogen. Fur diesen Fall ist es von Vorteil,
wenn die Dialysateinlasseinrichtung benachbart zu der den Dialysatraum begren-
zenden und die Hohlfasermembranenden umschlieBenden Vergussmasse und die
Dialysatauslasseinrichtung benachbart zur Trennwand angeordnet sind, so dass das
Dialysat den Dialysatraum entgegengesetzt zur Stromungsrichtung des Bluts durch-
stromt. -

Bei der Durchfithrung der Hemodiafiltration ist haufig ein externer Sterilfilter dem ei-
gentlichen Membranmodul vorgeschaltet, mittels dessen eine Sterilfiltration des Dia-
lysats oder zumindest der als Substituat zugefiihrten Flissigkeit durchgefiihrt wird. In
der Regel ist jedoch eine Sterilfiltration des gesamten Dialysats nicht erforderlich, da
der letztlich als Dialysat an den Hohlfasermembranen vorbeigefiihrte Teil des Dialy-
sats nicht den hohen Reinheitsanforderungen geniigen muss, wie dies flr das Sub-

stituat gilt. Zur Sterilfiltration des Substituats ist in einer vorteilhaften Ausfiihrungs-
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form des erfindungsgemaflen Hemodiafiltrationssystems innerhalb des Membranmo-
duls im Bereich des Substituatraums um das Hohifaserbiindel herum ein Sterilfilter

angeordnet, der das Hohifasermembranbiindel umschlief3t.

Die Erfindung betrifft desweiteren auch einen Membranmodul, umfassend ein zylin-
derférmiges Gehause mit einer Langserstreckung, in welchem ein in Richtung der
Langserstreckung des Gehauses orientiertes Biindel von lumenseitig durchstrémba-
ren Hohlfasermembranen mit semipermeabler Wand angeordnet ist, deren Enden in
eine erste und in eine zweite mit der Gehduseinnenwand fluiddicht verbundene Ver-
gussmasse so fluiddicht eingebettet sind, dass um die Hohlfasermembranen herum
ein von der ersten und der zweiten Vergussmasse sowie der Gehauseinnenwand
begrenzter Auflenraum ausgebildet ist, der entlang der Langserstreckung des Ge-
hauses durch eine jede Hohlfasermembran umschlieRende und zu den Hohlfaser-
membranen im wesentlichen quer verlaufende Trennwand in einen Dialysatraum und
einen Substituatraum unterteilt ist, wobei der Dialysatraum eine Einlasseinrichtung
und eine Auslasseinrichtung zur Einleitung bzw. Ausleitung eines Dialysats und der
Substituatraum zumindest eine Offnung zur Einieitung eines Substituats aufweisen,
dadurch gekennzeichnet, dass im Bereich des Substituatraums zwischen der Ein-
lasseinrichtung fir Substituat und den im Substituatraum befindlichen Hohlfaser-
membranen ein Sterilfilter angeordnet ist, der den Substituatraum in einen dufleren
Substituatteilraum und einen vom auferen Substituatteilraum durch den Sterilfilter
radumlich abgetrennten inneren Substituatteilraum unterteilt, wobei der dulRere Sub-
stituatteilraum mit der Einlasseinrichtung fur Substituat in Fluidverbindung steht und

die Hohlfasermembranen im inneren Substituatteilraum angeordnet sind.

Unter raumlicher Abtrennung wird hier verstanden, dass ein ber die Einlasseinrich-
tung fur Substituat in den dufleren Substituatteilraum eingeleitetes Fluid nur Gber den
Sterilfilter selbst in den inneren Substituatteilraum gelangen kann, der Sterilfilter also

als sogenannter dead-end Filter wirkt.
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In einer bevorzugten Ausfiihrung des erfindungsgeméfien Membranmoduls ist der
Sterilfilter um das Hohifaserbiindel herum angeordnet und umschliet das Hohlfa-
sermembranbiindel. In dieser bevorzugten Ausfiihrungsform unterteilt der Sterilfilter
den Substituatraum senkrecht zu den Hohlfasermembranen in den dufleren Substi-
tuatteilraum, in dem eine gleichmaRige Verteilung des Substituats auf den Sterilfilter
erfolgen kann, und in den das Biindel der Hohlfasermembranen enthaltenden inne-
ren Substituatteilraum. Mit Vorteil Iasst sich als Sterilfilter eine gegebenenfalls plis-
sierte Flachmembran einsetzen. Vorteilhaft ist der Einsatz einer durchgehend mikro-
porosen Flachmembran. Bevorzugt ist der Sterilfilter dicht gegenuber dem Durch-
gang von Endotoxinen, d.h. endotoxindicht, und besonders bevorzugt CIS-undurch-
lassig, um so in der Anwendung die Zufiihrung eines sterilen endotoxin- und pyro-
genfreien und vorzugsweise CIS-freien Substituats zu den Hohlfasermembranen si-
cherzustellen. Hierbei wird unter einem gegenliber dem Durchtritt von Endotoxinen
dichten Sterilfilter ein solcher verstanden, flr den sich bei Filtration eines mit einer
Endotoxinkonzentration von bis zu 30 EU/ml kontaminierten Dialysats mit einer Fil- .
trationsrate von 150 ml/min wahrend einer Dauer von 4 Stunden durch den Sterilfilter
hindurch das Filtrat eine Endotoxinkonzentration unterhalb der Nachweisgrenze (bli-
cher Tests, d.h. unterhalb von ca. 0,03 EU/ml aufweist. Die Endotoxinkonzentration
wird dabei mittels gangiger LAL-Tests ermittelt, wie sie z.B. von der Fa. BioWhitteker
inc. (Multi-Test Limulus Amebocyte Lysate Pyrogent®) vertrieben und beschrieben

werden.

In Einzelfallen ist es bei dem im erfindungsgemaften Hemodiafiltrationssystem ein-
gesetzten Membranmodul bzw. beim erfindungsgemalen Membranmodul zur Erho-
hung des dem Blut zuzufiihrenden Substituatstroms auch mdglich, in die an den
Substituatraum angrenzende Vergussmasse, in die die Hohlfasermembranenden
eingebettet sind, zusatzliche semipermeable Membranelemente einzubetten, die im
dead-end Modus durchstrombar sind und iber die der Substituatraum und der auf .
der anderen Seite der Vergussmasse liegende Raum, der je nach Ausfiihrung des
erfindungsgeméafen Membranmoduls der Verteiler- oder der Sammelraum fir das

Blut ist, in Fluidverbindung stehen. Uber diese Membranelemente kann dem Blut,
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welches sich dann in dem angrenzenden Sammel- bzw. Verteilerraum befindet,
ebenfalls ein Teil des Substituats zugefiihrt werden. Diese semipermeablen Mem-
branelemente kénnen z.B. in Form von an ihrem einen Ende verschlossenen, vor-
zugsweise durchgehend mikroporésen Kapillarmembranen vorliegen, die in die Ver-
gussmasse eingebettet sind und die mit ihrem verschlossenen Ende in den Substi-
tuatraum hineinragen. Diese Membranelemente sind wie der zuvor genannte Steril-
filter bevorzugt dicht gegeniiber dem Durchgang von Endotoxinen und besonders
bevorzugt CIS-undurchlassig. Hinsichtlich der Definition der Endotoxindichtigkeit
bzw. der CIS-Dichtigkeit sowie hinsichtlich der jeweiligen MeRmethoden sei auf die

zuvor gemachten Ausflihnrungen verwiesen.

Fur die Anwendung ist es von Vorteil, wenn die Trennwand des im erfindungsgema-
Ren Hemodiafiltrationssystem eingesetzten bzw. des erfindungsgeméalen Mem-
branmoduls aus einem im wesentlichen dimensionsstabilen Material besteht, d.h.
aus einem Material, welches in der Anwendung unter den dann vorherrschenden
Bedingungen seine Dimension im wesentlichen beibehalt und insbesondere durch
die dabei eingesetzten Flissigkeiten, d.h. vor allem durch das Dialysat, nicht ge-
quollen wird. Nicht zuletzt aus Griinden der einfachen Herstellbarkeit besteht die
Trennwand bevorzugt aus einer ausgeharteten Vergussmasse, in die die Hohlfaser-
membranen so eingebettet sind, dass sie jede Hohlfasermembran umschliel}t. Be-
sonders bevorzugt bestehen die Trennwand, die erste und die zweite Vergussmasse
aus dem gleichen Material. Hierbei kénnen die zur Einbettung von Hohlfasermem-
branen Ublicherweise als Vergussmassen zum Einsatz kommenden Materialien wie

ausgehartete Polyurethanharze, Epoxyharze und &hnliche verwendet werden.

In der Anwendung des erfindungsgemafen Hemodiafiltrationssystems bzw. des er-
findungsgemafRen Membranmoduls ist im Membranmodul eine méglichst gleichma-
Rige Verteilung von Substituat und Dialysat tiber den Biindelquerschnitt erforderlich.
Eine gleichmaRige Verteilung lasst sich durch eine geeignete Gestaltung des Ge-
hauses erreichen. Vorzugsweise ist das Gehause des Membranmoduls so ausgebil-
det, dass es das Biindel der Hohlfasermembranen im lberwiegenden Teil des Dialy-
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satraums mit seiner Innenseite eng anliegend umschlie3t und im Bereich der Ver-
gussmassen sowie der Trennwand und des Substituatraums eine Erweiterung des
Querschnitts aufweist. Hierdurch sind in einer vorteilhaften Ausgestaltung in diesen
Bereichen um das Biindel der Hohlfasermembranen herum ringférmige Rdume zum
Verteilen des Dialysats auf das Hohlfasermembranbiindel, zum Sammeln des Dialy-
sats aus dem Membranbiindel und/oder zum Verteilen des Substituats auf das Biin-

del ausgebildet.

Bevorzugt weist das Biindel zumindest im Uberwiegenden Teil des Dialysatraums
eine auf den Biindelquerschnitt bezogene und Uber die Erstreckung des Biindels in
diesem Bereich im wesentlichen gleichmafige Packungsdichte der Hohlfasermem-
branen zwischen 40 und 65 % auf. Es hat sich gezeigt, dass fur den erfindungsge-
maR eingesetzten bzw. den erfindungsgeméaflien Membranmodul bei derartigen Pak-
kungsdichten eine gute Entfernung der harnpflichtigen Stoffe aus dem Blut ermég-

licht wird.

in einer ebenfalls vorteilhaften Ausgestaltung ist das Gehause des Membranmoduls
so ausgeformt, dass es das Blndel der Hohifasermembranen im Bereich des Dialy-
satraums mit seiner Innenseite eng anliegend umschlieBt und im Bereich der Ver-
gussmassen sowie der Trennwand und des Substituatraums eine Erweiterung des
Gehausequerschnitts aufweist, und das Hohlfasermembranbiindel ist so im Geh&use
angeordnet, dass sich im Bereich der Trennwand und des Substituatraums der
Querschnitt des Hohlfasermembranbiindels erweitert und damit die Packungsdichte
der Hohlfasermembranen in diesem Bereich geringer ist als im Uberwiegenden Teil
des Dialysatraums. Besonders bevorzugt ist dabei im Bereich des erweiterten Quer-
schnitts die Packungsdichte des Hohlfasermembranbiindels iber den Querschnitt im
wesentlichen homogen. Hierdurch sind auch die Hohlfasermembranen im Bindelin-
neren leicht vom Dialysat bzw. dem Substituat erreichbar, und das Substituat stromt
- gleichmaRig in alle Hohlfasermembranen des Biindels ein. Gleichzeitig ist auch die
Herstellung des Membranmoduls vereinfacht, da bei einer Trennwand, die aus einer

Vergussmasse besteht, bei der Einbettung der Hohlfasermembranen die Verguss-
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masse die einzelnen Hohlfasermembranen besser umschlief3en kann. In seinem er-
weiterten Bereich weist das Blindel vorzugsweise eine auf den jeweiligen Blindel-

querschnitt bezogene Packungsdichte zwischen 20 und 55 % auf.

Zur Durchfiihrung einer effizienten Hemodiafiltration ist es erforderlich, dass eine
ausreichend hohe Austauschfiache fiir die Diafiltration zur Verfligung steht, um die
harnpflichtigen Stoffe effizient aus dem Blut entfernen zu kénnen. Auf der anderen
Seite muss auch eine ausreichende Membranfiache zur Verfligung stehen, um eine
sichere Zufiihrung der erforderlichen Menge an Substituat zum Blut zu ermoglichen.
Es wurde gefunden, dass fiir den Membranmodul gemaf vorliegender Erfindung in
Richtung der Erstreckung der Hohifasermembranen gesehen das Verhéltnis L4/ Ls
der Erstreckung des Dialysatraums Lg zur Erstreckung des Substituatraums Ls vor-
zugsweise grofler als 3 sein solite. Bevorzugt liegt daher L4/ Ls im Bereich zwischen
3 und 20 und besonders bevorzugt zwischen 5 und 15.

Um ebenfalls eine mdglichst groRe Membranfiache fiir die Substituatzufiihrung zum
Blut und fur die Hemodiafiltration zur Verfligung zu haben, sollte die Dicke der
Trennwand des Membranmoduls méglichst gering sein. Andererseits ist eine be-
stimmte Mindestdicke erforderlich, um eine ausreichende Stabilitat der Trennwand zu
gewahrleisten. Daher ist es von Vorteil, wenn die Trennwand eine Dicke zwischen 1
und 15 mm aufweist, und von besonderem Vorteil, wenn sie eine Dicke zwischen 5
und 10 mm aufweist.

Fur eine effiziente Hemodiafiltration ist es erforderlich, zur Entfernung insbesondere
der langsam diffundierenden harnpflichtigen Stoffe mit mittierem Molekulargewicht
einen ausreichend hohen konvektiven Transport zu erzeugen. Zum anderen ist es
von Vorteil wenn fir die Zufiihrung von Substituat zum Blut nur ein relativ kleiner Ab-
schnitt des Hohlfasermembranbiindels bendtigt wird. Damit ergibt sich, dass tber die
Membranwand hinweg ein geniigend hoher Filtratfluss realisierbar sein muss. Daher
weisen die im erfindungsgemal eingesetzten bzw. die im erfindungsgemafien Mem-

branmodul enthaltenen Hohlfasermembranen bevorzugt eine Ultrafiltrationsrate fir
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Wasser zwischen 20 und 1500 mi/(h-m2mmHg) auf, wobei die Ultrafiltrationsrate
nach der in der DE-A 195 18 624 beschriebenen Methode ermittelt wird, auf deren

diesbezugliche Offenbarung sich hier ausdriicklich bezogen wird.

Fur einen sicheren Betrieb des erfindungsgemafen Hemodiafiltrationssystems ist
wichtig, dass es insbesondere bei der Zufiihrung des Substituats zum Biut nicht zu
einer unerwiinschten Verunreinigung des durch die Hohlfasermembranen stromen-
den Bluts mit Bakterien, Endotoxinen oder Pyrogenen kommt. Entsprechend den
obigen Ausfiihrungen kann hierzu das Dialysat und/oder zumindest das Substituat in
einem separaten oder einem in den Membranmodul des erfindungsgemafen Hemo-
diafiltrationssystems integrierten Sterilfilter einer Sterilfiltration unterzogen werden.
Alternativ oder erganzend kann diese Sterilfiltration jedoch auch in den Hohlfaser-
membranen des Membranmoduls des erfindungsgemalen Hemodiafiltrationssy-
stems selbst erfolgen. In einer bevorzugten Ausfiihrungsform sind daher die Hohlfa-
sermembranen undurchldssig gegenliber Endotoxinen und besonders bevorzugt un-
dufchléssig gegenuber cytokin-induzierenden Substanzen. Hierbei kann die Un-
durchlassigkeit durch eine entsprechend eingestellte PorengréfRe der trennaktiven
Schicht der Membranen und/oder durch adsorptive Eigenschaften der Hohlfaser-
membranen erreicht werden. Hinsichtlich der Definition der Endotoxindichtigkeit bzw.
der CIS-Dichtigkeit sowie hinsichtlich der jeweiligen Me3methoden sei auf die weiter
oben gemachten Ausfihrungen verwiesen.

Die erfindungsgeman eingesetzten Hohlfasermembranen haben vorzugsweise einen
innendurchmesser zwischen 140 und 260 pm, die Wandstérke liegt bevorzugt zwi-
schen 5 und 100 ym und besonders bevorzugt zwischen 20 und 60 pm. Als Mem-
branmaterialien kommen vorzugsweise solche in Frage, die eine gute Blutvertrag-
lichkeit aufweisen. Hierzu zéhilen Polymere aus der Gruppe der cellulosischen Po-
lymeren, wie z.B. Cellulose oder regenerierte Cellulose, modifizierte Cellulose, wie
z.B. Celluloseester, Celluloseather, aminmodifizierte Cellulosen, sowie Mischungen
von cellulosischen Polymeren, aus der Gruppe der synthetischen Polymeren wie z.B.
Polyacryinitril und entsprechende Copolymere, Polyarylsuifone und Polyarylether-
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sulfone, wie z.B. Polysulfon oder Polyethersulfon, Polyamide, Polyetherbiockamide,
Polycarbonate oder Polyester sowie daraus gewonnene Modifikationen, Blends, Mi-
schungen oder Copolymere dieser Polymere. Diesen Polymeren bzw. Po-
lymergemischen kénnen weitere Polymere wie z.B. Polyethylenoxid, Polyhydroxye-
ther, Polyethylenglykol, Polyvinylpyrrolidon, Polyvinylalkohol oder Polycaprolacton
als Zusatzstoffe beigemischt werden. Im Einzelfall kann die Membran auch z.B. einer
Oberflachenmodifikation unterzogen worden sein, um bestimmte Eigenschaften der
Membranoberflache z.B. in Form bestimmter funktioneller Gruppen einzustellen oder
um eine Hydrophilierung einer ansonsten hydrophoben Membran an deren Oberflé-

chen zu erreichen, wie dies z.B. in der JP-A 10118472 beschrieben wird.

Die Aufmachung des im Membranmodul des erfindungsgeméfen Hemodiafiltrations-
systems angeordneten Biindeis von Hohlfasermembranen, d.h. die Anordnung der
Hohlfasermembranen zum Biindel kann beliebig sein, wobei eine gute Umstrombar-
keit der einzelnen Hohlfasermembranen gewahrleistet sein sollte. Bei einer vorteil-
haften Aufmachung sind die Hohlfasermembranen zueinander und zur Léangsachse
des Biindels im wesentlichen parallel und werden Uber textile Faden gegeneinander
auf Abstand gehalten. Dies kann beispielsweise dadurch erreicht werden, dass vor
der Ausbildung zum Bindel die Hohifasermembranen mittels der textilen Faden zu
einer Matte oder zu einem Bandchen von parallel liegenden Hohlfasermembranen
verwoben und anschlieend zum Blndel konfiguriert werden. Das im erfindungsge-
maRken Membranmodul enthaltene Biindel von Hohifasermembranen kann auch aus
Teilbindeln zusammengesetzt sein, solange jede der Hohlfasermembranen des
Bindels in der Anwendung zur Blutbehandlung, zur Filtrierung des Substituats und
zur Zufihrung des Substituats zum Blut dienen. Ein solcher Aufbau aus Teilblindeln,
bei dem die Teilblindel zur Verbesserung der Umstrémbarkeit der Hohlfasermembra-
nen mit Wickelfaden umwickelt sind und die Hohlfasermembranen innerhalb der
Teilblndel Gber Stitzfaden auf Abstand gehalten sind, ist beispielsweise in der EP-A
732 141 beschrieben. Darliber hinaus kénnen die Hohlfasermembranen auch eine

Ondulation aufweisen.
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Die Erfindung wird nachfolgend anhand der Figuren naher erldutert. Es zeigen in

vereinfachter schematischer Darstellung:

Fig. 1: einen Ausschnitt eines erfindungsgemafien Hemodiafiltrationssystems mit
einem darin eingesetzten Membranmodul in Langsschnittdarstellung, wobei

eine Verfahrensweise mit einer Nachverdiinnung des Bluts dargestellt ist,

Fig. 2: einen Ausschnitt eines erfindungsgemaflen Hemodiafiltrationssystems mit
einem darin eingesetzten Membranmodul in Langsschnittdarstellung , wobei

eine Verfahrensweise mit einer Vorverdiinnung des Bluts dargestelit ist,

Fig. 3: Segment eines Langsschnitts durch einen im erfindungsgemafen Hemodia-
filtrationssystem eingesetzten Membranmodul bzw. eines erfindungsgema-
Ren Membranmoduls mit einem im Gehause des Moduls integrierten Steril-

filter,

Fig. 4: Schema eines erfindungsgemafien Hemodiafiltrationssystems, bei welchem

eine Verfahrensweise mit einer Nachverdiinnung des Bluts dargestellt ist,

Fig. 5: Schema eines erfindungsgemaflen Hemodiafiltrationssystems, bei welchem

eine Verfahrensweise mit einer Vorverdiinnung des Bluts dargestellt ist.

Figur 1 zeigt schematisch einen Ausschnitt eines erfindungsgeméfien Hemodiafiltra-
tionssystems mit einem darin eingesetzten Membranmodul 1 in Langsschnittdar-
stellung. Der Membranmodul 1 weist ein zylinderférmiges Gehause 2 auf , in dem ein
Bindel von in Richtung der Langserstreckung des Gehauses orientierten Hohlfa-
sermembranen 3 angeordnet ist. Die Hohlfasermembranen sind mit ihren Enden in
Vergussmassen 4,5 fluiddicht eingebettet, welche ihrerseits fluiddicht mit der Innen-
wand des Gehduses 2 verbunden sind. Die Hohlfasermembranen sind so in die Ver-

gussmassen 4,5 eingebettet, dass ihre Enden durch die Vergussmassen 4,5 hin-
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durchtreten und ihre Lumina in einen Verteilerraum 6 bzw. einen Sammelraum 7
munden. Der Verteilerraum 6 weist eine Bluteinlasseinrichtung 8 und der Sammel-

raum 7 eine Blutauslasseinrichtung 9 auf.

Um die Hohifasermembranen 3 herum ist zwischen den Vergussmassen 4,5 und der
Innenwand des Gehauses 2 ein AulRenraum ausgebildet, der entiang der Erstrek-
kung der Hohlfasermembranen 3 durch eine quer zu den Hohlfasermembranen 3
verlaufende Trennwand 10 z.B. aus einer ausgeharteten Epoxy- oder Polyurethan-
vergussmasse in einen Substituatraum 11 und einen Dialysatraum 12 unterteilt ist.
Die Trennwand 10 umschlielt die einzelnen Hohlfasermembranen 3 und ist fluiddicht
mit der Gehduseinnenwand verbunden, so dass der Substituatraum 11 und der Dia-

lysatraum 12 fluiddicht voneinander getrennt sind.

Der Dialysatraum weist eine Einlasseinrichtung 13 und eine Auslasseinrichtung 14
fir Dialysat, der Substituatraum eine Einlasseinrichtung 15 fir Substituat auf. Um in
der Anwendung eine gute Verteilung von Dialysat bzw. von Substituat im
Dialysatraum 12 bzw. im Substituatraum 11 erreichen zu kdénnen, ist das Gehduse 2
des in Figur 1 gezeigten Membranmoduls im Bereich der Trennwand 10 und im Be-
reich des Substituatraums 11 in seinem Querschnitt erweitert. Im Bereich der Aus-
lasseinrichtung 14 ist der Querschnitt des Gehduses 2 ebenfalls erweitert, um das
Dialysat gleichmaBig aus dem Modul abziehen zu kénnen.

In Figur 1 ist schematisch eine Verfahrensweise einer Hemodiafiltration angedeutet,
bei der eine Nachverdiinnung des Bluts mit Substituat erfolgt, dem Blut beim Durch-
stromen des Membranmoduls also zun&chst das Ultrafiltrat entzogen und anschlie-
Rend Substituat zugefuhrt wird. In der Anwendung stromt das Blut, welches durch die
Pfeile 16 angedeutet ist, Gber die Bluteinlasseinrichtung 8 in den Verteilerraum 6,
durchstrémt die Lumina der Hohlfasermembranen 3, strémt anschlieBend aus den
Hohlfasermembranen 3 in den Sammelraum 7 und wird (iber die Blutauslasseinrich-

tung 9 aus dem Membranmodul d.h. aus dem Hemodiafilter ausgeleitet.
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Das Dialysat, dargestelit durch die Pfeile 17, wird mittels einer als Fordereinrichtung
dienenden Pumpe 18 tber die mit der Einlasseinrichtung 13 verbundene Dialysat-
zuleitung 19 in den Dialysatraum 12 eingeleitet und durchstrémt den Dialysatraum 12
entgegengesetzt zur Stromungsrichtung des Bluts. Hierbei nimmt das Dialysat 17
das Uber die Wande der Hohlfasermembranen 3 ausstromende Ultrafiltrat zusammen
mit den aus dem Blut entfernten harnpflichtigen Substanzen auf. Das mit dem Ultra-
filtrat vermischte Dialysat 17 wird Uber die Auslasseinrichtung 14 aus dem Dialysa-

traum 12 abgezogen.

Bei der in der Figur 1 dargesteliten Ausfuhrungsform wird das durch den Pfeil 20
dargestellte Substituat als Teilstrom Uber eine von der Dialysatzuleitung 19 abzwei-
gende Substituatzuleitung 21 dem durch die Dialysatzuleitung 19 stromenden Dialy-
sat entnommen und Uber die Einlasseinrichtung 15 in den Substituatraum 11 einge-
leitet, von wo es die dort hindurchfiihrenden Hohlfasermembranen 3 durchstromt und
sich mit dem durch die Hohlfasermembranen 3 strémenden Blut vermischt. Zur defi-
nierten Einstellung des Verhaltnisses von Dialysatvolumenstrom zu Substituatvolu-
menstrom ist in die Dialysatzuleitung 19 im Bereich zwischen dem Abzweig und der

Einlasseinrichtung 13 fiir Dialysat eine Drossel 22 eingebaut.

Der in Figur 2 schematisch im Langsschnitt dargestellte Membranmodul entspricht in
seinen wesentlichen Merkmalen dem in Figur 1 dargesteliten Membranmodul, so
dass die gleichen Teile mit gleichen Bezugszeichen versehen sind und auf eine er-
neute ausfiihrliche Beschreibung verzichtet wird. In Figur 2 ist jedoch ein Ausschnitt
eines Hemodiafiltrationssystems gezeigt, bei welchem in der Anwendung bei der
Hemodiafiltration eine Vorverdiinnung des Bluts erfolgt, dem Blut beim Durchstrémen
des Membranmoduls also zunachst Substituat zugefiihrt und anschlieRend das Ul-

trafiltrat entzogen wird.

Bei der Hemodiafiltration wird das Blut 16 (iber die Bluteinlasseinrichtung 8 und den
Verteilerraum 6 in die Hohlfasermembranen 3 geleitet und durchstromt diese. Hierbei

wird dem Blut im Bereich des Substituatraums 11 zundchst Substituat zugefiihrt und
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das Blut dabei mit Substituat verdiinnt, bevor es auf seinem weiteren Weg durch die
Hohlfasermembranen 3 den Bereich des Dialysatraums 12 durchlauft, in dem ihm
uber Ultrafiltration durch die Wande der Hohlfasermembranen die erforderliche Flls-
sigkeitsmenge entzogen wird und dabei die harnpflichtigen Stoffe entfernt werden.
Das gereinigte und auf den erforderlichen Flissigkeitsgehalt eingestelite Blut verlasst

den erfindungsgemaRen Membranmodul Gber die Blutauslasseinrichtung 9.

Die Dialysierflissigkeit 17 wird tber die Einlasseinrichtung 13, die sich im vorliegen-
den Fall an dem der Trennwand 10 abgewandten Ende des Dialysatraums befindet,
in den Dialysatraum eingeleitet und durchstrémt den Dialysatraum entgegengesetzt
zur Strémungsrichtung des Bluts in Richtung auf die Trennwand 10. Hierbei nimmt es
das Ultrafiltrat mit den aus dem Blut entfernten harnpflichtigen Substanzen auf und
wird dann Uber die in der Ndhe der Trennwand 10 liegende Auslasseinrichtung 14
aus dem Dialysatraum 12 abgezogen. Das Substituat wird, wie auch in der Figur 1
gezeigt, als Teilstrom Uber eine von der Dialysatzuleitung 19 abzweigende Substi-
tuatzuleitung 21 dem durch die Dialysatzuleitung 19 strémenden Dialysat entnom-
men, Uber die Einlasseinrichtung 15 in den Substituatraum 11 eingeleitet und von
dort Uber Hohlfasermembranen 3 dem Blut zugefiihrt. Zur Einstellung des Verhaltnis-
ses von Dialysatvolumenstrom zu Substituatvolumenstrom dient jedoch bei der in
Figur 2 dargestellten Ausfiihrungsform eine in die Substituatzuleitung 21 eingebaute
Druckerhéhungspumpe 23.

Figur 3 zeigt in gegentiber den Figuren 1 und 2 vergréRerter Darstellung ein den
Substituatraum und die Trennwand 10 umfassendes Segment eines im erfindungs-
geméaRen Hemodiafiltrationssystem eingesetzten bzw. eines erfindungsgemalien
Membranmoduls 1. Auch der in Figur 3 ausschnittsweise gezeigte Membranmodul
entspricht in wesentlichen Teilen dem in Figur 1 dargesteliten Membranmodul, so
dass die gleichen Teile mit gleichen Bezugszeichen versehen sind und auf eine er-

neute ausfiihrliche Beschreibung verzichtet wird.
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Die in Figur 3 dargestelite Membranmodulausfihrungsform weist einen im Gehduse
2 integrierten Sterilfilter 24 zur Sterilfiltration des Substituats 20 auf. Der Sterilfilter
24, vorzugsweise in Gestalt einer bakterien- und endotoxindichten Flachmembran,
umschlieRt das Hohifasermembranbiindel im Bereich des Substituatraums und teilt
den Substituatraum in einen dufleren Substituatteilraum 25 und einen inneren Sub-
stituatteilraum 26, die jeweils Uber die Trennwand 10 vom Dialysatraum 12 fluiddicht
getrennt sind. Der Sterilfilter 1&sst sich auf einfache Weise zusammen mit den Hohl-
fasermembranen 3 in die Vergussmasse 5 und die Trennwand 10 einbetten. Bei der
in Figur 3 gezeigten Ausfiihrungsform des erfindungsgeméafien Membranmoduls wird
in der Anwendung das Uber die Einlasseinrichtung 15 in das Gehause eingeleitete
Substituat 20 im duBeren Substituatteilraum 25 Gber den gesamten Umfang gleich-
maRig verteilt und strémt vollstandig durch den Sterilfilter 24, wobei es einer Sterilfil-
tration unterzogen wird. Nach Durchstromen des Sterilfilters 24 verteilt sich das Sub-
stituat 20 auf den inneren Substituatteilraum 26 und fliel3t von dort durch die Wande

der Hohlfasermembranen 3 in das diese durchstromende Blut.

In Figur 4 ist schematisch der grundsatzliche Aufbau eines erfindungsgemafien He-
modiafiltrationssystems dargestellt, welches einen Membranmodul 1 mit einer
Trennwand 10 umfasst, wie er in Figur 1 gezeigt ist. Das Hemodiafiltrationssystem
gemal Figur 4 ist fir Hemodiafiltrationsverfahren geeignet, bei denen eine Nachver-
dunnung des Bluts mit Substituat vorgenommen wird. Das dem Patienten entnom-
mene Blut wird in Pfeilrichtung a tiber eine Blutzufiihrleitung 27 sowie die Blutein-
lasseinrichtung 8 des als Hemodiafilter dienenden Membranmoduls 1 dem Mem-
branmodul 1 zugefiihrt und durch das Lumen der im Membranmodul angeordneten
Hohlfasermembranen geleitet. Das gereinigte Blut wird (ber die Blutausiasseinrich-
tung 9 des Membranmoduls 1 aus diesem abgeleitet und in Pfeilrichtung a Gber die

Blutabfiihrleitung 28 und eine Tropfkammer 29 dem Patienten wieder zugefiihrt.

Uber die Dialysatzuleitung 19 und die Einlasseinrichtung 13 fir das Dialysat wird
Dialysat in Pfeilrichtung b in den Dialysatraum des Hemodiafilters 1 gefordert. Es

durchstréomt den Dialysatraum entgegengesetzt zur Strémungsrichtung des Bluts in
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Richtung auf die Auslasseinrichtung 14 fiir Dialysat, wobei es das lber die Hohifa-
sermembranen dem Blut entzogene und die harnpflichtigen Substanzen enthaltende
Ultrafiltrat aufnimmt. Das mit dem Ultrafiltrat angereicherte Dialysat verlasst Gber die
Auslasseinrichtung 14 den Membranmodul und wird liber die Dialysatabfihrleitung
30 in Pfeilrichtung c mittels der Dialysatflusspumpe 31 und der Ultrafiltratpumpe 33

abgezogen.

Das dem Blut zuzufiihrende Substituat wird bei der in Figur 4 dargesteliten Ausfih-
rungsform des erfindungsgemafien Hemodiafiltrationssystems durch die von der
Dialysatzuleitung 19 abzweigende Substituatzuleitung 21 und Gber die Einlassein-
richtung 15 fiir das Substituat in den Substituatraum des Membranmoduls 1 einge-
leitet, um von dort Uber die Wande der Hohlfasermembranen dem in den Hohlfaser-
membranen strémenden Blut zugefihrt zu werden. In der Substituatzuleitung 21 be-
findet sich im vorliegenden Fall eine vorzugsweise regelbare Pumpe 23, mittels derer
der Substituatvolumenstrom und damit das Verhaltnis von Dialysatvolumenstrom zu

Substituatvolumenstrom eingestelit wird.

Uber die Bilanziereinheit 32 erfolgt eine Kontrolle des Dialysatkreislaufs und tiber die
Ultrafiltratpumpe 33 eine Einstellung des im Bereich des Dialysatraums dem Blut
entzogenen Nettofiltratstroms. Die Bilanziereinheit 32 arbeitet dabei so, dass der
tiber die Pumpe 31 geférderte Volumenstrom durch einen gleich grofien Volumen-
strom an frischem Dialysat ersetzt wird.

In Figur 5 ist eine weitere Ausfiihrungsform des erfindungsgeméRen Hemodiafiltrati-
onssystems schematisch dargestellt. Hinsichtlich der wesentlichen Elemente ent-
spricht das Hemodiafiltrationssystem gemaf Figur 5 dem in Figur 4 dargestellten
Hemodiafiltrationssystem, so dass die gleichen Elemente mit gleichen Bezugszei-
chen versehen sind. Im Unterschied zu dem Hemodiafiltrationssystem der Figur 4 ist
jedoch das Hemodiafiltrationssystem gemaR Figur 5 fur Hemodiafiltrationsverfahren
geeignet, bei denen eine Vorverdiinnung des Bluts mit Substituat vorgenommen

wird. Das Dialysat, das tber die Dialysatzuleitung 19 dem als Hemodiafilter dienen-
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den Membranmodul 1 zugefiihrt wird, strémt lber die Dialysateinlasseinrichtung 13
in den Dialysatraum des Hemodiafilters ein, wobei sich die Dialysateinlasseinrichtung
13 im vorliegenden Fall an dem der Biutauslasseinrichtung 9 zugewandten Ende des
Hemodiafilters befindet. Im Dialysatraum strémt das Dialysat entgegengesetzt zur
Stromungsrichtung des Bluts in Richtung auf die Dialysatauslasseinrichtung 14, die
benachbart zu der hier nur angedeuteten Trennwand 10 angeordnet ist. Das mit dem
im Dialysatraum aufgenommenen Ultrafiltrat vermischte Dialysat verldsst den Dialy-
satraum Uber die Dialysatauslasseinrichtung 14 und wird Uber die Dialysatabfthriei-
tung 30 in Pfeilrichtung ¢ mittels der Dialysatflusspumpe 31 und der Ultrafiltratpumpe
33 abgezogen.

Das dem Blut zuzufiihrende Substituat wird bei der in Figur 5 dargesteliten Ausfiih-
rungsform des erfindungsgeméfen Hemodiafiltrationssystems ebenfalls durch eine
von der Dialysatzuleitung 19 abzweigende Substituatzuleitung 21 vom Dialysatstrom
abgezweigt und Uber die Einlasseinrichtung fur das Substituat 15 in den Substitua-
traum des Membranmoduls 1 eingeleitet, um von dort Gber die Wande der Hohlfa-
sermembranen dem in den Hohifasermembranen strémenden Blut zugefihrt zu wer-
den. In der in der Figur 5 dargestellten Ausfiihrungsform des erfindungsgemafien
Hemodiafiltrationssystems befindet sich in der Dialysatzuleitung 19 zwischen der Ab-
zweigung der Substituatzuleitung 21 und der Einlasseinrichtung fir Dialysat 13 eine
Drossel 22, vorzugsweise in Form eines einstellbaren Ventils, mittels derer das Ver-

héltnis von Dialysatvolumenstrom zu Substituatvolumenstrom eingestellt wird.
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Patentanspriiche:

1. Hemodiafiltrationssystem zur Behandiung von Blut, umfassend einen Mem-
branmodul (1), welcher ein zylinderférmiges Gehause (2) mit einer Langser-
streckung aufweist, in welchem lumenseitig durchstrémbare und an ihren En-
den in eine mit der Innenwand des Gehauses (2) fluiddicht verbundene erste
und zweite Vergussmasse (4,5) eingebettete Hohifasermembranen (3) mit se-
mipermeabler Wand in Richtung der Langserstreckung angeordnet sind, und
welcher einen Dialysatraum (12) aufweist, in den eine Einlasseinrichtung (13)
fir Dialysat und eine Auslasseinrichtung (14) fir Dialysat miinden, sowie einen
Substituatraum (11), in den eine Einlasseinrichtung (15) fir Substituat mlndet,
Mittel zur Zufihrung eines Dialysats mit definiertem Volumenstrom Uber die
Einlasseinrichtung (13) fiir Dialysat in den Dialysatraum (12), Mittel zur Abftih-
rung des Dialysats Uber die Auslasseinrichtung (14) fur Dialysat aus dem Dialy-
satraum (12), Mittel zur Zufiihrung eines Substituats mit definiertem Volumen-
strom (ber die Einlasseinrichtung (15) flir Substituat in den Substituatraum (11),
wobei der Membranmodul (1) als einheitliches Bauteil zur Blutbehandlung, zur
Filtrierung des Substituats und zur Vermischung des Substituats mit dem Blut
ausgebildet ist und der Substituatraum (11) und der Dialysatraum (12) mittels
einer durchgehenden Trennwand (10) fluiddicht voneinander getrennt sind, da-
durch gekennzeichnet, dass die Hohifasermembranen (3) zu einem einzigen
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Biindel zusammengefasst sind und dieselben Hohifasermembranen (3) zur
Blutbehandlung, zur Filtrierung des Substituats und zur Zufiihrung des Substi-
tuats zum Blut dienen, dass um die Hohlfasermembranen (3) herum ein Aullen-
raum ausgebildet ist, welcher durch die Innenwand des Gehauses (2) und die
erste und zweite Vergussmasse (4,5) begrenzt ist und welcher entlang der
Langserstreckung des Gehauses (2) durch die Trennwand (10) in den Substi-
tuatraum (11) und den Dialysatraum (12) unterteilt wird, wobei die Trennwand

(10) jede einzelne Hohlfasermembran (3) umschlief3t.

Hemodiafiltrationssystem nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass die
Trennwand (10) im wesentlichen quer zu den Hohlfasermembranen (3) ange-

ordnet ist.

Hemodiafiltrationssystem nach einem oder mehreren der Anspriiche 1 oder 2,
dadurch gekennzeichnet, dass die Mittel zur Zufihrung von Substituat und die
Mittel zur Zuftihrung von Dialysat miteinander gekoppelt sind.

Hemodiafiltrationssystem nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, dass die
Mittel zur ZufUhrung von Substituat und die Mittel zur Zufiihrung von Dialysat
eine gemeinsame Mehrfachpumpe umfassen, an die eine mit der Einlassein-
richtung (13) fur Dialysat in Verbindung stehende Dialysatzuleitung (19) und ei-
ne mit der Einlasseinrichtung (15) fir Substituat in Verbindung stehende Sub-

stituatzuleitung (21) angeschlossen sind.

Hemodiafiltrationssystem nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, dass die
Mittel zur Zuflihrung von Dialysat eine Foérdereinrichtung (18) fur Dialysat und
eine Dialysatzuleitung (19) umfassen und die Mittel zur Zufihrung von Substi-
tuat eine Substituatzuleitung (21) und dass die Substituatzuleitung (21) tUber ei-
ne Verzweigung von der Dialysatzuleitung (19) abzweigt.
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Hemodiafiltrationssystem nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, dass in
die Substituatzuleitung (21) eine Substituatpumpe (23) zur Férderung des Sub-

stituats eingebaut ist.

Hemodiafiltrationssystem nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, dass in
die Dialysatzuleitung (19) im Bereich zwischen der Verzweigung und der Ein-
lasseinrichtung (13) fiir Dialysat oder in die Substituatzuleitung (21) und die
Dialysatzuleitung (19) im Bereich zwischen der Verzweigung und der Einlass-
einrichtung (13) fir Dialysat eine Drossel (22) zur Einstellung des Verhéltnisses

von Substituatvolumenstrom zu Dialysatvolumenstrom eingebaut ist.

Hemodiafiltrationssystem nach einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 7,
dadurch gekennzeichnet, dass der Membranmodul (1) im Bereich des Substi-
tuatraums (11) um das Bundel der Hohlfasermembranen (3) herum einen das

Bindel umschlieBenden Sterilfilter (24) aufweist.

Hemodiafiltrationssystem nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, dass der

Sterilfilter (24) eine mikropordse Flachmembran ist.

Hemodiafiltrationssystem nach einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 9,
dadurch gekennzeichnet, dass der Membranmodul (1) in Richtung der Langser-
streckung des Gehauses (2) gesehen ein Verhaltnis Ly/ Ls der Erstreckung Ly
des Dialysatraums (12) zur Erstreckung Ls des Substituatraums (11) im Bereich

zwischen 3 und 20 aufweist.

Hemodiafiltrationssystem nach Anspruch 10, dadurch gekennzeichnet, dass
das Verhaltnis zwischen 5 und 15 liegt.

Hemodiafiltrationssystem nach einem oder mehreren der Ansprtche 1 bis 11,
dadurch gekennzeichnet, dass die Trennwand (10) des Membranmoduls (1)

aus einer ausgeharteten Vergussmasse besteht.
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15.

16.
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Hemodiafiltrationssystem nach Anspruch 12, dadurch gekennzeichnet, dass die
Trennwand (10), die erste und die zweite Vergussmasse (4,5) aus dem glei-

chen Material bestehen.

Hemodiafiltrationssystem nach einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 13,
dadurch gekennzeichnet, dass die Trennwand (10) des Membranmoduls (1) ei-

ne Dicke zwischen 1 und 15 mm aufweist.

Hemodiafiltrationssystem nach einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 14,
dadurch gekennzeichnet, dass das Gehause (2) des Membranmoduls (1) im
Bereich des Dialysatraums (12) das Bindel der Hohlfasermembranen (3) mit
seiner Innenseite eng anliegend umschlief3t und im Bereich der Vergussmassen
(4,5) sowie der Trennwand (10) und des Substituatraums (11) eine Erweiterung
des Querschnitts aufweist.

Hemodiafiltrationssystem nach einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 15,
dadurch gekennzeichnet, dass die Hohifasermembranen (3) des Membranmo-
duls (1) eine Ultrafiltrationsrate fir Wasser zwischen 20 und 1500

ml/(h-m2mmHg) aufweisen.

Hemodiafiltrationssystem nach einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 16,
dadurch gekennzeichnet, dass die Hohifasermembranen (3) des Membranmo-

duls (1) endotoxindicht sind.

Verwendung eines Membranmoduls (1), welcher ein zylinderférmiges Gehause
(2) mit einer Langserstreckung aufweist, in welchem in Richtung der Langser-
streckung ein Bindel von lumenseitig durchstrémbaren und an ihren Enden in
eine mit der Innenwand des Geh&uses (2) fluiddicht verbundene erste und
zweite Vergussmasse (4,5) eingebetteten Hohlfasermembranen (3) mit semi-

permeabler Wand angeordnet ist, und in welchem um die Hohlfasermembranen
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(3) herum ein durch die Innenwand des Gehauses (2) und die erste und zweite
Vergussmasse (4,5) begrenzter AuRenraum ausgebildet ist, der entlang der
Langserstreckung des Gehduses (2) mittels einer durchgehenden und jede ein-
zelne Hohlfasermembran (3) umschlieBenden Trennwand (10) in einen Dialy-
satraum (12) und einen vom Dialysatraum (12) fluiddicht getrennten Substitu-
atraum (11) unterteilt ist, zur Durchfiihrung eines Hemodiafiltrationsverfahrens,
bei welchem mittels des Blindels der Hohlfasermembranen neben der eigentli-
chen Blutbehandlung auch die Filtrierung des Substituats und die Zufiihrung

des Substituats zum Blut erfolgt.

Membranmodul, umfassend ein zylinderférmiges Gehause (2) mit einer Langs-
erstreckung, in welchem ein in Richtung der Léngserstreckung des Gehauses
(2) orientiertes Blindel von lumenseitig durchstrémbaren Hohlfasermembranen
(3) mit semipermeabler Wand angeordnet ist, deren Enden in eine erste und in
eine zweite mit der Gehauseinnenwand fluiddicht verbundene Vergussmasse
(4,5) so fluiddicht eingebettet sind, dass um die Hohlfasermembranen herum
ein von der ersten und der zweiten Vergussmasse (4,5) sowie der Innenwand
des Gehauses (2) begrenzter Auflenraum ausgebildet ist, der entlang der
Langserstreckung des Gehauses (2) durch eine jede Hohlfasermembran (3)
umschlieRende und zu den Hohlfasermembranen (3) im wesentlichen quer
verlaufende Trennwand (10) in einen Dialysatraum (12) und einen Substitua-
traum (11) unterteilt ist, wobei der Dialysatraum (12) eine Einlasseinrichtung
(13) und eine Auslasseinrichtung (14) zur Einleitung bzw. Ausleitung eines Dia-
lysats und der Substituatraum (11) zumindest eine Einlasseinrichtung (15) zur
Einleitung eines Substituats aufweisen, dadurch gekennzeichnet, dass im Be-
reich des Substituatraums (11) zwischen der Einlasseinrichtung (15) fur Sub-
stituat und den im Substituatraum (11) befindlichen Hohlfasermembranen (3)
ein Sterilfilter (24) angeordnet ist, der den Substituatraum in einen duflleren
Substituatteilraum (25) und einen vom &uferen Substituatteiiraum (25) durch
den Sterilfilter (24) raumlich abgetrennten inneren Substituatteilraum (26) un-

terteilt, wobei der dufdere Substituatteilraum (25) mit der Einlasseinrichtung (15)
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fiir Substituat in Fluidverbindung steht und die Hohlfasermembranen (3) im in-

neren Substituatteilraum (26) angeordnet sind.

Membranmodul nach Anspruch 19, dadurch gekennzeichnet, dass der Sterilfil-
ter (24) um das Biindel der Hohlfasermembranen (3) herum angeordnet ist und

das Biindel der Hohifasermembranen (3) umschlief3t.

Membranmodul nach einem oder mehreren der Anspriiche 19 oder 20, dadurch

gekennzeichnet, dass der Sterilfilter (24) eine mikropordse Flachmembran ist.

Membranmodul nach einem oder mehreren der Anspriiche 19 bis 21, dadurch
gekennzeichnet, dass der Sterilfilter (24) gegenliber dem Durchtritt von Endoto-
xinen dicht ist.
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