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(57) Abstract: The invention relates to a method and to a blood-treatment unit for carrying out said method for achieving, as closely
as possible, a previously calculated substitution target in blood ultrafiltration. According to the invention, a method and a blood-
treatment unit for carrying out said method are provided, it being ascertained, by measuring pressure readings in the blood-treatment
unit, whether or not the calculated substitution target will be achieved at the end of the dialysis sitting. In the event of a result
showing that the calculated substitution target cannot be achieved with the dialysis parameters at that time, the flow rate of blood,
dialysate and/or substituate is adapted so as to achieve, as closely as possible, the substitution target in a defined treatment time, or
to change the length of treatment time as little as possible for a defined substitution target.

(57) Zusammenfassung:
[Fortsetzung auf der ndchsten Seite]
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Veroffentlicht:

—  mit internationalem Recherchenbericht (Artikel 21 Absatz

3)

Die vorliegende Erfindung betritft ein Verfahren sowie eine Blutbehandlungseinheit zur Austilhrung dieses Verfahrens zur
bestmoglichen Erreichung eines vorher berechneten Substitutionsziels bei der Ultrafiltration von Blut. Erfindungsgemil wird ein
Verfahren und eine Blutbehandlungseinheit zur Ausfithrung des Verfahrens bereitgestellt, wobei durch die Messung von
Druckmesswerten in der Blutbehandlungseinheit festgestellt wird, ob das berechnete Substitutionsziel am Ende der Dialysesitzung
erreicht wird oder nicht und bei dem Resultat, dass das berechnete Substitutionsziel mit den momentanen Dialyseparametern nicht
erreicht werden kann, erfolgt eine Anpassung der Flussrate von Blut, Dialysat und/oder Substituat, um bei festgelegter
Behandlungszeit das Substitutionsziel bestmdglichst zu erreichen oder bei festgelegtem Substitutionsziel die Behandlungsdauer
moglichst wenig zu verdndern.
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Verfahren und Vorrichtung zur bestméglichen Erreichung
des Substitutionsziels bei der Ultrafiltration von Blut

Beschreibung

Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfahren sowie eine Blutbehandlungseinheit
zur Ausfihrung dieses Verfahrens zur bestmdglichen Erreichung eines vorher
berechneten Substitutionsziels bei der Ultrafiltration von Blut.  Erfindungsgemaf
wird ein Verfahren und eine Blutbehandlungseinheit zur Ausfihrung des Verfahrens
bereitgestellt, wobei durch die Messung von Druckmesswerten in der
Blutbehandlungseinheit festgestellt wird, ob das berechnete Substitutionsziel am
Ende der Dialysesitzung erreicht wird oder nicht und bei dem Resultat, dass das
berechnete Substitutionsziel mit den momentanen Dialyseparametern nicht erreicht
werden kann, erfolgt eine Anpassung der Flussrate von Blut, Dialysat und/oder
Substituat, um bei festgelegter Behandlungszeit das Substitutionsziel bestméglichst
zu erreichen oder bei'festgetegtem Substitutionsziel die Behandlungsdauer moglichst
wenig zu verandern.

Die Erfindung bezieht sich dabei auf das Feld der Filtration, genauer gesagt der
Tangentialflussfiitration TFF.  Hierbei ist die zu reinigende Flussigkeit durch eine
semipermeable Membran von der Reinigungsldsung getrennt. Die
Reinigungslésung wird auch als Dialyseldsung oder Dialyseflissigkeit bezeichnet.
Die Dialyseflussigkeit hat je nach Bedarf verschiedene 'Eigenschaften durch die
gelosten Stoffe, die zur Dialyse genutzt werden. Die Konzentration der
Verbindungen in der Dialyseflissigkeit hangt von der Art der Verbindungen in der
Flissigkeit, der Dialysezeit, dem Alter und Koérpergewicht des Patienten, den zu
bekampfenden Symptomen und anderen Bedingungen ab. Dialyselésungen werden
im Allgemeinen vor Gebrauch aus Dialysekonzentrat und Wasser hergestellt.
Typischerweise weist die Reinigungsldsung eine niedrigere Konzentration derjenigen
Stoffe auf, die aus der zu reinigenden Flissigkeit entfernt werden sollen, als die zu
reinigende Flissigkeit selbst.  Durch diesen Konzentrationsgradienten wird Gber
eine Austauschoberfléche Diffusion erzeugt. Um die Diffusion als reinigende Kraft
optimal nutzen zu kénnen, werden Tangentialflussfilter typischerweise im
Gegenstromprinzip betrieben.

Ein Dialysefilter besteht im Wesentlichen aus Hohlfasern, also zylinderférmigen

Fasern, die langlich gestreckt ein Geh#use durchziehen. Die Wande der Hohlfasern

wirken dabei durch teildurchlassige (semipermeable) Strukturen als Membranen. An
ihren Enden sind die Hohlfasern in eine Vergussmasse eingebettet. |m Dialysefilter
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kénnen die Hohlfasern zu Modulen mit mehreren Quadratmetern Filterflache
zusammengefasst werden.  Bei der Dialyse durch Tangentialflussfiltration, auch
Querstromfiltration oder Cross-Flow-Filtration genannt, wird den Hohlfasern Gber
einen ersten Flissigkeitskreislauf Blut/Plasma zugefuhrt, das sie der Lange nach
durchstromt. Durch einen zweiten Flissigkeitskreislauf wird die Dialyseflissigkeit, in
der Regel im Gegenstromprinzip, aber ggf. auch parallel zum Blutstrom zugefihrt.
Das Gehause weist also vier Anschliisse auf, und zwar flr jeden Fllssigkeitsstrom
zwei, jeweils einen zur Zufuhr und zur Abfuhr. An der Innenseite der
Hohlfasermembran befindet sich also der Blutstrom, und auf der Auflienseite die
Dialyseflussigkeit.

Ein weiterer Reinigungsmechanismus ist die Konvektion. Hier wird ein
Druckgradient Uber die semipermeable Membran erzeugt, wodurch die zu reinigende
Flassigkeit Uber die semipermeable Membran gedrickt wird. Dadurch werden die
Substanzen in ihrer vorliegenden Konzentration mit gespiit. Dieser
Reinigungsprozess ist also nicht von der Konzentration an Substanzen in der
Reinigungslésung abhéngig, entscheidend sind hier nur die Konzentration in der zu
reinigenden Flussigkeit und die Membraneigenschaften wie Siebkoeffizient,
Permeabilitat usw.. Es ist also von Interesse die Filtereigenschaften zu
Behandlungsbeginn sowie wahrend der Behandlung zu kennen.

Ein spezieller Bereich der Filtration ist die extrakorporale Blutbehandlung bei
chronischer oder akuter Niereninsuffizienz. Hier ist die zu reinigende Flussigkeit das
Blut des Patienten und die Reinigungsldsung ist die Dialyseflissigkeit.
Entscheidend in diesem speziellen Fall der TFF ist es in den Behandlungen (im
chronischen Fall typischerweise drei pro Woche) die Blutreinigungsfunktion der Niere
moglichst effektiv zu ersetzen.  Um dies zu gewéahrleisten, hat sich der Kt/V-Wert als
Mals fur die Behandlungsqualitdt durchgesetzt. Der Kt/V ist ein Parameter, um die
Dialyseeffektivitat zu bestimmen und ein wesentlicher Bestandteil zur Beurteilung der
Dialyseeffizienz. K ist die Clearance, die (iber den Harnstoffgehalt des Blutes vor
und nach der Dialyse ermittelt wird. Der Wert t zeigt die effektive Dialysezeit in
Minuten und der Wert V das Harnstoffverteilungsvolumen. Dies ist der
Korperwassergehalt, der ca. 60% der Kérpermasse darstellt.  Ziel einer Behandlung
ist es einen KVV 2 1,2 zu erzielen. In einem normalen Behandlungsverlauf werden
Werte erzielt, die dieses Kriterium in der Regel erfillen. Allerdings kénnen in einer
Behandlung Widrigkeiten auftreten, die sich negativ auf den Behandlungsverlauf
sowie das Behandlungsergebnis auswirken. Es ist somit wichtig wahrend einer
Behandlung die Einflussparameter zu Gberwachen und zu kontrollieren, um auf
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solche Widrigkeiten schnell und vor allem gezielt reagieren zu kdénnen und die
Systemparameter wéhrend der Dialyse entsprechend anzupassen.

Bei modernen Dialysatoren wird eine Reinigung durch Ausnutzen der Konvektion
durch das Prinzip der Ultrafiltration erreicht. Hierbei werden nicht nur die zu
entfernenden oder harnpflichtigen Substanzen aus dem Blut entfernt. Aufgrund des
duber die Ultrafiltrationspumpe  (UF-Pumpe) angelegten  Druckgradienten
(Transmembrandruck) an der Filtermembran wird dem Blut konvektiv Plasma (iber
die Membran entzogen. Zu diesem Zweck wird auf der Dialysatseite aus einem
geschlossenen System eine definierte Menge Dialyselosung enthommen. Dadurch
wird in dem geschlossenen System ein Unterdruck erzeugt, der dafiir sorgt, das die
gleiche Menge Blut Uber die semipermeable Membran zur Dialysatseite (ibertritt.

Der Volumenverlust an Plasma mull durch ZufUhrung von Substituatiésung
ausgeglichen werden. Die Substituatiésung ist typischerweise eine Elektrolytidsung.
Die Ultrafiltrationsrate (UF-Rate) beschreibt das Volumen des derart entzogenen
Blutplasmas pro Zeiteinheit und somit auch das Volumen an Substituatidsung, das
dem Blut wiederzugefihrt werden mufR. Die Zumischung des Substituats erfolgt
entweder vor dem Dialysator (Pradilution) oder nach dem Dialysator (Postdilution).
Als Obergrenze fiir die Substitutionsidsung gelten typischerweise 25-30% des
Blutflusses bei der Postdilution bei einer Hamodiafiltration (HDF). Im Predilution
Modus besteht diese Beschrankung nicht.

Die Substitution gleicht also die Gber den Flussigkeitsentzug durch die Ultrafiltration
entnommene Flussigkeit kontinuierlich aus und vermeidet dadurch Volumenverluste.
Die Substitutionsrate wird dabei durch ein bestimmtes Volumen pro Zeiteinheit
definiert.

Die gebrauchte Dialyseldsung wird jeweils durch ein gleiches Volumen an frischer
Dialyselésung ersetzt. Dies kann in einer sog. Bilanzkammer erfolgen. Moderne
System erreichen hierbei eine maximale Abweichung von 0,07% wahrend einer
mehrstindigen Dialysesitzung. Um ein Vermischen der verbrauchten mit der
frischen Dialyselésung zu verhindern, sind die beiden Kammern durch eine
Gummimembran voneinander getrennt.

Ein entscheidender Prozess ist die Interaktion der Filtermembran mit Blut. Durch
diese Wechselwirkung verschlechtern sich die Flusseigenschaften des Filters sowohl
in Transmembranrichtung als auch in Blufflussrichtung.  Diese Veranderungen
werden beispielsweise durch Thrombozytenanlagerung auf die Membran,
Koagelbildung, chemisches Binden von Blutbestandteilen an die Membran oder
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schlicht mechanisches (stromungsbedingtes) dricken der Blutbestandteile an und
sogar in die Membran verursacht.

Transmembranrichtung oder transmembrands bezieht sich hierbei auf einen Fluss
des Blutes Uber die Membran des Dialysators bzw. Dialysefilters.

Bei der Koagelbildung entsteht ein gallertartiges durch Fibrinfaden stabilisiertes
Aggregat aus roten Blutkdrperchen (Erythrozyten). Anders als der Begriff Thrombus
beschreibt ein Koagulum ein Blutgerinnsel, welches sich aulderhalb eines Blut- oder
Lymphgefalies (extravasal) befindet und nicht innerhalb (intravasal).

Diese und weitere Anderungen der Systemeigenschaften haben diverse
Auswirkungen auf den Behandlungsverlauf und die Behandlungsqualitat.
Besonders die Behandlung durch Hamodiafiltration wird dadurch beeintrachtigt, da
hier auf den konvektiven Stofftransport mittelmolekularer Substanzen gesetzt wird.
Die besonders durch die Ablagerungen an der Filtermembran veranderten Flufl3- und
Stromungseigenschaften fihren zu einem verénderten Bedarf an Dialyseldsung.
Durch Verschlechterung der transmembrandsen Flusseigenschaften oder der
Permeabilitdt, verschlechtert sich auch der Siebkoeffizient fiir die urdmischen
Substanzen im mittelmolekularen Bereich, was dazu fihrt, dass bei gleicher Menge
konvektiv gefilterter Filssigkeit weniger uréamische Substanzen aus dem Blutkreislauf
entfernt werden. Ein anderer Effekt ist die Verringerung der effektiven
Durchflussflache sowohl in Blutflussrichtung als auch in Transmembranrichtung.
Dies hat eine Reduzierung der aktiven Filteroberflache zur Folge, wodurch es zu
einer Verschlechterung der diffusiven Reinigung kommen kann. Bei neuwertigen
Filtern besteht in der Regel ein Pufferpotential, das groRer ist als die maximale
physiologische Filterung. Dadurch kann eine Verringerung der effektiven
Durchflussflaiche in einem bestimmten Maf} abgefangen werden. Ist dieses
Potential jedoch ausgeschopft, kommt es zu dem zuvor beschriebenen Effekt.

Als geeignete Gegenmalinahmen oder Reaktionen auf solche Anderungen gelten
allgemein das Spllen mit Kochsalzlésung zum ,Saubern' des Dialysators, die
Zugabe von Heparin, um weitere Koagelbildung zu verhindern oder das Senken der
Ultrafiltrationsrate (UF), um die Hamokonzentration zu reduzieren. Die Permeabilitat
der Membranen wird bestimmt durch Messung des Flussigkeitsvolumens, das bei
gegebener Druckdifferenz bei einer Temperatur von 37°C durch eine festgelegte
Membranflache durch die Membran tritt und das zur allgemeinen Vergleichbarkeit auf
Flacheneinheit, Zeiteinheit und Druckeinheit normiert wird.  Als Flissigkeit zur
Bestimmung der Ultrafiltrationsrate wird Wasser verwendet.
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Aus dem Stand der Technik sind bereits Versuche bekannt, die das Ziel haben
Systemanderungen zu erkennen und darauf zu reagieren. In der US 2008/0215247
A1 wird davon ausgegangen, dass der lineare Zusammenhang zwischen
Transmembrandruck (TMP) und Ultrafiltrationsrate Que = TMP - Ky {(Kye =
Ultrafiltrationskoeffizient) nur in einem gewissen Bereich des TMPs erfiillt ist. Somit
wird zunéchst die Funktion Qur(TMP) abgeschétzt, indem der TMP sukzessive
erhdht und die dadurch erzeugte Ultrafiltrationsrate gemessen wird.  Ab einem
bestimmten Wert hat eine Erhéhung des TMP eine immer geringere Steigerung der
Ultrafiltrationsrate zur Folge. Man wahlt daher den Kniepunkt (Tangentialpunkt) der
Funktion Qur(TMP) als Arbeitspunkt. Da sich der Kyr wahrend der Behandiung auf
Grund der Systemanderung verschlechtert, offenbart die WO 2006/011008 A2 die
technischen Voraussetzungen, den Zusammenhang zwischen TMP und Quf
stlindlich neu ermitteln zu lassen.

in der EP 1175917 A1 wird als weiteres Konzept das Anpassen der Verhaltnisse aus
Pra- und Postdilution im Verlaufe der Behandlung beschrieben. Die beidem Begriffe
Pra- und Postdilution beziehen sich darauf, an welcher Stelle - vor oder nach dem
Durchlauf des Blutes durch den Dialysefilter - eine Volumensubstitution des Blutes
vorzugsweise mit einer Elektrolytldsung und damit eine Dilution des Blutes
durchgefiihrt wird.

Da die Substituatidsung direkt in das Blut des Patienten geleitet wird, liegt es in der
Natur der Sache, fur die Substituatidsung sterile, pyrogenfreie und unter GMP (good
manufacturing practice) — Bedingungen hergestellte Komponenten bzw. Konzentrate
von infusionsgerechter Qualitdt zu nutzen. Dabei werden Verfahren wie In-Line-
Durchdampfung aller Teile der Herstellungsanlagen, Keimfiltration des Produktes, In-
process-Kontrollen (Filterdichte, Konzentrationskontrolle), quantitative Endkontrolle
und Dokumentation von Herstellung und Qualitdtskontrolle. Die Zusammensetzung
der Substituatldsung entspricht dabei in etwa jener der Dialyseflissigkeit. Die
aufwandige Herstellung ven Substituatidsungen verursachen hohe
Produktionskosten, die sich in den finanziellen Aufwendungen fir
Dialysebehandlungen niederschiagen.

Unterschiedliche Dialysatoren bzw. Filter bedingen auf Grund verschiedener
Eigenschaften unterschiedliche Dialyseverlaufe und verbrauchen unterschiedliche
Mengen an Dialyse- und Substituatflissigkeit. Die Information Gber die verwendeten
Dialysatoren und besonders (ber die in den verwendeten Dialysatoren installierten
Filter, sind dem bedienenden Personal oft nicht bekannt, so dass der Dialyseverlauf
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und besonders die bendtigten Volumina an Dialyseflussigkeit, besonders aber an
Substituatflussigkeit, nicht genau bestimmt werden kénnen.

Der Bedarf an Dialyse- und Substituatflissigkeit variiert weiterhin in Abhéngigkeit
vom Dialyseverlauf, so dass ein gewilinschtes Substitutionsziel oftmals nicht erreicht
werden kann. Es besteht darum Bedarf an einer Vorrichtung und einem Verfahren,
welches zum einen die Filtereigenschaften bestimmen und in die Berechnung eines
auf den jeweiligen Patienten abgestimmten Substitutionsziels einflieen lassen kann,
weil das Substitutionsziel wesentlich durch die Filtereigenschaften bestimmt wird.
Zum anderen soll die Vorrichtung und das Verfahren in der Lage sein, das
berechnete Substitutionsziel durch Anpassung von Dialyseparametern am Ende der
Dialysesitzung bestmaoglichst zu erreichen.

Wie hierin verwendet bezeichnet der Begriff “Dialysator”, welcher synonym zu
“Transmembranfilter” ist, das Gehduse mit EinlaR wund Auslal fir die
Dialysefllssigkeit sowie Einlal und Auslaf} fiir das Blut, wobei sich in dem Gehause
der Filter befindet. Als Filter werden vorzugsweise Hohlfasern verwendet, welche im
Inneren durch die Dialyseflissigkeit durchflossen werden und auflen entlang der
Hohlfasern das Blut flieRt und die zu entfernenden Stoffe durch Diffusion und
Konvektion aus dem Blut durch die porésen Hohlfasern in die Dialyseflissigkeit
Ubertreten. Der Begriff “Filtereigenschaften” bezieht sich auf die Eigenschaften des
Dialysators bzw. Transmembranfilters in Bezug auf die Blutreinigung. Als
Filtereigenschaften sind vor allem die Oberflache des Filters, sowie die Porendichte
und die Porengréfle sowie die Porengréfienventeillung entscheidend.

Kurzbeschreibung der Erfindung

Diese Aufgabe wird erfindungsgemaf durch die Verfahren und die Vorrichtungen, die
in den unabhangigen Ansprichen genannt sind, geldst. Weitere vorteilhafte
Ausgestaltungen der Erfindung ergeben sich aus den abhangigen Anspriichen, der
Beschreibung, den Figuren sowie den Beispielen.

Die vorliegende Erfindung bezieht sich auf ein Verfahren zur Berechnung oder
Festlegung eines Substitutionsziels in Form des bendtigten Volumens an
Substitutionsflissigkeit in Blutbehandlungseinheiten durch die Bestimmung von
Druckmesswerten sowie auf eine Blutbehandlungseinheit, welche dieses Verfahren
ausfuhren kann. Die Erfindung bezieht sich insbesondere auf eine Vorrichtung,
namlich eine Blutbehandlungseinheit, welche derart ausgelegt ist, ein vorher
bestimmtes und festgelegtes  Substitutionsziel durch  Uberpriifung des
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Dialyseverlaufs und ndtigenfalls Anpassung der Dialyseparameter zu erreichen und
dabei eine veranschiagte Dauer der Dialysesitzung moglichst wenig zu verandern,
insbesondere mdglichst wenig zu verlangern oder bei einer festgelegten Dauer der
Dialysesitzung von z.B. 4 Stunden, 4,5 Stunden oder 5 Stunden, das
Substitutionsziel bestmdglich zu erreichen. Erfindungsgemall ist die
Blutbehandlungseinheit nicht nur derart ausgelegt, ein berechnetes Substitutionsziel
in der gegebenen Zeit bestmdglichst zu erreichen oder ein festgelegtes
Substitutionsziel zu erreichen und die veranschlagte Behandlungsdauer mdglichst
wenig zu verandern, sondern auch ein fur den jeweiligen Patienten bevorzugtes und
an den gerade verwendeten Dialysator bzw. Filter angepasstes Substitutionsziel zu
berechnen. Da die Dialysatoren Einwegartikel und damit Verbrauchsmaterialien
sind, kemmt es haufig vor, dass ein Patient bei verschiedenen Dialysesitzungen auch
verschiedene Filter bzw. Dialysatoren erhdlt. Da das Substitutionsziel entscheidend
vom jeweiligen Filter abhangt, ist die Blutbehandlungseinheit so ausgelegt, dass vor
der eigentlichen Dialysesitzung die Eigenschaften des gerade verwendeten Filters
durch eine Referenzlésung bestimmt werden. Sind die Kenndaten des Filters, was
vor allen die effektive Filteroberfliche als auch die Permeabilitat ist, auf
Speichereinheit der Blutbehandlungseinheit hinterlegt, so kann mittels der
Referenzldsung auch der genaue Filtertyp und nicht nur die Filtereigenschaften
bestimmt werden. Anhand der so bestimmten Filtereigenschaften oder sogar des
konkreten Filtertyps wird ein geeignetes Substitutionsziel berechnet. Geeignet
bedeutet dabei nicht, ein maximales Substitutionsziel von beispielsweise 30L pro
Dialysesitzung, d.h. pro Dialysebehandlung. Da ein geeignetes Substitutionsziel
auch noch auf den jeweiligen Patienten abgestimmt sein sollte, werden vorzugsweise
die Patientendaten aus frlheren Dialysesitzungen wie beispielsweise in frilheren
Dialysesitzungen erreichte Substitutionsziele mit berlicksichtigt oder auch Daten
einer mit dem jeweiligen Patienten ahnliche oder vergleichbare Patientengruppe. So
ergeben sich in der Regel geeignete Substitutionsziele im Bereich von 15L bis 28L,
weiter bevorzugt 17L bis 27L, weiter bevorzugt 19L bis 26L, und noch weiter
bevorzugt 21L bis 25L pro Dialysesitzung. Wahrend der folgenden Dialysesitzung
wird entweder das Substitutionsziel als Ziel, das zu erreichen ist festgesetzt und
dabei von einer veranschiagten Behandlungsdauer méglichst wenig abgewichen
oder die Behandlungsdauer wird festgesetzt und von den berechneten geeigneten
Substitutionsziel ist méglichst wenig abzuweichen. Ob die Behandlungszeit bei
festgelegtem Substitutionsziel eingehalten werden kann oder das Substitutionsziel
bei festgelegter Behandlungszeit erreicht wird, wird durch Aufnahme von
Druckmesswerten an mindestens zwei Drucksensoren wéhrend der Blutbehandlung
ermittelt, welche mit Referenzdruckmesswerten verglichen werden, welche vorliegen
soliten, wenn das Substitutionsziel am Ende der Blutbehandlung erreicht werden
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wird. Zeigt dieser Vergleich ein Ubereinstimmen der gemessenen Druckmesswerte
innerhalb eines Toleranzbereichs mit den Referenzdruckmesswerten, so wird
voraussichtlich das Substitutionsziel an Ende der Blutbehandlung erreicht und die
Dialyseparameter sind in Ordnung. Zeigt hingegen der Vergleich der gemessenen
Druckmesswerte mit  den Referenzdruckmesswerten innerhalb  eines
Toleranzbereichs eine Abweichung Gber den Toleranzbereich hinaus, so wird das
Substitutionsziel am Ende der Dialysesitzung nicht erreicht und die Dialyseparameter
mussen nachreguliet werden. Als fir die Nachregulation geeignete
Dialyseparameter werden die Flussrate des Blutes, die Flussrate des Dialysats (d.h.
der Dialyseflissigkeit) und die Flussrate des Substituats verwendet.  Somit ist
gewahrieistet, dass fir den jeweiligen Patienten eine optimale Dialysesitzung erfolgt,
welche nicht zwingend mit einer optimalen Blutreinigung gleichzusetzen ist, sondern
mit einer am besten vertraglichen Dialysebehandlung fiir den jeweiligen Patienten bei
der Verwendung eines bestimmten Filters bzw. Dialysators. Keine
Blutbehandlungseinheit des Standes der Technik ermdglicht die Bestimmung der
Filtereigenschaften oder des konkreten Filtertyps vor der Blutbehandlung zur
Berechnung eines fir den Patienten am besten vertraglichen Substitutionsziels fiir
die jeweilige Dialysesitzung unter Berlicksichtigung der Filtereigenschaften und sieht
Ausgestaltungen vor, welche die Dialyseparameter nachregulieren, um dieses am
besten vertragliche Substitutionsziel am Ende der Blutbehandlung auch zu erreichen.

Beschreibung der Erfindung

Die vorliegende Erfindung betrifft eine Blutbehandlungseinheit mit einem Dialysator,
mindestens zwei Drucksensoren, einer zentralen Recheneinheit und einer
Speichereinheit, geeignet um folgendes Verfahren auszufihren:

a} Bestimmung der Filtereigenschaften durch Ermittlung von mindestens zwei
Druckmesswerten an mindestens zwei Drucksensoren innerhalb der
Blutbehandlungseinheit mit einer Referenzldsung,

b) optional Vergleich der gemessenen Druckmesswerte mit auf der
Speichereinheit hinterlegten Referenzwerten desselben Patienten, welche in
friheren Dialysesitzungen erhoben wurden oder mit auf der Speichereinheit
hinterlegten Referenzwerten einer Patientengruppe,

c) Berechnung eines Substitutionsziels auf Grundlage der Werte geman Schritt
a) und optional Schritt b),

d) Messen von Druckmesswerten an mindestens zwei Drucksensoren wahrend
einer Blutbehandlung,
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e) Vergleich der gemafl Schritt d) gemessenen Druckmesswerte mit auf der
Speichereinheit hinterlegten Referenzdruckmesswerten, und

f)  Anpassung der Flussrate von Blut, Dialysat und/oder Substituat bei
Abweichung von mindestens einem gemessenen Druckmesswert von dem
Referenzdruckmesswert, um bei festgelegter Behandlungszeit das
Substitutionsziel bestmdglichst zu erreichen oder bei festgelegtem
Substitutionsziel die Behandlungsdauer moglichst wenig zu verandern.

Die Erfindung ist vorteilhaft, weil sie die Bestimmung der Filtereigenschaften zu
Beginn der Dialyse erfasst und die Vorherbestimmung des wahrscheinlichen
Dialyseverlaufs erlaubt. Dadurch konnen bereits vor Beginn der eigentlichen
Behandlung der bestmdgliche Verlauf der Dialyse und der Bedarf an
Substitutionsflissigkeit bestimmt werden.

Als Referenzdruckmesswerte dienen vorzugsweise solche, die wahrend einer
Blutbehandlung erhoben wurden, in der das Substitutionsziel erreicht worden ist.

Die Erfindung bezieht sich besonders auf eine Vorrichtung zur Ausfuhrung eines
Verfahrens und auf ein Verfahren, bei dem aus Druckmesssignalen an einer
Blutbehandlungseinheit ein optimales Substitutionsziel zu Beginn einer Dialyse
ermittelt wird und bei im Verlauf der Dialysesitzung auftretenden Stérungen
gegebenenfalls bestimmte Parameter nachgeregelt werden kénnen. Das optimale
Substitutionsziel wird durch das notwendige, vorbestimmte Volumen an Substituat
definiert, das dem Blutkreislauf wieder zugefihrt wird bzw. werden soll. Das
substituierte Volumen kann dabei durch die Substitutionsrate Ober die Zeit des
Flussigkeitsaustauschs berechnet werden. Dabei ist erfindungswesentlich, dass die
Substitutionsrate dynamisch an veranderte Bedingungen angepasst wird, da diese
das Optimum wéahrend der Dialysesitzung verandern kénnen.

Die Substitutionsrate wird dabei durch ein bestimmtes Volumen pro Zeiteinheit
definiert. Die Substitutionsrate kann beispielsweise durch ml/min oder I/h
ausgedrickt werden. Als zugefihrtes Volumen des Substituats werden 1 — 10 | pro
Stunde Behandlung zugefuhrt werden, bevorzugt 1 - 9, bevorzugter 2 — 8, noch
bevorzugter 2 — 7,5, noch bevorzugter 2,5 — 7, noch bevorzugter 2.5 — 6,5, noch
bevorzugter 2,5 — 6, noch bevorzugter 3 — 5,5 und am meisten bevorzugt 4 — 5 I/h.
Dabei betragt die Dialysesitzung insgesamt zwischen 4 und 5 Stunden, so dass das
Substitutionsziel in der Regel bei 20L bis 26L pro Dialysesit;ung liegt.

Das Substitutionsziel kann vorzugsweise aus der Blutflussrate, also dem stromenden
Blutvolumen pro Zeiteinheit, bestimmt werden gemaf:
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Qsup = [(1/3+BF * T)-WL]"p | (1
wobei BF die Blutflussrate, T die Dauer der Behandlung und p ein flussspezifischer
Faktor ist, der durch die Druckmessungen mit einer Referenzlésung bestimmt wird
und den mathematischen Zusammenhang zwischen Druckmesswerten und Flussrate
wiedergibt. Der Faktor p kann aus einer Matrix ermittelt werden, in der Permeabilitat
und Filteroberflache gegeneinander aufgetragen werden (Figur 3).

Das Substitutionsziel kann vorzugsweise auch (ber einen maximalen Hamatokrit
bestimmt werden gemal::
Qsup = [BF*{1-[Hct(ein)/Hct(max)]} — WLI*p, (2)

wobei WL der Gewichtsverlust ist, der durch die Flussigkeitsmenge entsteht, die dem
Patienten wahrend der Behandlung effektiv entzogen wurde und nicht substituiert
wird.  Der Hamatokrit wird (ber Sensoren erfasst, die an der Dialysevorrichtung
vorhnanden sein konnen oder vorhanden sind, wenn der Hamatokrit fir die
Berechnung des Substitutionsziels verwendet werden soll.

Das Substitutionsziel kann vorzugsweise auch Uber einen vorher bestimmten, nicht
membrangangigen Blutbestandteil oder eine Gruppe von Bestandteilen X bestimmt
werden, also grofde Proteine, Blutzellen u.a. geman:

Qsub = [BF*{1-[X(ein)/X(max)]} — WL]*p, (3)

Wichtig ist dabei zu beachten, dass nicht genau dieselbe Menge der dem Blut
entzogenen Flussigkeit an Substituat wieder dem Blut zugesetzt wird, sondern dass
bei der Dialyseprozedur dem Patienten auch Uberschiissige Fliussigkeit entzogen
wird, die er nicht ausscheiden kann, und die als sogenannte ,weight loss”
(Gewichtsverlust) bezeichnet wird. Das Substituat und der ,weight loss" bilden das
sogenannte konvektive Volumen.

Der Begriff Flussrate bezieht sich erfindungsgemal® auf die strémenden
Fllssigkeiten, also Blut, Dialyseflissigkeit sowie Substituatflissigkeit. Die Flussrate
wird durch das strémende Volumen pro Zeiteinheit definiert. Die Flussraten sind die
wesentlichen SteuergrofRen, um die Hamofiltration zu beeinflussen. Die Flussraten,
also die Starke der Strdmung, kann dabei durch die blutseitigen bzw. dialysatseitigen
Pumpen beeinflusst werden. Durch die Flussraten von Blut und Dialyseflussigkeit
(Dialysat) wird der TMP bestimmt, also der Druck, der an der Kapillarmembran den
Flissigkeitsdurchtritt bewirkt. Prinzipiell l&sst sich der TMP aus der
Ultrafiltrationsrate (Gewichtsabnahme) und dem Ultrafiltrationsfaktor (PorengréRe der
Kapillarmembran) berechnen. Noch genauer und im Sinne der Erfindung bevorzugt
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lasst sich der TMP durch die Dricke auf der Blut- und Dialyseflissigkeitsseite
berechnen, namlich durch

TMP = (PB1 + PB2)/2 — (PD1 + PD2)/2,

wobei PB1 der Druck auf der blutseitigen Eingangsseite ist, PB2 der Druck auf der
blutseitigen Ausgangsseite, PD1 der Druck auf der Eingangsseite der
Dialyseftissigkeit und PD2 der Druck auf der Ausgangseite der Dialysefliissigkeit.
Damit kann also uber Druckmessungen der TMP bestimmt und wahrend der
Behandlung verfolgt werden. Erfindungsgemal kann der optimale TMP Uber
besagte Druckmessungen bestimmt und (ber den Dialyseverlauf verfolgt werden.
Weicht er zu stark vom Optimum ab, missen die Flussraten entsprechend
nachgeregelt werden. Bei Veranderung der Flussraten von Blut und
Dialyseflussigkeit verandert sich naturgemal auch die Flussrate an bendtigter
Substituatfliissigkeit.

In Bezug auf das Substituat ist der Begriff Substitutionsrate entsprechend identisch
mit dem Begriff der Flussrate. Wie oben beschrieben wird das Substitutionsziel
durch das optimale Gesamtvolumen vorgegeben, welches sich aus der
Substitutionsrate in einer bestimmten Zeit ergibt.  Uber die Druckmessungen auf
Blut- und Dialysatseite kann also der optimale Bedarf an Substituatflissigkeit
ermittelt werden, und bei veradnderten Bedingungen, die ebenfalls Uber
Druckmessungen ermittelt werden, der Bedarf an Substiatflissigkeit korrigiert, d.h.
das maoglicherweise nicht das optimale, jedoch das bestmdgliche Substitutionsziel
erreicht werden kann.

Unter bestmdglicher Erreichung bzw. Realisierung des Substitutionsziels wird
verstanden, dass das vor Behandlung ermittelte oder berechnete Substitutionsziel im
ldealfall genau oder in Abhangigkeit von den gegeben Umstanden bzw. dem Verlauf
der Dialyse moglichst annahernd erreicht wird, wenn die Behandlungszeit als feste
Grole vorgegeben wird und daher nicht verandert werden kann.  Mit anderen
Worten, der entsprechend der ermittelten Filteridentitat, Eigenschaften des Filters
und der Blutbehandlungseinheit sowie optional aber bevorzugt Patientendaten
ermittelte optimale Bedarf an Substituatflissigkeit sollte genau oder entsprechend
der Umstande so genau wie mdaglich erreicht werden. Dabei ist es bevorzugt, wenn
das Substitutionsziel zu 80% erreicht wird, noch bevorzugter zu 85%, noch
bevorzugter zu 90%, noch bevorzugter zu 95%, noch bevorzugter zu 96%, noch
bevorzugter zu 97%, noch bevorzugter zu 98%, noch bevorzugter zu 99%, und am
meisten bevorzugt zu 100% erreicht wird bei fixer Behandlungszeit. Andererseits
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kann anstelle der Behandlungszeit auch das Substitutionsziel als feste nicht
veranderbare GrolRe definiert werden, welches genau zu erreichen ist bei mglichst
geringer Abweichung von der veranschlagten Behandlungszeit, in der Regel bei
madglichst geringer Verldngerung der Behandlungszeit.

Die vorliegende Erfindung umfasst ferner ein Verfahren zur Festlegung des
Substitutionsziels bei Blutbehandlungseinheiten, bei dem

I. mindestens zwei Druckmesswerte (PB1, PB2 oder PD1, PD2 oder PB1,
PD1 oder PB1, PD2 oder PB2, PD1 oder PB2, PD2) mittels mindestens
zweier Drucksensoren {[PB1], [PB2] oder [PD1], [PD2] oder [PB1], [PD1]
oder [PB1], [PD2] oder [PB2], [PD1]oder [PBZ2], [PD2]) zeitgleich oder
zeitlich versetzt ermittelt werden, und

Il. aus diesen Signalen durch Vergleich mit hinterlegten Daten ein
Substitutionsziel fiir die nachfolgende Dialysesitzung bestimmt wird.

Die Druckmessungen erfolgen mit dem Dialysator und dem Filter der bei der
nachfolgenden Dialysesitzung verwendet wird. Zudem erfolgen diese
Druckmessungen mit einer Referenziésung bevor der Patient an die
Blutbehandlungseinheit angeschlossen wird.

Bevorzugter Weise kann durch das erfindungsgemale Verfahren sowohl eine
Aussage dariiber getroffen werden, wie das optimale Substitutionsziel ist. Zudem
kann wahrend der Dialysesitzung erkannt werden, ob Stdrungen auftreten, so dass
das Substitutionsziel und/oder die Dialyseparameter wie Drlicke und Flussraten
angepasst werden kénnen.

Besonders bevorzugt ist es, wenn mindestens ein Druckmesswert auf der Blutseite
und mindestens ein weiteres Druckmesswert auf der Dialysatseite ermittelt werden.
Weiter bevorzugt ist es, wenn ein Druckmesswert auf der Blutseite und zwei
Druckmesswert auf der Dialysatseite oder zwei Druckmesswert auf der Blutseite und
ein Druckmesswert auf der Dialysatseite ermittelt werden. In einer insbesondere
bevorzugten Ausfiihrungsform werden zwei Druckmesswerte auf der Blutseite und
zwei Druckmesswerte auf der Dialysatseite ermittelt. Es ist jedoch auf moglich und
bevorzugt, wenn zwei Druckmesswerte auf der Blutseite gemessen werden, da sich
ein Druckpuls nicht nur durch die Filtermembran, sondern auch entlang der Membran
fortpflanzt und damit zwei blutseitige Werte auch zur Ermittiung der
Filtereigenschaften dienen kénnen. Die Druckmessungen erfolgen dabei an oder
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unmittelbar vor den Ein- und Auslassen des Tangentialflussfilters TFF hierin auch
Dialysator genannt.

Bei den gemessenen Druckmesswerten kann es sich um Absolutdricke, relative
Driicke, absolute Druckdifferenzen zwischen 2zwei Druckmesspunkten, d.h.
Druckmelisensoren, relative Druckdifferenzen zwischen zwei Druckmefisensoren,
absoluten Druckamplituden, relativen Druckamplituden, Differenzen zwischen den
absoluten Druckamplituden an zwei Druckmefisensoren oder Differenzen zwischen
den relativen Druckamplituden an zwei DruckmeRsensoren oder eine Kombination
davon oder die Frequenzspektra der Dricke handeln.

Der Begriff ,Absolutdruck” oder ,Absolutdriicke”, wie hierin verwendet, beschreibt
den Druck gegeniiber dem Atmospharendruck.

Der Begriff relativer Druck” oder ,relative Driicke®, wie hierin verwendet, beschreibt
die relative Anderung eines Druckmesswerts in Bezug auf einen zweiten
Druckmesswert.

Der Begriff ,Druckdifferenz® oder ,Druckdifferenzen”, wie hierin verwendet,
beschreibt die Differenz zweier Driicke.

Der Begriff ,Druckamplitude” oder ,Druckamplituden”, wie hierin verwendet,
beschreibt den ermittelten oder gemessenen Wert der Druckschwankungen.
Synonym dazu kann der Begriff Druckamplitudenhub verwendet werden.

Der Begriff ,Frequenzspektrum® oder ,Frequenzspektra“, wie hierin verwendet,
bezeichnet die Gesamtheit der Frequenzen, die von einem schwingenden System
erzeugt werden bzw. in einem Signal enthalten sind.

In einer weiteren bevorzugten Ausfihrungsform werden die ermittelten
Druckmesswerte zu vorgegebenen Referenzwerten oder zu vorher gemessenen
Ausgangswerten in Relation gesetzt.

Dabei kann es sich um absolute oder relative Anderungen, Differenzen in den
gemessenen Werten, Anderungen in den Druckamplituden oder dem
Frequenzspektrum handeln. Die Auswertung kann beinhalten, dass die Anderung
von absoluten Werten (berwacht wird, insbesondere in Bezug auf ein Unterschreiten
oder ein Uberschreiten eines Grenzwertes. Dies beinhaltet auch den Vergleich
zweier absoluter Werte, deren Differenz zueinander z.B. einen festgelegten Wert
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nicht iber- oder unterschreiten sollte.  Das gleiche gilt fur relative Anderungen
zwischen zwei gemessenen Werten, oder einem gemessenen Wert und einem
Referenzwert. Prinzipiell trifit dies auch auf AbWeichungen in der Héhe von
Amplituden zu bzw. Anderungen im Frequenzspektrum, die sich aus einer Anderung
im System ergeben kénnen. Ein exakies Auswerten des Druckmesswerte, z.B.
mittels einer Rechenoperation, kann auch ein Abschatzen des Verlaufs des
Druckmesswerts beziehungsweise eines Trends des Druckmesswerts bzw. der Hohe
oder des Verlaufs beinhalten.  Fur die Auswertung des Druckmesswerts kann
erfindungsgemal jede aus dem Signal erkennbare oder ableitbare Information sowie
aus den Mess- oder Bestimmungsbedingungen ableitbare Information verwendet
werden. S0 kann z.B. die HOhe der Amplitude, Veranderungen in der komplexen
Amplitude der Frequenzen und damit auch in den harmonischen Frequenzen,
relative Anderungen zweier Druckmesswerte zueinander oder Verschiebungen in
den absoluten Werten von Druckmesswerten eine Aussage erlauben. Dies umfasst
unter anderem auch den Vergleich wvon Druckmesswerten unterschiedlicher
Patienten oder Systemen oder Behandlungsmethoden untereinander.  Derartige
Daten und das Ziehen von Erkenntnissen hieraus kann ebenfalls ein Auswerten im
Sinne der Erfindung sein.

Dabei hat sich Uberraschend herausgestellt, dass die Messung und Auswertung der
Druckmesswerte, z.B. erzeugt auch durch eine Blutpumpe P im System, Aufschluss
uber die Flusseigenschaften in einer Blutbehandlungseinheit gibt.  Aus diesen
Druckmesssignalen an einer Blutbehandlungseinheit kann ein optimales
Substitutionsziel wahrend einer Dialyse ermittelt werden. Wenn im Verlauf der
Dialysesitzung Stérungen auftreten, kann gegebenenfalls nachgeregelt werden.
Erfindungsgemall kann jeder Druckmesswert unabhangig seines Ursprungs zur
Auswertung benutzt werden. Beispielsweise werden in einer Ausfiihrungsform die
Druckmesswerte, die durch das Schalten einer Bilanzkammer BK entstehen, ermittelt
und fur die Auswertung genutzt.

Die Uberwachung der Systemeigenschaften oder der Dialyseparameter wahrend der
Behandlung wird vorzugsweise derart umgesetzt, dass die durch die Blutpumpe P
erzeugten  Drucksignale und deren  Propagation Uberwacht werden.
Erfindungsgemal kénnen auch die Drucksignale einer dialysatseitigen Pumpe oder
die durch das Schalten von Ventilen erzeugten Druckspitzen (iberwacht werden. Es
ist auch maoglich, dass kombinierte Drucksignal aus beiden Pumpen zu Uberwachen,
oder jedes Drucksignal einzeln zu erfassen. Insbesondere bevorzugt ist die
Uberwachung von den 4 Drucksignalen an den Eingangen und Ausgéngen des
Tangentialflussfilters TFF.
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Je nach den Systemeigenschaften der Blutbehandlungseinheit breiten sich die
Drucksignale in dem System entlang der Blutflussrichtung und in
Transmembranrichtung aus.

Es ist also méglich, durch die Uberwachung der Drucksignale auf der Biutseite und
der Dialysatseite sowie durch die Uberwachung der Verhilinisse dieser Driicke,
Anderungen der Flussbedingungen zu registrieren und das Substitutionsziel
dementsprechend anzupassen.

Der Begriff ,Blutbehandlungseinheit® bezieht sich auf eine Vorrichtung zur
Behandlung von Blut, und ganz besonders auf eine Vorrichtung zur extrakorporalen
Blutbehandiung. Der Begriff beschreibt dabei eine Vorrichtung, die zur Reinigung
und/cder Behandlung von Blut eingesetzt werden kann. Insbesondere kann es sich
um eine Dialysevorrichtung handeln, die zur Hamodialyse, Hamoperfusion,
Hamofiltration oder Hamodiafiltration in der Lage ist.

Der Begriff ,Systemdnderung”, wie hierin verwendet, umfasst die Interaktion von
Bestandteilen der Vorrichtung zur Behandlung von Blut, d.h. der
Blutbehandlungseinheit, insbesondere der Filtermembran mit Blut.  Durch diese
Wechselwirkung verschlechtern sich die Flusseigenschaften sowohl in
Transmembranrichtung als auch in Blutflussrichtung. Dies wird beispielsweise durch
Thrombozytenanlagerung, Koagelbildung (,Clotting”), chemisches Binden von
Blutbestandteilen an die Membran oder schlicht mechanisches (strémungsbedingtes)
Driicken der Blutbestandteile an und sogar in die Membran verursacht, ist aber nicht
auf diese beschrankt und kann auch an anderen Stellen innerhalb der
Blutbehandlungseinheit auftreten.  Zusatzlich kann eine Systemanderung durch
beispielsweise einen abgeknickten Schlauch, undichte Stellen oder einen gelésten
Anschluss erkannt werden. '

Die synonymen Begriffe ,Systemeigenschaften” oder ,Dialyseparameter” bezeichnen
die Einstellungen der Blutbehandlungseinheit in Bezug auf die Dricke und
Flussraten von Blut, Dialysat und Substituat.

Das erfindungsgemale Verfahren umfasst weiterhin die Analyse und
Charakterisierung der Flusseigenschaften in einer Vorrichtung zur Behandlung von
Blut zur Bestimmung der Filtereigenschaften, durch die folgenden Schritte:
a) Bestimmung der Filtereigenschaften durch Ermittlung von mindestens zwei
Druckmesswerten an mindestens zwei Drucksensoren innerhalb der
Blutbehandlungseinheit mit einer Referenzlésung,
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b) optional Vergleich der gemessenen Druckmesswerte mit auf der
Speichereinheit hinterlegten Referenzwerten desselben Patienten, welche in
friheren Dialysesitzungen erhoben wurden oder mit auf der Speichereinheit
hinterlegten Referenzwerten einer Patientengruppe,

c) Berechnung eines Substitutionsziels auf Grundlage der Werte gemafl Schritt
a) und optional Schritt b).

Dieses Verfahren ist vorteilhaft, weil vor der Blutbehandlung, d.h. ohne Patienten,
durch Aufnahme von Druckmesswerten mit einer Referenzldsung die Eigenschaften
des verwendeten Filters ermittelt werden kénnen. Sind die Filtereigenschaften eines
konkreten Filtertyps auf der Speichereinheit hinterlegt, so kénnen nicht nur die
Filtereigenschaften sondern sogar der konkrete Filtertyp ermittelt werden.

Dies ist ein grofder Vorteil fir den Patienten, weil heutzutage Transmembranfilter
Massenwaren sind und solche Dialysatoren von den Dialysestationen von den
gerade preiswertesten Anbietern bezogen werden und ein Patient daher bei
verschiedenen Dialysesitzungen verschiedene Dialysatoren erhalt. Zudem ist es zu
aufwendig, das Substitutionsziel per Hand bei jeder Dialysesitzung fiir jeden
Patienten wieder neu zu optimieren, so dass oftmals nur Standardeinstelungen
verwendet werden, welche fur den Patienten jedoch in der Regel nicht das am
besten geeignete Substitutionsziel bedeuten. Dieses Problem 16st die vorliegende
Erfindung zum einen durch Bestimmung der Filtereigenschaften und eines daraus
berechneten  Substitutionsziels, welches zudem noch mit vorhandenen
Patientendaten abgeglichen werden kann. Sind die Patientendaten oder Daten
einer &hnlichen Patentengruppe auf der Blutbehandlungseinheit hinterlegt, so erfolgt
die Berechnung des fir den Patienten optimalen Substitutionsziels mit vorheriger
Bestimmung der Filtereigenschaften vollautomatisch. Die Berechnung eines
optimalen am Ende der Dialysesitzung zu erreichenden Substitutionsziels macht nur
dann wirklich Sinn, wenn nach einer solchen Berechnung auch gewéhrleistet wird,
dass dieses Substitutionsziel am Ende der Dialysesitzung auch erreicht wird.
Genau dies ermdglicht die erfindungsgemafe Blutbehandlungseinheit.

Die Filtereigenschaften kdnnen beispielsweise hinsichtlich ihrer Unterschiede
besonders in Bezug auf die Permeabilitdt durch Druckmessungen bestimmt werden
(Figur 2). Besonders der Pulslbertrag und dialysatseitiges Druckniveau bzw. TMP
kdnnen bei einer Messung mit der Referenziésung Aufschluss geben, ob ein Filter fir
eine HDF Therapie geeignet ist.
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Bei Filtern mit geringer Permeabilitat ist beispielsweise der Ubertrag im Prinzip nicht
vorhanden, d.h. hier breiten sich die Pulse nur entlang des Blutflusses von PB1 nach
PB2 aus, d.h. die Signale werden im Prinzip nur im blutseitigen Kreislauf erfasst
{Figur 2C). Bei einem Filter mit hoher Permeabilitdt breitet sich der Puls auch Gber
die Membran auf die Dialysatseite aus, wobei die Signale gleichstark sein kénnen
{Figur 2A}, in der Regel aber eher unterschiedlich stark sind. Dabei wird bei einem
stirkeren Ubertrag durch die Membran der Ubertrag entlang des Blutflusses
schwécher.

Wird weiterhin auf der Dialysatseite die Leistung der Ultrafiltrationspumpe
hochgeregelt, verschiebt sich zusatzlich das dialysatseitige Druckniveau; bei einem
low-flux-Filter ist diese Verschiebung viel starker (Figur 2D) als bei einem high-flux-
Filter (Figur 2B), weil mehr Energie aufgewendet werden muss, um den gleichen
transmembranen Fluss zu erzeugen.

In Tabelle 1 sind zwei Filter mit unterschiedlicher Faseranzahl gegenibergestellt.
Die Filter unterscheiden sich nur in der Anzahl der Fasern, was auf die
unterschiedlichen Membranoberflachen zuriickzufihren ist.  Fasergeometrie und
Permeabilitat sind sonst identisch.

Betrachtet wird hier die Druckamplitude in PB1, PB2 und PD2 sowie die relative
Amplitude jeweils beziglich PBE. Entscheidend ist, dass der gréfere Filter, der
somit besser fir die HDF Therapie mit hohen Volumina geeignet ist, einen besseren
Impulsiibertrag auf die Dialysatseite (PD2) gewahrleistet.  Somit ist dieser auch
besser flir hochvolumige Substitution geeignet.

Tabelle 1
high flux Filter mit 1,8 m?* effektiver Filteroberflache
BF in ml/min PB1 Mittel PB2 Mittel PD2 Mittel PB2/PB1 PD2/PB1
100 27,06 8,63 12,98 31,9% 48,0%
200 52 97 1217 18,03 23,0% 34,0%
300 87,20 16,12 2690 18,5% 30,8%
high flux Filter mit 2,3 m? effektiver Filteroberflache
BF in ml/min PB1 Mittel PB2 Mittel PD2 Mittel PB2/FB1 PD2/PB1
100 22,61 8,12 12,86 35,9% 56,9%
200 45,45 11,32 18,29 24,9% 43,2%
300 79,65 15,85 28,98 19,9% 36,4%
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Durch das hinterlegen solcher Daten sowie die verwendete Referenzlésung (in
diesem Fall physiologische NaCl-Ldsung) kénnen Filter nicht nur relativ zu einander
verglichen werden, sondern auch eindeutig identifiziert werden, falls Vergleichswerte
auf der Blutbehandlungseinheit hinterlegt sind.

Durch die in Schritt a) durch die ermittelten Druckmesswerte bestimmten
Filtereigenschaften kann bei einem bekannten Filter oder auch einem unbekannten
Filter der zu erwartende Verlauf der folgenden Blutbehandlung vorherbestimmt
werden. Das ist vorteilhaft, weil so vor Beginn der Dialyse ohne Bedarf an einem
Probelauf mit Patientenblut das entsprechend der Filtereigenschaften ermittelte
optimale Volumen an bendtigter Substitutionsflissigkeit, als das Substitutionsziel,
ermittelt werden kann. Dieser Schritt ist auch deshalb vorteilhaft, weil sich auch
einzelne Filter desselben Typs hinsichtlich ihrer filterspezifischen Eigenschaften
unterscheiden kdnnen und zu unterschiedlichen Dialyse-Verlaufen fihren kénnen.
Weiterhin ist dieser Schritt auch vorteilhaft, weil bei Wiederverwendung desselben
Filters selbst bei griindlicher Reinigung des Filters wesentliche Eigenschaften
verandert sein kdnnen, wobei eine Wiederverwendung zur Zeit nur in den USA
praktiziert wird.

Dabei umfasst Schritt a) vorzugsweise die Einzelschritte
a1) Ermittlung von Druckmesswerten innerhalb der Blutbehandlungseinheit mit
einer Referenzlésung, und

a2) Bestimmung der Filtereigenschaften durch Vergleich der in Schritt a1)
gemessenen Druckmesswerte mit auf der Speichereinheit hinterlegten
Druckmesswerten.

Schritt a2) kann auch durch Vergieich mit auf der Speichereinheit hinterlegten
Druckmessbereichen konkreter Filtertypen durchgefihrt werden, um nicht nur die
Filtereigenschaften sondern auch den konkreten Filtertyp zu bestimmen. Sind keine
Druckmesswerte von konkreten Filtertypen hinterlegt, so werden wir gemafn Schritt
al) ermittelten Druckmesswerte mit hinterlegten Druckmesswerten vergleichen,
welche die Filtereigenschaften reprasentieren, so dass aus diesem Vergleich die
Filtereigenschaften ermittelt werden kdnnen.

Die in Schritt a) ermittelten Druckmesswerte kdnnen auch zur Identifizierung eines
bestimmten Filtertyps dienen, wenn die filterspezifischen Eigenschaften auf der
Speichereinheit der Blutbehandlungseinheit hinterlegt bzw. abgespeichert worden
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sind.  Ein Dialysefilter wird durch filtertypische Eigenschaften wie Gesamtgréie,
Anzahl der Hohlfasern oder -rohren, Oberflachengrole und Siebkoeffizient
charakterisiert. Diese Charakteristika bedingen ein bestimmtes Stromungsverhalten
der Referenzflissigkeit, welches durch definierte Druckmesswerte erkannt wird.
Dementsprechend kann der Filter identifiziett werden. Diese Identifikation ist
vorteilhaft, weil dadurch empirisch ermittelte filterspezifische Werte genutzt werden
kbnnen, die in Behandlungen ermittelt wurden, die besonders gut verlaufen sind.
Damit kann das Substitutionsziel auf Grund des ermittelten Filtertyps ermittelt
werden. Das erfindungsgemahe Verfahren umfasst dann folgende Schritte:

a) Bestimmen der Filtereigenschaften durch Ermittlung von mindestens
zwei Druckmesswerten an mindestens zwei Drucksensoren innerhalb
der Blutbehandlungseinheit mit einer Referenzlésung und Vergleich
mit auf der Speichereinheit hinterlegten filterbezogenen
Druckmesswerten;

b) optional Vergleich der in Schritt a) gemessenen Druckmesswerte mit
auf der Speichereinheit hinterlegten Referenzmesswerte desselben
Patienten, welche in friilheren Dialysesitzungen erhoben wurden oder
mit auf der Speichereinheit hinterlegten Referenzwerten einer
Patientengruppe,,

c) Berechnung des Substitutionsziels auf der Grundiage der Werte
gemaf a) und optional b);

Bei den Referenzwerten einer Patientengruppe handelt es sich vorzugsweise um
eine dem zu behandelnden Patienten @hnliche Patientengruppe, so dass sich aus
dieser &hnlichen Patientengruppe ein gemittelter Wert ergibt, der auch fir die zu
behandelnden Patienten anwendbar ist.

Durch Vergleich der gemessenen Werte in Schritt b) mit auf der Speichereinheit
hinterlegten Patientendaten, d.h. durch Vergleich mit Werten aus besonders gut
verlaufenden Behandlungen kénnen damit entsprechend verwendetem Filter und
behandeltem Patient oder mit Bezug auf eine Patientengruppe das optimale
Substitutionsziel ermittelt werden. Dabei kann auf Werte ein und desselben
Patienten aus einer einzigen gut bis optimal verlaufenden Behandiung
zurickgegriffen werden, vorzugsweise jedoch auf gemittelte Werte aus moglichst gut
verlaufenden  Behandlungen. Gemittelte Werte werden hierbei als
Durchschnittswerte der Behandlungsverldufe verstanden. Die gemittelten Werte
bilden damit einen Erwartungswert fur die weitere bzw. kommende Behandiung.
Vorzugsweise sind die Daten aus vorherigen Dialyseverldufen auch gewichtet, d.h.
dass bestimmte Dialyseverlaufe hinsichtlich ihrer Wichtigkeit, Bedeutung oder unter
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Berlicksichtigung von értlichen und zeitlichen Unterschieden, wie zum Beispiel
Filtertyp oder Blutbehandlungseinheit bzw. Dauer der Dialyse unterschiedlich
bewertet werden.

Bei Vergleichen mit hinteriegten Werten von bestimmten Patientengruppen wird auf
Werte gleichartiger Patienten zuriickgegriffen. Unter gleichartigen Patienten werden
Patienten mit ahnlichen Blutwerten, ahnlicher Nierendysfunktion, etwa dem gleichen
Alter, Gewicht und Geschlecht sowie ahnlich Behandlungshistorie verstanden. Hier
werden die Daten gemittelt und bevorzugt auch gewichtet.

Dementsprechend kann das optimale Substitutionsziel wie oben beschrieben
festgelegt werden.

Die Ermittlung der Druckmesswerte erfolgt GUber Drucksensoren. Hierfiir kdnnen die
aus dem Stand der Technik bekannten Drucksensoren benutzt werden, wie z.B.
piezoresistive, piezoelektrische, frequenzanaloge, Drucksensoren mit Hallelementen,
kapazitive, induktive und/oder Kombinationen davon. Bevorzugt sind hierbei
Drucksensoren, deren Abtastrate vorzugsweise mindestens 20 Hz betragt. Die
Abtastrate bezeichnet hierbei die Rate mit der Signalwerte aus einem
kontinuierlichen Signal entnommen werden.

Die ermittelten Druckmessdaten kdnnen zur Klassifikation des Filtrationspotentials
der Blutbehandlungseinheit herangezogen werden. Hierzu werden die Messwerte
den entsprechenden auf der Speichereinheit hinterlegten Klassifikationsgruppen
zugeordnet. Jeder Klassifikationsgruppe entspricht dann eine Handlungsanweisung,
wie gegebenenfalls das Substitutionsziel anzupassen ist. Eine solche
Handlungsanweisung kann (ber eine Anzeige dem Bedienpersonal vorgeschlagen
werden oder aber automatisch am Dialysegerat umgesetzt werden.

Alternativ dazu kann einem bestimmten gemessenen Filtrationspotential ein

definierter Ultrafiltrationswert zugeordnet werden.

Erfindungsgem&l wird mindestens ein Drucksensor, bevorzugter zwei
Drucksensoren, noch bevorzugter drei Drucksensoren und am meisten bevorzugt
vier Drucksensoren eingesetzt. Erfindungsgemal kénnen bei Bedarf auch weitere
Drucksensoren eingesetzt werden.
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Die erfindungsgemalen Zusammenhidnge prasentieren sich im  Detall
folgendermalien:

Die transmembrandse Ausgangssituation kann erfasst werden, indem das Verhaltnis
der Druckmesswerte, z.B. das der Amplituden (A)), an den Drucksensoren [PD2] und
[PB1] ermittelt wird. Dieser Parameter wird Uberwacht und optional wird bei
Unterschreiten oder Uberschreiten eines definierten Wertes (einmalig oder (ber
einen definierten Zeitraum) eine Gegenmalnahme vorgeschlagen bzw. automatisch
eingeleitet.

Eine sinkende Permeabilitat der Filtermembran drickt sich einerseits in einer
Verkleinerung des Verhaltnisses aus Appx/Apgq aus und andererseits wird auf Grund
der Impulserhaltung auch eine Steigerung von Apga/Apg1 verursacht.

Der blutseitige Flusswiderstand kann aus der Differenz der gemessenen
Druckmesswerte aus PB1 und PB2 und/oder dem Verhaltnis aus PB1 und PB2
und/oder der Anderung der Druckamplitude Apgi und/oder die Anderung der
Druckamplitude Appz und/oder das Verhaltnis der Druckamplituden Apg: und Apg2
erfasst werden und dient als Indikator fir den blutseitigen Flusswiderstand. Einer
oder mehrere dieser Parameter werden (berwacht und bei Unterschreiten oder
Uberschreiten eines definierten Wertes kann eine Gegenmalinahme vorgeschlagen
bzw. automatisch eingeleitet.

Eine Verengung im blutseitigen Kreislauf, z.B. durch Koagelbildung im Filter oder im
Patientenrtcklauf, fihrt je nach Lage der Verengung zu einer charakteristischen
Verschiebung der Verhaltnisse aus PB1 und PB2. Liegt sie beispielsweise zwischen
den beiden Messpunkten, so erhéht sich die Differenz dieser beiden Druckwerte,
liegt sie dahinter, so tritt ein paralleles Anheben beider Werte auf.

Der transmembrandse Flusswiderstand ermittelt sich aus der Differenz der
gemessenen Druckmesswerte aus PB1 und PD2 und/oder dem Verhaltnis aus PB1
und PD2 und/oder der Differenz aus PB2 und PD2 und/oder dem Verhaltnis aus PD2
und PB2. Weiterhin dienen Anderungen der Druckamplitude Appz und/oder dem
Verhaltnis der Druckamplituden Apgy und Appe; und/oder dem Verhaltnis der
Druckamplituden Aggz und Appz und/oder der Differenz aus PB1 und PD1 und/oder
dem Verhaltnis aus PB1 und PD1 und/oder der Differenz aus PB2 und PD1 und/oder
dem Verhdltnis aus PB2 und PD1 und/oder der Anderung der Druckamplitude Appq
und/oder dem Verhaltnis der Druckamplituden Appi und Appi und/oder dem
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Verhéltnis der Druckamplituden Apgz und Appq als Indikator fir den transmembranen
Flusswiderstand.

Gleichermafien kénnen Apgi, Appi oder Appe oder einer Kombination davon als
Indikator fir die Permeabilitat der Filtermembran und Filteroberflache verwendet
werden.

Desweiteren kénnen PB1 und PB2 oder die Druckamplituden von PB1 und PB2 als
Indikator fur den Flusswiderstand des Filters verwendet werden.

Dem entspricht, dass die ermitteiten Druckmessdaten zur Berechnung der
Permeabilitdt, der durchlassigen Oberflache und des Flusswiderstands des Filters
verwendet werden kénnen.

Eine Konsequenz kann beispielsweise sein, dass bei einem erhohten Widerstand in
Blutflussrichtung und dem damit verbundenen Erreichen der Grenzwerte blutseitiger
Druckmesswerte eine Spillung mit einer Kochsalzldsung, eine Erhéhung der
Spuirate, eine stirkere Blutverdiinnung oder eine Anderung des Blutflusses oder
eine Kombination davon vorgeschlagen oder eingeleitet wird.

Kommt es zu einem Zusammenfall eines erhdhten blutseitigen Flusswiderstands mit
einer Erhdhung des Hamatokrits des Patienten kann beispielsweise die Erhéhung
der Dosierung des blutverdinnenden ‘oder antikoagulativen Mittels vorgeschlagen
oder eingeleitet werden.  Im umgekehrten Fall wie einem Zusammenfall eines
erniedrigten blutseitigen Flusswiderstands mit einem geringen Hamatokrit des
Patienten kann die Erniedrigung der Dosierung des blutverdiinnenden oder
antikoagulativen Mittels vorgeschlagen oder eingeleitet werden.

Mit [PB1] wird der Drucksensor im Blutkreislauf vor dem Bluteinlass in den
Tangentialfiussfiters TFF bezeichnet und mit PB1 der am Drucksensor [PB1]
gemessene Druck. Mit [PB2] wird der Drucksensor im Blutkreislauf nach dem
Blutauslass aus dem Tangentialflussfilters TFF bezeichnet und mit PB2 der am
Drucksensor [PB2] gemessene Druck. Mit [PD1] wird der Drucksensor im
Dialysatkreislauf vor dem Dialysateinlass in den Tangentialflussfilters TFF bezeichnet
und mit PD1 der am Drucksensor [PD1] gemessene Druck. Mit [PD2] wird der
Drucksensor im Dialysatkreislauf nach dem Dialysatauslass aus dem
Tangentialflussfiters TFF bezeichnet und mit PD2 der am Drucksensor [PD2]
gemessene Druck.
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Bisherige  Ldsungsansatze konnten nicht zwischen Verdnderungen in
Blutflussrichtung, Dialysatflussrichtung und Transmembran-Richtung differenzieren,
wodurch eine gezielte Behebung von Stérungen nicht méglich war.  Durch die
Verwendung von bis zu vier Drucksensoren und der Auswertung der erfassten
Druckmesswerte an jedem dieser Drucksensoren, kénnen alle oben genannten
Verhéltnisse Uberwacht werden. Aus der Gesamtheit der Druckmesswerte kann
eine volistandige Auswertung erfolgen, die es ermdglicht, die Art der
Systemanderung gezielt zu bestimmen. Durch eine geeignete Auswertung von vier
Druckmesswerten |&3t sich auch die Lage der Storung zumindest eingrenzen.

Bevorzugt werden die Druckmesswerte blutseitig am Drucksensor [PB1] sowie am
Drucksensor [PBZ2] ermittelt. Dialysatseitig werden die Druckmesswerte bevorzugt
am Drucksensor [PD2] und am Drucksensor [PD1] ermittelt.

In einer alternativen Ausfihrungsform ist es jedoch ausreichend, wenn die
Druckmesswerte PB1 und PB2 und eines der dialysatseitigen Signale PD1 oder PD2
vorliegt.

Desweiteren kann der Druck PD1 oder PD2 oder beide zusammen wahrend des
transmembranésen Spllens in Abhangigkeit von der Geschwindigkeit des
Spulflusses beobachtet werden.

Die Auswertung erfolgt durch den Vergleich von mindestens zwei oder mehr
Druckmesswerten, derart, dass es sich hierbei um die Absolutdriicke und/oder die
relativen Drlicke und/oder die Druckdifferenzen und/oder die Druckamplituden
und/oder die Differenz der Druckamplituden und/oder die relativen Druckamplituden
und/oder die Frequenzspektra handelt. Flr die Auswertung werden Anderungen der
gemessenen Druckmesswerte zu vorgegebenen Referenzwerten und/oder
Anderungen zu vorher gemessenen Ausgangswerten erfasst. Dabei kann es sich
um absolute und/oder relative Anderungen, Differenzen in den gemessenen Werten,
Anderungen in den Druckamplituden und/oder dem Frequenzspektrum handeln.
Auswertbar sind hierbei alle Informationen, die sich aus den ermittelten Daten
entnehmen lassen, insbesondere die Hbhe der Amplituden, gemittelte Werte,
Trends, Integrale, Differentiale, Verzégerungen von Druckschwankungen,
Fluktuationen, Kopplungsgrad oder Korrelationsgrad, Verteilung der Signale etc..

Die Auswertung der ermittelien Druckmesswerte erfolgt Uber Vorrichtungen, die dem
Fachmann aus dem Stand der Technik bekannt sind, wobei es sich bei den
Varrichtungen bevorzugt um eine Speichereinheit und eine zentrale Recheneinheit
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handelt. Die zentrale Recheneinheit kann zum Auswerten der Messdaten z.B. eine
CPU umfassen, welche Anderungen der gemessenen Druckmesswerte zu
vorgegebenen Referenzwerten und/oder Anderungen zu vorher gemessenen
Ausgangswerten berechnet. Die Auswertung kann in Form von absoluten und/oder
relativen Anderungen, Differenzen in den gemessenen Werten, Anderungen in den
Druckamplituden, z.B. der Hohe der Amplituden und/oder dem Frequenzspektrum
erfolgen.

Ergeben die gemessenen Druckmesswerte an den mindestens zwei Drucksensoren
ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus [PB1], [PB2], [PD1] und [PD2], dass die
gemessenen Druckmesswerte (ber ein Toleranzinterval hinaus von den
Referenzdruckmesswerten abweichen, so folgt daraus, dass die Dialyseparameter,
namlich die Flufiraten von Blut, Dialysat und/oder Substituat angepasst werden
mussen. Bei den Referenzdruckmesswerten handelt es sich um Druckmesswerte,
welche bei Dialysesitzungen erhalten wurden, bei denen das Substitutionsziel
erreicht worden ist. Vergleicht man daher die gemessenen Druckmesswerte mit den
hinterlegten Referenzdruckmesswerten unter Bericksichtigung eines eventuell
anderen Transmembranfilters und/oder  einer eventuell veranderten
Patientenkonstitution, so l|asst sich aus dem Vergleich vorhersagen, ob das
berechnete Substitutionsziel erreicht werden wird.

Unter Anpassung der Flussrate von Biut, Dialysat und/oder Substituat wird eine
Adaption an geadnderte Bedingungen innerhalb der Blutbehandlungseinheit
verstanden, um dem berechneten Substitutionsziel am nachsten zu kommen, wenn
die Behandlungszeit festgelegt ist oder die vorgegebene Behandlungszeit méglichst
wenig zu veradndern, wenn das Substitutionsziel festgelegt ist. Dabei ist es
bevorzugt, wenn die entsprechenden vorgenommenen Anderungen nicht sprunghaft
erfolgen, sondern langsam oder auch verzégert. Diese allméhliche Anpassung ist
vorteilhaft, weil sich langsame Steigerungen der Substitutionsrate beispielsweise
vorteilhaft auf die Ausbildung der Sekunddrmembran auswirken. Durch zu abrupte
Flussratenanderungen kénnten auferdem Stérungen im System entstehen. Dabei
kann die Anpassung bevorzugt durch eine langsame Steigerung oder auch Senkung
der Blutflussrate oder der DialyseflUssigkeitsflussrate geschehen. Jedoch fuhrt eine
Steigerung nicht notwendigerweise immer zu einer besseren Erreichung des
Substitutionsziels; bei einer Erhéhung Uber einen festgelegten Grenzwert hinaus
kann sich zum Beispiel der Transmembrandruck der Filtermembran verringern und
damit die Filtrationseffizienz sinken. Darum ist es auch bevorzugt, die Flussraten
ggf. zu verringern.
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Die Anpassung kann automatisch durch das System erfolgen, wenn ein
entsprechendes Steuerprogramm auf der zentralen Recheneinheit hinterlegt ist. Die
iiber die Drucksensoren erfassten Anderungen werden mit hinterlegten Werten
abgeglichen und Steuerbefehle zur Anpassung von regelbaren Systemparametern,
z.B. der Flussraten gegeben, um das berechnete Substitutionsziel bestmdéglich zu
erreichen. Dabei ist es bevorzugt, wenn das System bei Regelschritten zur
Anpassung an geanderte Bedingungen ein akustisches Signal Uber Lautsprecher
und/oder visuelles Signal tber den Bildschirm ausgibt.

Es ist weiterhin bevorzugt, dass ein weiteres Signal erttnt, wenn innerhalb einer
definierten Zeitspanne mehrfach eine Anpassung durchgefihrt wurde. Dieses
Warnsignal ertont bevorzugt bei mehr als drei Anpassungen innerhalb einer Stunde,
noch bevorzugter innerhalb einer halben Stunde, und noch bevorzugter innerhalb
von 10 Minuten. Das Erteilen dieses Warnsignals ist vorteilhaft, weil die dichte
Folge notwendiger Anpassungen auf Systemanderungen wie weiter oben ausgefihrt
sein kann, beispielsweise geknickte Schlauche oder Verstopfungen oder undichte

Stellen im System hindeuten kdnnen. Zur Uberprifung und Behebung der
Storungen ware hier das Eingreifen von geschultem Personal oder Fachieuten
notwendig. Liegen solche  auflerplanmafiigen Storungen  der

Blutbehandlungseinheit jedoch nicht vor, so kénnen notwendige Anpassungen der
FluBraten angezeigt oder auch von der Blutbehandiungseinheit automatisch
vorgenommen werden, um das Substitutionsziel bestmdglichst innerhalb der
vorgegebenen Behandlungszeit zu erreichen bzw. von der veranschlagten
Behandlungszeit moglichst wenig abzuweichen, insbesondere diese méglichst wenig
zu verldngern, wenn das Substitutionsziel als fixe Grife festgelegt ist.

Die Anpassung kann auf der Basis von Uber den Bildschirm ausgegeben Werten
auch von geschultem Personal erfolgen. Auch hier gelten die oben genannten
Bedingungen zur allmahlichen Anpassung.

In einer bevorzugten Ausfilhrungsform erfolgt die Auswertung der Druckmesswerte
an einer zentralen Recheneinheit.  Diese zentrale Recheneinheit umfasst eine
bevorzugt eine CPU, einen Eingang fur die Druckmesswerte und eine Anzeige flir die
Druckmesswerte und/oder die ermittelten Handlungsempfehlungen. In einer
besonders bevorzugten Ausfuhrungsform enthalt die zentrale Recheneinheit
zusatzlich einen Ausgang, Uber den das ermittelte, an die Stdrungen angepasste
Substitutionsziel automatisch an das Dialysegerat weitergeleitet wird und am
Dialysegerat automatisch die ermitteite Anpassung durchgefihrt wird.
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Die Effektivitdt der Blutbehandlung ist primar abhéngig von vier Faktoren: der
Behandlungszeit, dem Blutfluss, die Clearance und dem Dialysatfluss. Besonders
die ausreichend lange Behandlungszeit muss gewahrleistet sein und ist ein
Hauptfaktor flr eine erfolgreiche Behandlung. Zahireiche Studien haben ergeben, je
héher die verabreichte Dialysedosis, desto niedriger ist (Uber einen breiten
Korrelationsbereich) auch die Patientensterblichkeit.

Durch das behandelnde Personal zu behebende Stérungen im Betrieb akkumulieren
sich schnell zu mehreren Vorfallen pro Jahr. Im Extremfall missen Sitzungen sogar
abgebrochen werden. Weitaus haufiger sind jedoch die Fille, bei denen eine
Stérung nicht erkannt und daher auch nicht behoben wird, was zu einem
suboptimalen Dialyseergebnis filhrt. Durch eine gezielte Behebung von Stérungen,
werden diese Auszeiten auf ein Minimum reduziert und kdénnen in manchen Fallen
auch komplett vermieden werden, indem die richtige Mallhahme wéhrend des
laufenden Betriebes eingeleitet wird.  Die Suche nach dem Grund der Stdérung
entfallt weitestgehend und gibt damit auch dem Patienten ein erhdhtes Geflih! der
Sicherheit. Infolge dessen wird die Dialyseeffizienz gesteigert und auch die
Wirtschaftlichkeit der Dialyse erhdht.

Die wahrend der Behandlung ermittelten Druckmesswerte werden Uber die zentrale
Recheneinheit mit den zu Beginn Gber die Referenziésung ermittelten
Referenzdruckmesswerten und Referenzdruckmesswerten, die wahrend anderer
Behandlung ermittelt wurden verglichen.  Bei der Abweichung von mindestens
einem gemessenen Wert von dem entsprechenden Referenzdruckmesswert erfolgt
eine Anpassung der Flussraten. Diese Anpassung kann durch die Veranderung,
also Erhéhung oder Verringerung, der Flussraten von Blut, Dialysefllssigkeit oder
Substituatflissigkeit erfolgen, besonders bevorzugt aber der Substituatfliissigkeit
(hierin auch nur als Substituat bezeichnet). Die Behandlungsdauer bleibt dabei
gleich. Es ist also bevorzugt, wenn das bei festgelegter Behandlungsdauer die
Flussraten so verandert werden, dass das festgelegte Substitutionsziel bestmdglich
realisiert werden kann.

Es ist weiterhin auch bevorzugt, wenn das festgelegte Substitutionsziel erreicht wird,
indem die Behandlungsdauer verandert, bevorzugt verldngert, wird und die
Flussraten gleich bleiben, wobei es besonders bevorzugt ist, wenn die
Behandlungsdauer méglichst wenig verandert wird.

Der Begriff ,Flusseigenschaften”, wie hierin verwendet, bezieht sich auf die
Gesamtheit der Eigenschaften der jeweils flieRenden Flussigkeit. Von besonderem
Interesse sind die dynamische Viskositat, die Flussgeschwindigkeit, das
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Flussvolumen, das Strémungsprofii, osmotischer Druck, die Oberflachenspannung
sowie die von den verwendeten Pumpen sowie den (Obrigen aktiven
Betriebselementen wie elektrischen Vorrichtungen und passiven Betriebselementen
wie dem Schlauchsystem und dem Dialysator erzeugten Veranderungen und
Artefakte.

Der Begriff ,Verhélinis®, wie hierin verwendet, ist nicht zwingend auf den Quotienten
aus zwei Grofen beschrankt, sondern kann auch die Differenz oder jegliche andere
Kennzahl, mit der sich das ,Verhéltnis" zwischen zwei Grolen ausdricken lasst,
umfassen.

In einer Ausfilhrungsform ist die relative Anderung einzelner Messpunkte (ber die
Zeit App; (1)/Appi(t=0) bzw. Apgi (t)/ Apgi(t=0) ein geeigneter Kontrollparameter.

Relative Messungen der oben genannten Parameter bieten den Vorteil, dass der
Einfluss unterschiedlicher Blutfliisse sowie Rickflusswiderstédnde entfallt.

Die Analyse des Frequenzspektrums einzelner Druckmesswerte hat weiterhin
gezeigt, dass eine Anderung der Permeabilitat sich auf die Amplituden der
harmonischen Frequenzen auswirkt. Gleiches gilt fur Flussdnderungen in
Blutflussrichtung.

In einer bevorzugten Ausfihrungsform wird das Frequenzspektrum einzelner Signale
sowie die relative Anderung in Bezug auf ein zweites Signal ermittelt.  Durch
Auswertung der beiden Frequenzspekiren kann eine Aussage {ber die
Flusseigenschaften  in  Blutflussrichtung,  Dialysatflussrichtung  oder in
Transmembranrichtung  getroffen  werden, wobei  Blutflussrichtung  und
Transmembranrichtung bevorzugt sind.

Bevorzugt ist dabei die Messung von mindestens zwei Druckmesswerten in der

" Blutbehandlungseinheit an mindestens zwei Drucksensoren, also mindestens ein

Druckmesswert pro Drucksensor.

Des weiteren betrifft die vorliegende Erfindung ein Verfahren zur bestméglichen
Erreichung eines vorbestimmten Substitutionsziels bei einer Blutbehandlungseinheit,
das die folgenden Schritte umfasst:
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a} Bestimmung der Filtereigenschaften durch Ermittlung von mindestens
zwei Druckmesswerten an mindestens zwei Drucksensoren innerhalb
der Blutbehandlungseinheit mit einer Referenzldsung;

b) optional Vergleich der gemessenen Druckmesswerte mit
Referenzwerten  desselben  Patienten, welche in friheren
Dialysesitzungen erhoben wurden oder mit Referenzwerten einer
Patientengruppe,

¢) Berechnung des Substitutionsziels auf Grundlage der Werte gemal
Schritt a) und optional Schritt b),

d) Messen von Druckmesswerten an mindestens zwei Drucksensoren
wéahrend einer Blutbehandlung,

e) Vergleich der geméafl Schritt d) gemessenen Druckmesswerte mit
Referenzdruckmesswerten, und

f}  Anpassung der Flussrate von Blut, Dialysat und/oder Substituat bei
Abweichung von mindestens einem gemessenen Druckmesswert von
dem Referenzdruckmesswert, um bei festgelegter Behandlungszeit
das Substitutionsziel bestméglichst zu erreichen oder bei
festgelegtem Substitutionsziel die Behandlungsdauer méglichst wenig
Zu verandern.

Eine weitere Ausflihrungsform der vorliegenden Erfindung betrifft ein Verfahren zur
bestméglichen Erreichung eines berechneten Substitutionsziels bei einer
Blutbehandlungseinheit mit einem Dialysator, mindestens zwei Drucksensoren, einer
zentralen Recheneinheit und einer Speichereinheit, wobei das Verfahren die
folgenden Schritte umfasst:

a} Bestimmung der Filtereigenschaften durch Ermittlung von mindestens
zwei Druckmesswerten an den mindestens zwei Drucksensoren
innerhalb der Blutbehandlungseinheit mit einer Referenzlésung;

b} optional Vergleich der gemessenen Druckmesswerte mit auf der
Speichereinheit hinterlegten Referenzwerten desselben Patienten,
welche in friheren Dialysesitzungen erhoben wurden oder mit auf der
Speichereinheit hinterlegten Referenzwerten einer Patientengruppe,

c) Berechnung des Substitutionsziels auf Grundlage der Werte geman
Schritt a} und optional Schritt b),

d) Messen von Druckmesswerten an den mindestens zwei
Drucksensoren wahrend einer Blutbehandlung,

e) Vergleich der gemal Schritt d) gemessenen Druckmesswerte mit auf
der Speichereinheit hinterlegten Referenzdruckmesswerten, und
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f)  Anpassung der Flussrate von Blut, Dialysat und/oder Substituat bei
Abweichung von mindestens einem gemessenen Druckmesswert von
dem auf der Speichereinheit hinterlegten Referenzdruckmesswert, um
bei festgelegter Behandlungszeit das Substitutionsziel bestmoglichst
zu erreichen oder bei festgelegtem Substitutionsziel die
Behandlungsdauer mdéglichst wenig zu verdndern.

Als Referenzdruckmesswerte dienen vorzugsweise solche, die wihrend einer
Blutbehandlung oder wahrend Blutbehandlungen erhoben wurden, in der oder in
denen das Substitutionsziel erreicht worden ist.

Bei dem Vergleich der gémessenen Druckmesswerte mit den auf der Speichereinheit
hinterlegten Referenzdruckmesswerten ist selbstverstandlich, dass Druckmesswerte
gemessen an demselben Drucksensor und zu ungefahr derselben Zeit wahrend der
Blutbehandlung miteinander verglichen werden.

Dabei sind in allen Ausfibrungsformen des erfindungsgemalen Verfahrens und der
erfindungsgemafien Blutbehandlungseinheit folgende Formulierungen von Schritt f)
auch mdglich:

f)

f)

Anpassung der Flussrate(n) von Blut oder Dialysat oder Substituat oder von
Blut und Dialysat oder Dialysat und Substituat oder Blut und Substituat oder
von Blut und Dialysat und Substituat bei Abweichung von mindestens einem
gemessenen Druckmesswert von dem entsprechenden
Referenzdruckmesswert, um bei festgelegter Behandlungszeit das
Substitutionsziel bestmdglich zu erreichen oder bei festgelegtem
Substitutionsziel die Behandlungsdauer zu verandern.

oder

Anpassung der Flussrate von Blut oder Dialysat oder Substituat oder der
Flussraten von Blut und Dialysat oder Dialysat und Substituat oder Blut und
Substituat oder Blut und Dialysat und Substituat bei Abweichung von
mindestens einem gemessenen Druckmesswert von dem entsprechenden auf
der Speichereinheit hinterlegten Referenzdruckmesswert, um bei festgelegter
Behandlungszeit das Substitutionsziel bestméglich zu erreichen oder bei
festgelegtem Substitutionsziel die Behandlungsdauer zu verandern.
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In allen Ausfuhrungsformen des erfindungsgemallen Verfahrens kénnen die
hinterlegten Referenzdruckmesswerte gemaR Schritt e) bei Blutbehandlungen
erhoben worden sein, in denen das Substitutionsziel wahrend der Behandlungszeit
erreicht worden ist.

In einer weiteren bevorzugten Ausflihrungsform des erfindungsgemaiien Verfahrens
sind die Daten, mit denen verglichen wird, auf einer Speichereinheit hinterlegt, und
es werden die notwendigen Anpassungen und entsprechende Steuersignale Uber
eine zentrale Recheneinheit ausgegeben. Das erfindungsgemaie Verfahren zur
bestmdglichen Erreichung eines vorbestimmten Substitutionsziels bei einer
Blutbehandlungseinheit mit einem Dialysator, mindestens zwei Drucksensoren, einer
zentrale Recheneinheit und einer Speichereinheit, umfasst dann die folgenden
Schritte:

a) Bestimmung der Filtereigenschaften durch Ermittiung von mindestens
zwei Druckmesswerten an den mindestens zwei Drucksensoren
innerhalb der Blutbehandlungseinheit mit einer Referenzldsung;

b) optional Vergleich der gemessenen Druckmesswerte mit auf der
Speichereinheit hinterlegten Referenzwerten desselben Patienten,
welche in friheren Dialysesitzungen erhoben wurden oder mit auf der
Speichereinheit hinterlegten Referenzwerten einer Patientengruppe,

¢) Berechnung des Substitutionsziels auf Grundlage der Werte geman
Schritt a) und optional Schritt b),

d) Messen von Druckmesswerten an den mindestens zwei
Drucksensoren wahrend einer Blutbehandlung,

e) Vergleich der gemald Schritt d) gemessenen Druckmesswerte mit auf
der Speichereinheit hinterlegten Referenzdruckmesswerten, und

f) Ausgabe eines Signals zum Hinweise auf die Notwendigkeit der
Anpassung oder automatische Anpassung der Flussrate von Blut,
Dialysat und/oder Substituat bei Abweichung von mindestens einem
gemessenen Druckmesswert von dem entsprechenden auf der
Speichereinheit hinterlegten Referenzdruckmesswert, um  bei
festgelegter Behandlungszeit das Substitutionsziel bestmdéglichst zu
erreichen oder bei festgelegtem Substitutionsziel die
Behandlungsdauer méglichst wenig zu verandern.

Das Messen der Druckwerte kann in allen Ausfihrungsformen des
erfindungsgemaien Verfahrens und der erfindungsgemaen Vorrichtung zeitgleich
oder zeitversetzt erfolgen.
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In dem erfindungsgemiaflen Verfahren ist es bevorzugt, wenn in Schritt c)
mindestens zwei zeitgleiche Druckmesswerte, die an mindestens zwei der
Drucksensoren ([PB1], [PB2], [PD1] und [PDZ2]) gemessen werden, fir die
Berechnung des Substitutionsziels verwendet werden.

In dem erfindungsgemafien Verfahren ist es weiterhin bevorzugt, wenn in Schritt c)
mindestens zwei zeitversetzte Druckmesswerte, die an mindestens einem der
Druckmesssensoren ({[PB1], [PB2], [PD1] und [PD2]) gemessen werden, flr die
Berechnung des Substitutionsziels verwendet werden.

In dem erfindungsgemafien Verfahren ist es weiterhin bevorzugt, wenn in Schritt ¢)
der Blutfluss, der Hamatokrit des Patienten, die Gesamtproteinkonzentration des
Patienten oder die Patientenhistorie oder eine Kombination davon in die Bestimmung
des optimalen Substitutionsziels mit einbezogen werden.

In dem erfindungsgemafien Verfahren ist es weiterhin bevorzugt, wenn in Schritt ¢)
die Patientenhistorie dahingehend einbezogen wird, dass fur den Fall, dass mit
einem fur mindestens eine vorhergehende Dialysesitzung als optimal bestimmten
Substitutionsziel bei einem Patienten Komplikationen aufgetreten sind, das fur die
anstehende Dialysesitzung ermittelte optimale Substitutionsziel unter diesen als
kritisch erkannten Wert herabgesetzt wird, falls es gleich oder groRer als dieser
kritische Wert ist.

Ferner ist bevorzugt, wenn die Dauer der Blutbehandlung, d.h. die Dauer der
Dialysesitzung festgelegt wird und das berechnete Substitutionsziel innerhalb der
festgelegten Dauer bestmdéglichst erreicht wird. Dies gewahrleistet einen
reibungslosen Ablauf in den Dialysestationen und ein bestmdégliches Resultat fir den
Patienten.

Weiter bevorzugt ist die Messung von Druckmesswerten an drei Drucksensoren in
einer Blutbehandlungseinheit mit einem Dialysator, mindestens drei Drucksensoren,
einer zentralen Recheneinheit und einer Speichereinheit.

Besonders bevorzugt ist die Messung von Druckmesswerten an vier Drucksensoren
in einer Blutbehandlungseinheit mit einem Dialysator, mindestens vier
Drucksensoren, einer zentralen Recheneinheit und einer Speichereinheit. Somit
betrifft die vorliegende Erfindung auch eine Blutbehandiungseinheit mit einem
Dialysator, mindestens vier Drucksensoren, einer zentralen Recheneinheit und einer
Speichereinheit, geeignet um folgendes Verfahren auszufiihren:
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a) Bestimmung der Filtereigenschaften durch Ermittlung von mindestens
vier Druckmesswerten an mindestens vier Drucksensoren innerhalb der
Blutbehandlungseinheit mit einer Referenzldsung,

b) optional Vergleich der gemessenen Druckmesswerte  mit
entsprechenden auf der Speichereinheit hinterlegten Referenzwerten
desselben Patienten, welche in friheren Dialysesitzungen erhoben
wurden oder mit auf der Speichereinheit hinterlegten Referenzwerten
einer Patientengruppe,

c) Berechnung eines Substitutionsziels auf Grundlage der Werte geman
Schritt a) und optional Schritt b),

d) Messen von Druckmesswerten an den mindestens vier Drucksensoren
wahrend einer Blutbehandlung,

e) Vergleich der gemall Schritt d) gemessenen Druckmesswerte mit
entsprechenden auf der Speichereinheit hinterlegten
Referenzdruckmesswerten, und

f)  Anpassung der Flussrate von Blut, Dialysat und/oder Substituat bei
Abweichung von mindestens einem gemessenen Druckmesswert von
dem entsprechenden auf der Speichereinheit hinterlegten
Referenzdruckmesswert, um bei festgelegter Behandlungszeit das
Substitutionsziel bestméglichst zu erreichen oder bei festgelegtem
Substitutionsziel die Behandlungsdauer méglichst wenig zu verandern.

Wie hierin verwendet, bedeutet der Ausdruck “von vier Druckmesswerten an vier
Drucksensoren®, dass ein Druckmesswert pro Drucksensor gemessen wird, also
insgesamt 4 Druckmesswerte erhalten werden und nicht, dass an 4 Drucksensoren
jeweils 4 Druckmesswerte gemessen werden, also insgesamt 16 Druckmesswerte
erhalten werden. Gleiches gilt fir den Begriff “von (mindestens) drei
Druckmesswerten an (mindestens) drei Drucksensoren, wo insgesamt also
(mindestens) drei Druckmesswerte erhalten werden (namlich einer pro Drucksensor)
und auch fir den Begriff “von (mindestens) zwei Druckmesswerten an (mindestens)
zwei Drucksensoren”, wo insgesamt also (mindestens) zwei Druckmesswerte
erhalten werden.

Wenn die Blutbehandlungseinheit vier Drucksensoren aufweist, so befindet sich einer
dialysatseitig am Einlal des Dialysators [PD1] und der zweite dialysatseitig am
Auslafl des Dialysators [PD2] und der dritte blutseitig am Einlal des Dialysators
[PB1] und der vierte blutseitig am Auslal des Dialysators [PB2].

Weist die Blutbehandlungseinheit drei erfindungsgemanl verwendete Drucksensoren
auf, so fehlt einer der vier vorgenannten Drucksensoren [PD1], [PD2], [PB1] und
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[PB2]. Weist die Blutbehandlungseinheit zwei erfindungsgemal verwendete
Drucksensoren auf, so fehlen zwei der vier vorgenannten Drucksensoren [PD1],
[PD2], [PB1] und [PB2].

fn einer weiteren Ausfihrungsform des Verfahrens werden die Drucksignale einer
Blutpumpe zur erfindungsgeméfien Differenzierung von Systemanderungen
verwendet.

In einer weiteren Ausfuhrungsform werden die Drucksignale einer Bilanzkammer BK
zur erfindungsgemaéfien Differenzierung von Systemanderungen ermittelt.

Eine bevorzugte Ausflhrungsform des Verfahrens umfasst weiterhin den Schritt die
Druckmesswerte von Aulleren Einflussparametern zu bereinigen. Der Begriff
Auflere Einflussparameter” wie hierin verwendet umfasst Flussgeschwindigkeiten,
Héhendnderung des  Patientenzugangs oder erhdhter Widerstand im
Patientenriickfluss. Mit Héhenanderung ist gemeint, dass der Patient im Vergleich
zum Tangentialflussfilters TFF seine rdumliche Lage &ndert. Eine weitere wichtige
EinflussgroRe ist der Blutdruck des Patienten. So tritt beispielsweise relativ haufig
Hypotension auf.  Zur Kompensation derartiger Anderungen kénnen die relativen
Werte betrachtet werden. Zeigen sich in den einzelnen Signalen Anderungen, die
auf eine Anderung auBerer Einflisse schlieRen lassen, wird dieses Signal fur den
Zeitraum der Anderung als “kritisch* gekennzeichnet und im Zweifelsfall nicht zur
Auswertung herangezogen. Auf dieselbe Weise wird vorgegangen, wenn blut- und
dialysatseitige Signale in Relation zueinander gesetzt werden.

Eine Ausflhrungsform zur Ermittlung von Druckmesswerten zur erfindungsgemanen
Differenzierung von Systemanderungen umfasst folgende Schritte:

(a) mindestens zwei Druckmesswerte werden in einer Blutbehandlungseinheit
zeitgleich oder zeitlich versetzt ermittelt,

(b} Korrektur der Druckmesswerte von duleren Einflussparametern,

(c) Auswertung der mindestens zwei korrigierten Druckmesswerte aus (b), zum
Treffen einer Aussage Uber die Flusseigenschaften in Blutflussrichtung oder
in Transmembranrichtung.

Es konnen nicht nur die Signale zweier unterschiedlicher Druckaufnehmer
zueinander in Beziehung gesetzt werden, sondern auch der zeitliche Verlauf eines
Signals.  Als Beispiel sei die Uberwachung der Amplitude auf der Dialysatseite
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genannt.  Wird die Amplitude kleiner, hat sich entweder die Permeabilitdt der
Membran oder die effektive Membranoberflache verringert, oder das Eingangssignal
ist schwacher geworden. Hierbei kann aber keine Offsetkorrektur Bertcksichtigung
finden. AuRere Einflisse wiirden sich direkt in den Messergebnis niederschlagen
kénnen. Durch eine relative Betrachtung im Vergleich zur Amplitude des
Eingangssignals und bei gleichzeitiger Uberwachung des blutseitigen Ausgangs lasst
sich das Problem jedoch recht genau identifizieren.

Bei allen hierin beschriebenen Verfahren ist es bevorzugt mehr als zwei
Druckmesswerte und insbesondere 4 Druckmesswerte zeitgleich oder zeitversetzt an
den Ein- und Ausldssen des Tangentialflussfilters TFF zu messen, so wie durch die
Drucksensoren [PB1], [PB2], [PD1] und [PDZ] vorgenommen.

Die Erfindung umfasst weiterhin auch eine Vorrichtung zum Messen von
Druckmesswerten in einer Vorrichtung zur Behandlung von Blut, welche die
Dialyseeffizienz und Wirtschaftlichkeit der Dialyse steigert, durch Differenzierung
zwischen Systemanderungen, die in Blutflussrichtung oder in Transmembranrichtung
auftreten, umfassend mindestens einen Drucksensor zur Messung von
Druckmesswerten.

Samtliche zuvor beschriebene Ausfihrungsformen und Vorteile beziehen sich
vorteilhaft auch auf das Verfahren und die Vorrichtung zur Messung von
Druckmesswerten in einer Blutbehandlungseinheit, welche die Dialyseeffizienz und
Wirtschaftlichkeit der Dialyse steigert und zugleich sicherstellt, dass dem Patienten
das der jeweilige Leistungsféahigkeit des Dialysegerites entsprechende Volumen an
Substituatlésung zugeflhrt wird. Dies dient auch der Sicherheit des Patienten und
seinem kérperlichen Wohlsein wahrend und nach der jeweiligen Dialysesitzung.

Die Zusammensetzung der Druckmesswerte ist fir das erfindungsgemaélie Verfahren
nicht erheblich. Erfindungsgemal kénnen Druckmesswerte aus einzelnen Quellen
genutzt werden, aber auch Druckmesswerte, die sich aus einer Vielzahl von Quellen
Zusammensetzen.

In einigen Ausflhrungsformen kann es vorteilhaft sein, wenn aus der Summe der
Druckmesswerte nur einer ermittelt wird bzw. aus der Summe der Druckmesswerte
nur einer herausgefiltert wird, um einen gdlltigen Wert fiir die Ubrigen
Druckmesswerte zu ermitteln. Dies kann z.B. der Fall sein, wenn ein sehr
unregelmafBiger Druckmesswert die Messung der anderen uberlagern wiirde oder
wenn ein bestimmtes Drucksignal sich aufgrund seiner Eigenschaften besonders fir
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die Messung eignet. Solche Einrichtungen zur Korrektur der Druckmesswerte sind
aus dem Stand der Technik hinreichend bekannt.

Zusammengefasst last sich das erfindungsgemale Verfahren zur Festlegung und
bestmoglichen Realisierung Substitutionsziels bei einen Dialysator, mindestens zwei
Drucksensoren, eine zentrale Recheneinheit und eine Speichereinheit umfassenden
Blutbehandlungseinheiten anhand der folgenden Schritte darstellen:

a) Bestimmen der Filtereigenschaften oder des Filtertyps durch
Ermittlung von Druckmesswerten innerhalb der
Blutbehandlungseinheit mit einer Referenzidsung;

b) Vergleich der gemessenen Druckmesswerte mit auf einer
Speichereinheit hinterlegten entsprechenden Messwerten

c) Festlegung des Substitutionsziels auf Grundlage der Informationen
gemal a) und optional b},

d) Messen von Druckmesswerten in einer Blutbehandlungseinheit
wahrend einer Blutbehandlung,

e) Vergleich der gemessenen Druckmesswerte mit entsprechenden auf
der Speichereinheit hinterlegten Referenzdruckmesswerten; und

f)  Bei Abweichung von mindestens einem gemessenen Druckmesswert
von dem Referenzdruckmesswert erfolgt Anpassung der Flussrate(n)
und/oder des Drucks / der Dricke von Blut, Dialysat und/oder
Substituat, um bei festgelegter Behandlungszeit das Substitutionsziel
bestméglich zu erreichen oder bei festgelegtem Substitutionsziel die
Behandiungsdauer méglichst wenig zu verandern,

wobei die zentrale Recheneinheit konfiguriert ist, auf Grundlage der iber die
Referenzldsung gemessenen Druckmesswerte spezifische Filtereigenschaften zu
erkennen und entsprechend der erkannten Filtereigenschaften vor Beginn einer
Behandlung ein bestmégliches Substitutionsziel zu bestimmen und wéahrend der
Blutbehandlung Druckmesswerte zu erfassen und mit Referenzdruckmesswerten zu
vergleichen und bei Abweichungen Steuersignale zu generieren, um die Anpassung
der Flussrate(n) und/oder des Drucks / der Dricke von Blut, Dialysat und/oder
Substituat vorzuschlagen oder vorzunehmen, um das Substitutionsziel bei
testgelegter Behandlungszeit bestméglichst zu erreichen oder bei festgelegtem
Substitutionsziel die Behandlungsdauer moglichst wenig zu verandern.

Die vorliegende Erfindung umfasst weiterhin eine erfindungsgemale Vorrichtung
zum Messen von Druckmesswerten in einer Bluthehandlungseinheit, um
Systemanderungen in  Filtrationsprozessen zu messen und zwischen
Systeméanderungen zu differenzieren, die in Blutflussrichtung oder in Transmembran-
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Richtung auftreten, umfasst mindestens zwei Drucksensoren zur Messung von
Druckmesswerten.

Bei der erfindungsgemaflen Blutbehandlungseinheit handelt es sich vorzugsweise
um eine Vorrichtung zur extrakorporalen Biutbehandlung mit einem Dialysator
(Tangentialflussfiiter, TFF), der durch seine semipermeable Membran (11) in eine
erste und zweite Kammer geteilt ist, wobei die erste Kammer (12) in einem
Dialysierflissigkeitsweg angeordnet ist und die zweite Kammer (13) mittels einer
Blutzufuhrleitung (14) und einer Blutabflihrleitung (15) mit dem Blutkreislauf eines
Patienten (©) verbindbar ist, einem Zulauf (20) fur frische Dialysierflissigkeit, einem
Ablauf (30) fir verbrauchte Dialysierfliissigkeit, einer Pumpe in der Blutzufuhrleitung
zwischen Patientenzugang (©) und TFF, sowie einer Bilanzkammer (BK) und einer
Ultrafiltrationspumpe (UFP) im Dialysierflissigkeitsweg (Figur 1).

In der Blutbehandlungseinheit kénnen mindestens eine, bevorzugt mindestens zwei,
ebenfalls bevorzugter mindestens drei und am meisten bevorzugt mindestens vier
Drucksensoren angebracht sein. Dabei ist die Definition und Anordnung der
Drucksensoren wie folgt: [PB1] ist der Drucksensor auf der blutseitigen
Eingangsseite des TFF bzw. in der Blutzufuhrleitung (14), [PB2] der Drucksensor auf
der blutseitigen Ausgangsseite des TFF bzw. in der Blutabflihrleitung [15], [PD1] der
Drucksensor auf der Eingangsseite der Dialyseflissigkeit des TFF bzw. dem Zulauf
fir frische Dialysierflissigkeit (20) und [PD2] der Druck auf der Ausgangseite der
Dialyseflussigkeit des TFF bzw. dem Ablauf fir verbrauchte Dialysierflissigkeit (30).

In einer bevorzugten Ausfuhrungsform sind blutseitig ein Drucksensor [PB1]
zwischen einer Pumpe P und einem Filter TFF und ein weiterer Drucksensor [PB2]
zwischen dem Filter TFF und dem Patienten © angebracht und dialysatseitig ein
Drucksensor [PD2] hinter dem Ablauf des Filters TFF und ein weiterer Drucksensor
[PD1] vor dem Zulauf zum Filter TFF angebracht.

In einer weiteren Ausfuhrungsform umfasst die erfindungsgemafle Vorrichtung
weiterhin eine Vorrichtung zum Auswerten der Messdaten. Dies kann bevorzugt
eine Speichereinheit und/oder eine zentrale Recheneinheit sein, z.B. eine CPU,
welche Anderungen der gemessenen Druckmesswerte zu vorgegebenen
Referenzwerten und/oder Anderungen zu vorher gemessenen Ausgangswerten
berechnet.

In weiteren Ausfithrungsformen umfasst die erfindungsgemage Vorrichtung lediglich
einen Drucksensor. Eine Aussage Uber eine Systemanderung im Filtrationsprozess
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wird anhand der zeitlichen Entwicklung der Messwerte dieses einen Drucksensors
getatigt. Dieser Drucksensor kann [PB1], [PB2], [PD1] oder [PD2] sein.
Erfindungsgemal’ kann aber die zeitliche Entwicklung der Messwerte an bis zu vier
Drucksensoren [PB1], [PB2], [PD1] und [PD2] verfolgt und zeitlich miteinander in
Verbindung gesetzt werden.

In Tabelle 2 sind beispielhaft einige Musterkonstellationen fir auftretende
Druckveranderungen im Betrieb einer Dialysemaschine und die ihnen
zugrundeliegenden Stérungen zusammengestelit:

Tabelle 2
PB1 | PB2 | PD1 | PD2 Stérung
- 0 0 0 Blocking wird reduziert
- 0 0 0 Verringerung der UF-Rate

verringert die Hamokonzentration
-- -- - -- akute Flussverengung vor PD1

— -- 0 -- akute Flussverengung
zwischen PD1 und Filter
+ 0 0 0 geringere Durchflussflache fur
das Blut verursacht durch Clotting
+ 0 0 0 Erhéhung der UF-Rate

hat eine starkere
Hamokonzentration zur Folge

+ 0 - - Sekundarmembranbildung
+ + + + Druckniveau auf Patientenseite steigt
(z.B. hoherer Eingangshamatokrit,

Anderung der Armposition)

+ + + + Flussveradnderung im Zugang

++ 0 0 0 Probleme am Schlauchsystem
zwischen PB1 und Filter

++ 0 ++ | ++ Probleme am Schlauchsystem

zwischen Filter und PB2

++ |+ | | 4+ Probleme am Schlauchsystem hinter
PB2 oder Flussverdnderung im Zugang
0 0 0 -- akute Flussverengung
zwischen Filter und PD2
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+ steigt an
++ steigt stark (schnell) an
- fallt ab
- fallt stark (schnell) ab
0 bleibt unverandert

Durch Clotting kann sich beispielsweise die effektive Membranoberflache verringern.
Infolgedessen fallen die dialysatseitigen Driicke, um die UF-Rate aufrechtzuerhalten.
Dementsprechend kann ein Anstieg von PB1 zur Folge haben, da® PD1 und PD2
gleichermalien falien, da die Bilanzierung aufrechterhalten werden mufll und somit
der gleiche Fluss durch eine verringerte Flache flief3t.

Eine bevorzugte Ausfihrungsform umfasst die Vorrichtung zur Behandlung von Blut
einen Tangentialflussfilter TFF, eine Pumpe P, und mindestens zwei Drucksensoren
((PB1], [PB2] oder [PD1], [PD2] oder [PB1], [PD1] oder {PB1], [PD2] oder [PB2],
[PD1]oder [PB2], [PD2]), wobei die Drucksensoren ([PB1], [PB2] oder [PD1], [PD2]
oder [PB1], [PD1] cder [PB1], [PD2] oder [PB2], [PD1]oder [PB2], [PD2]) dem
Tangentialflussfiter TFF  unmittelbar  vorgeschaltet und/oder  unmittelbar
nachgeschaltet sind.

In einer weiter bevorzugten Ausfihrungsform umfasst die Vorrichtung zur
Behandlung von Blut einen Tangentialflussfilter TFF, eine Pumpe P, und mindestens
drei Drucksensoren ([PB1], [PB2], [PD1] oder [PB1], [PB2], [PD2] oder [PD1], [PD2],
[PB1] oder [PD1], {PD2], [PB2]), wobei die Drucksensoren ([PB1], [PB2], [PD1] oder
[PB1], [PB2], [PD2] oder [PD1], [PD2], [PB1] oder [PD1], [PD2], [PB2]) dem
Tangentialflussfilter TFF  unmittelbar  vorgeschaltet und/oder  unmittelbar
nachgeschaltet sind.

Noch bevorzugter ist eine Vorrichtung zur Behandlung von Blut umfassend einen
Tangentialflussfilter TFF, eine Pumpe P, und vier Drucksensoren [PB1], [PB2], [PD1]
und {PDZ2], wobei die Drucksensoren [PB1], [PD1] dem Tangentialflussfiter TFF
unmittelbar  vorgeschaltet und die Drucksensoren [PB2], [PD2] dem
Tangentialflussfilter TFF unmittelbar nachgeschaltet sind.

Die vorliegende Erfindung bezieht sich bevorzugt auf eine Bluthehandlungseinheit
mit einem Dialysator und mindestens zwei Drucksensoren, geeignet um folgendes
Verfahren auszufithren:
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a) Messung von mindestens zwei Druckmesswerten an mindestens
zwei Drucksensoren innerhalb der Blutbehandlungseinheit mit einer
Referenzldsung,

b) Bestimmung der Filtereigenschaften oder des Filtertyps durch
Vergleich der in Schritt a) gemessenen Druckmesswerte mit
hinterlegten entsprechenden Druckmesswerten einer Filterart oder
eines Filtertyps,

c) Berechnung eines Substitutionsziels auf Grundlage der
Informationen gemaf a) und b),

wobei auf der Grundlage der mittels Referenzlésung ermittelten Druckmesswerte
spezifische Filtereigenschaften erkannt und entsprechend der erkannten
Filtereigenschaften vor Beginn einer Blutbehandlung ein optimales Substitutionsziel
bestimmt werden kann.

Die Vorrichtung ist also geeignet, bei Inbetriebnahme des Blutbehandlungseinheit
durch Aufnahme von Druckmesswerten die Eigenschaften des verwendeten Filters
Zu ermittein, oder sogar den Filtertyp zu erkennen sofern typspezifische Daten
hinterlegt sind, und dementsprechend eine Voraussage (ber das optimale
Substitutionsziel zu treffen, also die Menge an unter bestmdglichen Bedingungen
benstigten Menge an Substituatflissigkeit zu ermitteln. Dabei dienen die
hinterlegten Messwerte dem Abgleich mit den aktuellen Messwerten und dienen
damit der Bestimmung des Substitutionsziels bzw. zu Aussagen Uber den Zustand
des Systems und/oder des Filters.

Die vorliegende Erfindung bezieht sich weiterhin  bevorzugt auf eine
Blutbehandlungseinheit mit einem Dialysator und mindestens zwei Drucksensoren,
geeignet um folgendes Verfahren auszufliihren;

a) Bestimmung der Filtereigenschaften durch Ermittlung von
mindestens zwei Druckmesswerten an mindestens zwei Drucksensoren
innerhalb der Blutbehandlungseinheit mit einer Referenzlosung,

b) optional Vergleich der gemessenen Druckmesswerte mit auf der
Speichereinheit hinterlegten Referenzwerten desselben Patienten,
welche in friheren Dialysesitzungen erhoben wurden oder mit auf der
Speichereinheit hinterlegten Referenzwerten einer Patientengruppe,
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c) Festlegung eines Substitutionsziels auf Grundlage der gemessenen
Werte geman Schritt a) und optional Schritt b),

d) Aufnahme von mindestens zwei Druckmesswerten an mindestens
zwei Drucksensoren wahrend einer Blutbehandlung,

e) Vergleich der Druckmesswerte mit hinterlegten
Referenzdruckmesswerten; und

f} Anpassung der Flussrate(n) von Blut, Dialysat und/oder Substituat bei
Abweichung von mindestens einem gemessenen Druckmesswert von
dem Referenzdruckmesswert, um bei festgelegter Behandlungszeit das
in Schritt c) festgelegte Substitutionsziel bestmaglich zu erreichen oder
bei Festhalten am festgelegten Substitutionsziel die Behandlungsdauer
Zu verandern,

wobei auf der Grundlage der mittels Referenzlésung gemessenen Druckmesswerte
spezifische Filtereigenschaften erkannt und entsprechend der erkannten
Filtereigenschaften vor Beginn einer Behandlung ein bestmégliches Substitutionsziel
bestimmt werden kann. Das System ist weiterhin so konfiguriert, dass es wahrend
einer Blutbehandlung Druckmesswerte erfassen, mit Referenzdruckmesswerten
vergleichen und bei Abweichungen Steuersignale generieren kann, um das
Substitutionsziel bestméglich zu erreichen.

In allen Ausflihrungsformen der erfindungsgemafien Blutbehandlungseinheit kénnen
die hinterlegten Referenzdruckmesswerte gemal Schritt e) bei Blutbehandlungen
erhoben worden sein, in denen das Substitutionsziel wahrend der Behandlungszeit
erreicht worden ist.

Es ist im Sinne der Erfindung weiterhin besonders bevorzugt, wenn eine
Speichereinheit und eine zentrale Recheneinheit Teile der Blutbehandlungseinheit
sind. Die vorliegende Erfindung bezieht sich darum besonders bevorzugt auf eine
Blutbehandlungseinheit mit einem Dialysator, mindestens zwei Drucksensoren, mit
mindestens einer Speichereinheit und mindestens einer zentralen Recheneinheit,
geeignet um folgendes Verfahren auszufthren:

a) Bestimmung der Filtereigenschaften durch Ermittlung von mindestens
zwei Druckmesswerten an mindestens zwei Drucksensoren innerhalb
der Blutbehandlungseinheit mit einer Referenzlésung,
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b) optional Vergleich der gemessenen Druckmesswerte mit auf der
Speichereinheit hinterlegten Referenzwerten desselben Patienten,
welche in friheren Dialysesitzungen erhoben wurden oder mit auf der
Speichereinheit hinterlegten Referenzwerten einer Patientengruppe,

c}) Berechnung eines Substitutionsziels auf Grundlage der Werte geman
Schritt a) und optional Schritt b),

wobei die Speichereinheit konfiguriert ist, auf Grundlage der (iber die Referenzlésung
gemessenen Druckmesswerte spezifische Filtereigenschaften zu erkennen und
entsprechend der erkannten Filtereigenschaften vor Beginn einer Behandlung ein
bestmdgliches Substitutionsziel zu bestimmen.

Die Erfindung bezieht sich weiterhin besonders bevorzugt auf eine
Blutbehandlungseinheit mit einem Dialysator, mindestens zwei Drucksensoren, mit
mindestens einer Speichereinheit und mindestens einer zentralen Recheneinheit,
geeignet um folgendes Verfahren auszufiihren:
a) Bestimmung der Filtereigenschaften durch Ermittlung von mindestens
zwei Druckmesswerten an mindestens zwei Drucksensoren innerhalb
der Blutbehandlungseinheit mit einer Referenzlésung,

b) optional Vergleich der gemessenen Druckmesswerte mit auf der
Speichereinheit hinterlegten Referenzwerten desselben Patienten,
welche in friheren Dialysesitzungen erhoben wurden oder mit auf der
Speichereinheit hinterlegten Referenzwerten einer Patientengruppe,

c) Berechnung eines Substitutionsziels auf Grundlage der Werte geman
Schritt a) und optional Schritt b),

d) Messen von Druckmesswerten an mindestens zwei Drucksensoren
wahrend einer Blutbehandlung,

e) Vergleich der gemaR Schritt d) gemessenen Druckmesswerte mit auf
der Speichereinheit hinterlegten entsprechenden Referenzdruckmess-
werten, und

f)  Anpassung der Flussrate von Blut, Dialysat und/oder Substituat bei
Abweichung von mindestens einem gemessenen Druckmesswert von
dem auf der Speichereinheit hinterlegten entsprechenden
Referenzdruckmesswert, um bei festgelegter Behandlungszeit das
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Substitutionsziel bestmdglichst zu erreichen oder bei festgelegtem
Substitutionsziel die Behandlungsdauer méglichst wenig zu verandern,

wobei die Speichereinheit konfiguriert ist, auf Grundlage der (iber die Referenzlésung
gemessenen Druckmesswerte spezifische Filtereigenschaften zu erkennen und
entsprechend der erkannten Filtereigenschaften vor Beginn einer Behandlung ein
optimales Substitutionsziel zu berechnen, und die zentrale Recheneinheit weiterhin
so konfiguriert ist, dass sie wahrend einer Biutbehandlung Druckmesswerte erfassen,
mit entsprechenden Referenzdruckmesswerten vergleichen und bei Abweichungen
Steuersignale generieren kann, um das Substitutionsziel bestmoglich zu erreichen.

Die Speichereinheit und die zentrale Recheneinheit kénnen dabei jeweils eine
zentrale Recheneinheit sein, eine Festplatte, oder eine elektronische Steuereinheit
sein. Die Speichereinheit dient besonders und bevorzugt zur Identifikation
bestimmter Filtermerkmale, die zur Bestimmung des Substitutionsziels geeignet sind.
Daflr wird auf Informationen zugegriffen, die beispielsweise in Form einer Tabelle
oder einer Matrix hinterlegt sind, und bevorzugt durch eine Zuordnungsfunktion oder
ein Steuerprogamm zur Bestimmung des Substitutionsziels dienen. Die
Informationen auf der Speichereinheit dienen ganz besonders bevorzugt zur
Identifizierung und Zuordnung bestimmter Filtereigenschaften, so dass auf Grund der
gemessenen Werte die Eigenschaften des Filters erfasst und der Filtertyp identifiziert
werden kann.

Dabei ist es besonders bevorzugt, wenn der Filtertyp innerhalb der
Blutbehandlungseinheit in einem Testlauf mit einer Referenzldsung auf der Basis der
ermittelten Druckmesswerte erkannt wird.

Hierfir werden jeweils mindestens zwei zeifgleiche Druckmesswerte, die an
mindestens zwei der Druckmesssensoren [PB1], [PB2], [PD1] und [PD2] gemessen
werden, flr die Berechnung des Substitutionsziels verwendet.

In weiteren Ausfiihrungsformen werden jeweils mindestens zwei zeitversetzte
Druckmesswerte, die an mindestens einem der Druckmesssensoren [PB1], [PB2],
[PD1] und [PD2] gemessen werden, fir die Berechnung des Substitutionsziels
verwendet.

Alternativ dazu kann mindestens ein gemessener Druckmesswert, der an
mindestens einem der Druckmesssensoren [PB1], [PB2], [PD1] und [PD2] gemessen
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wird, mit jeweils einem dem Druckmesssensor entsprechenden, auf der
Speichereinheit hinterlegten Druckmesswert abgeglichen werden, um fur die
Berechnung des Substitutionsziels verwendet zu werden.

Die auf der Speichereinheit hinterlegte Information kann bevorzugt eine Matrix, eine
Tabelle oder eine Zuordnungsfunktion sein. Bei einer Matrix oder einer Tabelle wird
ein bestimmter Druckmesswert beispielsweise einer bestimmten Flussrate oder
einem bestimmten Volumen oder einem bestimmten Strémungsverhalten
zugeordnet.  Die Zuordnungsfunktion sucht auf der Basis der ermittelten Werte
entsprechende hinterlegte Werte mittels eines Suchalgorithmus.

Die Speichereinheit kann gemal der Erfindung weiterhin Informaticnen beziglich
zusatzlicher Patientendaten enthalten. Diese Daten kénnen sich beispielsweise auf
den Blutdruck des Patienten, den Blutfluss, der Hamatokrit des Patienten, die
Gesamtproteinkonzentration des Patienten oder die Patientenhistorie beziehen, die
allein oder in Kombination zur Bestimmung des bestméglichen Substitutionsziels mit
herangezogen werden kdnnen. Dabei wird die Patientenhistorie besonders fir den
Fall mit einbezogen, dass mit einem fir mindestens eine vorhergehende
Dialysesitzung als bestméglich bestimmten Substitutionsziel bei einem Patienten
Komplikationen aufgetreten sind, das flr die anstehende Dialysesitzung ermittelte
bestmdgliche Substitutionsziel unter diesen als kritisch erkannten Wert herabgesetzt
wird, falls es gleich oder gréf3er als dieser kritische Wert ist.

In einer bevorzugten Ausfuhrungsform ist die Speichereinheit mit einem Bildschirm
verbunden, Uber den die identifizierte Information angezeigt wird. Diese
Ausfihrungsform ist vorteilhaft, weil das bedienende Personal so bequem, schnell
und sicher Informationen iiber die Eigenschaften und den Zustand der
Blutbehandlungseinheit bzw. des Blutbehandlungsfilters abrufen kann sowie den
Effekt von Steuerbefehlen leicht verifizieren oder verfolgen kann. Das bedienende
Personal lasst nach dem Einschalten der Blutbehandlungseinheit erfindungsgemaft
die Referenzlosung durch das System laufen und ruft Gber den Monitor die
systemrelevanten Informationen ab, d.h. besonders Informationen dber den Filtertyp,
Zustand des Filters und des Systems und Uber die Bestimmung des bestméglichen
Substitutionsziels ab. Diese Bestimmungen des Geratezustands und des
bestmdglichen Substitutionsziels sind keine Behandlungsmethoden, da sie
unabh&ngig vom Patienten ablaufen bzw. durchgefihrt werden. Die Einstellung der
optimalen Behandlungsparameter geschieht mit einer Referenziésung und nicht mit
Patientenblut; somit ist die Bestimmung des bestmdglichen Substitutionsziels keine
Methode zur Behandlung. Damit beruht auch die optionale Anpassung des
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bestmoglichen Substitutionsziels an verdnderte Bedingungen wahrend der
Dialysebehandlung auf einem Verfahrensschritt, der ohne Patientenmaterial ablauft.
Somit ist auch das Verfahren, dass eine Variation der Behandlungsparameter wie
der Blutflussrate oder Dialyseflussigkeitsflussrate wahrend der Behandiung vorsieht,
keine reine Behandlungsmethode.

Der auf der Speichereinheit hinterlegte Druckmesswert kann aus einer oder mehrerer
vorherigen Sitzungen von einem bestimmten Patienten mit diesem spezifischen
Dialysegerat stammen. Es k&nnen gegebenenfalls aber auch Messwerte dieses
Patienten von anderen Dialysegeraten verwendet werden, gleichfalls Messwerte von
diesem spezifischen Dialysegerat, die nicht patientenspezifisch sind. Es kann sich
aber auch aus der Literatur bekannte Richtwerte oder geratetypische Spezifikationen
des Herstellers des Dialysegerates handeln.

Mit ,unmittelbar® ist gemeint, dass zwischen dem Drucksensor und dem genannten
Bauteil kein weiteres Bauteil liegt. Die tatsachliche Entfernung zwischen dem
Drucksensor und dem genannten Bauteil ist hierbei nicht ausschlaggebend, sondern
nur, dass der Drucksensor und das genannte Bauteil nicht durch ein weiteres
dazwischen liegendes Bauteil getrennt sind. Erfindungsgemalt liegen zwei
Drucksensoren nie unmittelbar hintereinander, also ohne ein weiteres Bautell
zwischen den Drucksensoren. Zudem verwendet die vorliegende Erfindung keinen
Drucksensor im Blutkreislauf zwischen Patient © und Pumpe P, weil derartige
Drucksensoren zur Uberwachung des Patienten dienen und zur Uberwachung von
Systemanderungen in dem Tangentialflussfilters TFF nicht geeignet sind.

In weiteren bevorzugten Ausfuhrungsformen kann jedoch blutseitig ein Blasenfanger
zwischen dem Drucksensor und dem Bauteil angeordnet sein, und/oder auf der
Dialysatseite ein Filter. Das zuvor beschriebene Grundprinzip wird aber dadurch
nicht in Frage gestellt.

Die Begriffe ,vorgeschaltet® und ,nachgeschaltet® sind mit Bezug auf die

Flussrichtung zu verstehen. Ist ein Drucksensor ,vorgeschaltet’, so liegt er in
Flussrichtung vor dem Bauteil, d.h. das Blut oder die Dialysefliissigkeit durchlauft
zuerst den Drucksensor und dann das Bauteil. Ist ein Drucksensor

,nachgeschaltet”, dann liegt er in Flussrichtung hinter dem Bauteil, d.h. das Blut oder
die Dialyseflissigkeit durchlauft zuerst das Bauteil und dann den Drucksensor. Die
Flussrichtung kann im Blutkreislauf und im Dialysekreislauf gegenséatzlich zueinander
sein.
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Die erfindungsgemalen Vorrichtungen zur Behandlung von Blut kénnen weiterhin
eine Ultrafiltrationspumpe UFP, ein Bilanzkammersystem BK und/oder eine Einheit
zum Auswerten der gemessenen Druckmesswerte umfassen. Die
Ultrafiltrationspumpe wird fiir die kontinuierlich geregelte Ultrafiltration bendtigt und
entnimmt dem geschlossenen System eine genau eingestellte Fliussigkeitsmenge.
Dieselbe Menge, die dem geschlossenen Dialysatkreislauf entnommen wird, wird im
Tangentialflussfilter TFF dem Blut mittels Unterdruck entzogen. Fir die Bilanzierung
der ein- und ausgehenden Fliisse sorgt die Bilanzkammer BK, somit wird
gewdhrleistet, dass dem Patienten keine Flissigkeit unbeabsichtigt entzogen oder
zugefuhrt wird. Die Bilanzkammer kann dabei durch eine flexible Trennwand in zwei
Kammerhalften unterteilt werden, die wechselseitig mit dem Ultrafiltrat beflllt werden,
das dem Dialysatkreislauf entzogen wird, wobei der Inhalt der jeweils anderen
Kammerhalfte verworfen wird. Optional umfasst die erfindungsgemaie Vorrichtung
weiterhin eine Tropfkammer. Die Tropfkammer hilft, das Eindringen von Luft in die
stromabwartigen Schlduche zu verhindern, indem eine Flissigkeitsschicht als eine
Luftsperre am Boden der Tropfkammer fungiert.

Die Drucksensoren ([PB1], [PB2], [PD1] und [PD2]) sind vorteilhaft dadurch
charakterisiert, dass sie eine Abtastrate von mindestens 20 Hz haben. Eine
Abtastrate von 20 Hz bedeutet, dass eine Druckmessung pro Drucksensor 20 mal
pro Sekunde erfolgt.

Die Begriffe ,dialysatseitig” und ,blutseitig” beschreiben die beiden Kreislaufe, die bei
der Tangentialflussfiltration, in der Regel im Gegenstromprinzip, aber ggf. auch
parallel zum Blutstrom, aneinander vorbeigefihrt werden. In die Hohlfasern der
Filtermembran werden Uber einen ersten Flissigkeitskreislauf Blut/Plasma zugefihrt,
das sie der Lange nach durchstromt. Durch einen zweiten Flissigkeitskreislauf wird
die DialyseflUssigkeit auf der AuRenseite der Hohlfasern zugefihrt. Beide Kreislaufe
sind voneinander getrennt und stehen nur Uber die Filtermembran miteinander in
Kontakt.

Erfindungsgemal® kann ein  bestmodgliches  Substitutionsziel in  einer
Blutbehandlungseinheit dadurch bestimmt werden, dass der Status des Gerites
durch einen Lauf mit einer Referenzldsung ermittelt wird. Die Referenzlésung wird
idealerweise standardmaélig bei derselben Blutbehandlungseinheit bzw. demselben
Blutbehandlungsfilter verwendet, um die Eigenschaften der Einheit bzw. des
Systems zu erfassen. Die Referenzlésung kann beispielsweise und bevorzugt eine
physiologische Kochsalziésung sein; moglich sind aber auch andere Salzlésungen,
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Glucoseltsung, gereinigtes Wasser, oder jede andere Flussigkeit verwendet werden,
die die gleichen Flusseigenschaften wie die Referenzlésung aufweist, oder aus deren
Verhalten sich das Verhalten der Referenzlésung ableiten 1asst.

Die Referenzlésung kann auch als Testldsung bezeichnet werden, mit der ein
Testlauf der Blutbehandlungseinheit durchgefuhrt werden kann. Erfindungsgeman
kann also ein optimales Substitutionsziel bei der Ultrafiltration von Blut fiir einen
bestimmten Dialysator dadurch bestimmt werden, dass vor der Behandlung eines
Patienten eine Testlésung durch das Dialysegerat geleitet wird

Aus den ermittelten Druckmesswerten kann ein auf den Ist-Zustand des
Dialysegerates abgestimmtes Substitutionsziel ermittelt werden.  Hierzu wird die
Einbeziehung von mindestens zwei Druckmesswerten bendtigt, die aus den
vorgenannten Druckmesswerten PB1, PB2, PD1, PD2 ausgewahit werden.
Erfindungsgemal kénnen hierflir jeweils Absolutdriicke, relative Drucke, absolute
Druckdifferenzen zwischen zwei Druckmesssensoren, relative Druckdifferenzen
zwischen zwei Druckmesspunkten, d.h. zwischen zwei Druckmesssensoren,
absoluten Druckamplituden, relativen Druckamplituden, Differenzen zwischen den
absoluten Druckamplituden an zwei Druckmesspunkten, d.h. an zwei
Druckmesssensoren oder Differenzen zwischen den relativen Druckamplituden an
zwei Druckmesspunkten, d.h. an zwei Druckmesssensoren oder eine Kombination
davon als Messsignal zu Grunde gelegt werden. Dieses optimale Substitutionsziel
gibt diejenige Menge der Substitutionslésung an, die dem Patienten zur
Aufrechterhaltung seines Blutvolumens und damit seiner Homdostase zugefiihrt
werden mufl. Zur Ermittlung des optimalen Substitutionsziels missen die
einzubeziehenden Druckmesswerte an eine zentrale Recheneinheit ausgegeben
werden. In dieser zentralen Recheneinheit werden die eingehenden Messwerte
derart verarbeitet, dass beispielweise ein guter Impulsibertrag (ber die Membran
eine Vorraussetzung flur ein hohes Substitutionsvolumen ist und somit einen
entscheidenden Faktor darstellt. Ein auffallig hoher Wert fir PB1, beispielsweise
verursacht durch eine sehr geringe Durchflussflache, ist ein Hinweis darauf, keine
maximalen Substitutionsvolumina auszuwahlen, da hohe Substituatflisse bei der
post-Dilution bedeuten, dass im Filter eine verstarkte Hamokonzentration auftritt und
somit PB1 noch weiter steigt. Dies kann im Extremfall zu Druckwarnungen /-
alarmen fithren.

Derartige Daten werden wahrend der Testmessungen erhoben und ihnen sowohl ein
Wert fur das Ausmall des Charakteristikums sowie ein Wert fir die Wichtigkeit
zugeordnet. Aus der Vielzahl dieser Informaticnen wird so das Substitutionsziel far
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die Behandlung errechnet.  Diese Berechnung kann beispielsweise durch eine
Fuzzy-Logic geschehen oder im simplen Fall wird auf der Speichereinheit fur jede
erdenkliche Kombination von Werte ein Substitutionsziel hinterlegt.

Das derart ermittelte optimale Substitutionsziel kann (ber die zentrale Recheneinheit
angezeigt werden. Dadurch kann das behandelnde Personal geeignete
Vorbereitungen treffen, um wenn nétig flr die voraussichtliche Behandlungsdauer
der nachfolgenden Dialysesitzung geniigend Substitutionslosung bereitzustellen.
Die Ausgabe kann uUber eine Anzeige an dem Dialysegerit selber oder an einer
dezentralen Anzeige erfolgen. In weiteren bevorzugten Ausflihrungsformen wird
das ermittelte optimale Substitutionsziel automatisch an das Dialysegerat
weitergeleitet, wodurch an diesem die nétigen Einstellungen getroffen werden, um
das optimales Substitutionsziel erreichen zu kénnen. In  bevorzugten
Ausflhrungsformen ist dies lediglich das Substitutionsziel. Dieser Vorgang kann
auch automatisch erfolgen.

In einer weiteren bevorzugten Ausfihrungsform kénnen die gemessenen Werte mit
aus der Speichereinheit hinterlegten Patientendaten, verglichen werden und
entsprechende MaRnahmen ergriffen werden. D.h. durch Vergleich mit Werten aus
besonders gut verlaufenden Behandlungen kénnen entsprechend verwendetem
Filter und behandeltem Patient oder Patientengruppe das bestméglich erreichbare
Substitutionsziel ermittelt werden.

In weiteren AusflUhrungsformen kann das optimale Substitutionsziel in den ersten
Minuten einer Dialysesitzung direkt aus dem Blutfluss des Patienten ermittelt werden.
Ein Vorlauf mit einer Testldsung ist bei diesen Ausfliihrungsformen nicht notig oder
vorgesehen. Die Ermittlung des optimalen Substitutionsziels und die Umsetzung
des Ergebnisses erfolgt analog zu den zuvor beschriebenen Ausfithrungsformen.

Das erfindungsgemale Verfahren zur Bestimmung des optimalen Substitutionsziels
ist somit wesentlich einfacher als herkdmmliche Verfahren, bei denen meistens erst
mindestens ein patientenspezifischer Blutparameter wie der Hamatokrit und
Proteinkonzentration im Labor bestimmt werden muf oder eher vage Anhaltspunkte
wie die Patientenhistorie herangezogen wird. Das erfindungsgeméifiie Verfahren ist
hier wesentlich zielgerichteter, da der aktuelle Zustand des Dialysators der
entscheidende Indikator fir den Verlauf der nachfolgenden Dialysesitzung ist.
Hierbei werden Messwerte verwendet, die zum Betrieb des Dialysators sowieso
erhoben werden. Dies bedeutet, dass kein groRerer zeitlicher Vorlauf in Kauf
genommen werden mull und keine Zusatzkosten wie z.B. fir eine Laboranalyse
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anfallen. Zudem kann das Substitutionsziel wahrend des Dialysevorgangs
angepasst werden, wenn Verdnderungen im Flussverhalten darauf hindeuten, dass
das zuvor berechnete optimale Substitutionsziel nicht mehr erreicht werden kann.
Hierbei wird auf dieselben Messverfahren zurlckgegriffen wie fur die Bestimmung
der Anfangseinstellung. Daher kdnnen Anpassungen zielgenauer erfolgen, da die
Messwerte eine Vergleichbarkeit garantieren.

In weiteren bevorzugten Ausfiihrungsformen kénnen jedoch die derart ermittelten
Druckmesswerte mit zuvor erhobenen Messwerten fur Blutfluss, Hamatokrit,
Proteinkonzentration und Patientenhistorie in der zentralen Recheneinheit kombiniert
werden.

Ein weiterer Vorteil der Verwendung von Kochsalzldsung als Testldsung ist, dass
dies zugleich der Reinigung des Dialysators dient, da ein guter Teil der Rickstande
aus der vorhergehenden Behandlung mit ausgewaschen wird. Durch ein derartiges
Verfahren koénnen zwei Arbeitsschritte in einem durchgefihrt werden. Aus
Kostengrinden hat es sich - besonders in den USA - in letzter Zeit vermehrt
durchgesetzt, den Dialysefilter zu reinigen, anstatt pro Patient und Sitzung einen
neuen zu nehmen. In diesem Fall kann die zur Reinigung verwendete Ldsung
dleichzeitig auch die Referenzldsung zur Evaluierung der Filtereigenschaften sein.

Das errechnete Substitutionsziel kann wahrend der Behandlung in vordefinierten
Abstanden Uberprift und angepasst werden.

In bevorzugten Ausfuhrungsformen werden die erwahnten Druckparameter
kontinuierlich Uberwacht. Bei Uberschreiten eines zuvor festgelegten Grenzwerts
wird daraufthin eine Anpassung des Substitutionsflusses eingeleitet. Die
Verrechnung der eingehenden Druckmesswerte erfolgt nach demselben Verfahren
wie zuvor beschrieben. Bei der kontinuierlichen Anpassung des Substitutionsziels
kann dies ebenfalls (ber Bedienungspersonal undfoder eine automatische
Anpassung des Substituatflusses erfolgen.

Charakteristischerweise wirken sich die Mechanismen, die einen Einfluss auf die
Filtereigenschaften haben wie beispielsweise die Proteinkonzentrationspolarisation,
die Sekunddrmembran (der Besatz der Filtermembran mit Blutzellen wie
beispielsweise Thrombozyten und weiteren Blutbestandteilen) oder das Clotting,
negativ auf das Filtrationspotential. In diesen Fallen mufy das Substitutionsziel nach
unten angepasst werden, d.h. es kommt zu einer Verringerung des
Substitutionsflusses.
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Da dies die Qualitadt der Behandlung beeintrachtigen kann, ist es notwendig eine
weitere Mdglichkeit in Betracht zu ziehen, das Erhalten bzw. Wiederherstellen der
Filtereigenschaften wahrend der Behandlung.

Sollte ein zu hoher Hamatokrit als Ursache fur ein Clotting des Dialysefilters
festgestellt oder vermutet werden, besteht erfindungsgemal die Option, wahrend
des Dialysevorgangs eine Blutverdiinnung vorzunehmen, um einer weiteren
Verschiechterung der Dialyseleistung entgegenzuwirken.  Typischerweise findet
eine Gabe eines Anti-Koagulantiums wie Heparin bzw. Heparansulfat statt, es kann
aber auch jedes weitere zugelassene blutverdinnende Mittel oder Anti-Koagulantium
wie beispielsweise Marcomar oder Clopidogrel verwendet werden. In bevorzugten
Ausfihrungsformen befindet sich zusatziich am Dialysegerat ein Reservoir, das mit
einer gebrauchsfertigen Ldsung des Blutverdinnungsmittels beflllt ist. Bei
Indikation kann aus diesem Reservoir mittels eines Perfusors Uber ein Ventil die
Lésung mit dem Blutverdinnungsmittel in festen Mengen pro Zeiteinheit oder
alternativ als Einmal-Bolusgabe in den Blutkreislauf zugefthrt werden. Die
Bedienung bzw. Aktivierung dieses Ventils erfolgt manuell durch das Dialysepersonal
oder aber durch ein automatisches Uberwachungssystem, das von der zentralen
Recheneinheit kontrolliert wird.

In weiteren bevorzugten Ausfuhrungsformen besteht alternativ dazu ein Port zu dem
Blutfluss durch den Dialysator, an dem das blutverdiinnende Mittel beispielsweise
uber eine Infusionsschlauch infundiert wird oder aber als Einmal-Bolusgabe injiziert
wird.

Im umgekehrten Fall, dass ein erniedrigter blutseitiger Flusswiderstand (PBE-PV)
gemessen wird und dies mit einem niedrigen Hamatokrit des Patienten
zusammenfallt, kann dementsprechend eine Reduktion der Heparindosierung
vorgeschlagen oder eingeleitet werden.

Wird bei der kontinuierlichen oder sequenziellen Uberprifung der Filtereigenschaften
festgestellt, dass sich das Leistungspotential verschlechtert hat, konnen folgende
Gegenmallinahmen eingeleitet werden:

I Antikoagulation des Blutes durch Zugabe eines Antikoagulantiums wie
beispielsweise Heparin

i. Spilung des Dialysators mit einer Kochsalzldsung oder einer wassrigen
L&sung von Kochsalz und Zitrat
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fil. Dialysat- und/oder blutseitige Druckpulsation wird eingeleitet

iv. Blutverdiinnung vor dem Dialysator beispielsweise durch eine physiclogische
Kochsalzlésung
V. Dialysatorwechsel

Es hat sich als besonders vorteilhaft herausgestellt, ein Ultrafiltrationsmuster zu
wéhlen, bei dem die Geschwindigkeit, mit der die Ultrafiltrationsrate bzw. die
Substitution am Anfang der Therapie gesteigert wird, gering gehalten wird. Dies ist
umso bedeutender, je hdher der zu erreichende Endwert (das Substitutionsziel) ist.

Diese Anderungsgeschwindigkeit bzw. das Differential der Ultrafiltrationsrate der
dialysatseitigen Driicke bzw. deren Druckamplituden absolut oder relativ zu den
blutseitigen kann als Kontrollparameter verwendet werden. Sollten sich diese zu
schnell &ndern bzw. das Differential zu grol werden, wird auch die Steigung der
UF-Rampe (Anderungsgeschwindigkeit der UF-Rate) angepasst werden. Hierbei
hat sich gezeigt, dass niedrigere Steigungsraten vorteilhaft sind, da so die
Ausbildung einer Sekundadrmembran weniger starke Auswirkungen auf die
Permeabilitat hat.

Mit Einbeziehung der Patientenhistorie in die Bestimmung des jeweiligen
Substitutionsziels ist gemeint, dass der behandelnden Person und/oder der zentralen
Recheneinheit eine Information zur Verfiigung gestellt wird, sollte die gewahlte
Ultrafiltrationsrate bei den vorherigen Dialysesitzungen Komplikationen verursacht
haben. Es sollte angestrebt werden, unterhalb dieser als zu hoch befundenen
Ultrafiltrationsrate zu bleiben. Sollte bei der Berechnung des optimalen
Substitutionsziels ein Wert herauskommen, der oberhalb dieser kritischen
Ultrafiltrationsrate liegt, ist es bevorzugt, dass das optimale Substitutionsziel
dementsprechend nach unten angepasst wird. In bevorzugten Ausfiihrungsformen
kann von der zentralen Recheneinheit ein Vorschlag ausgegeben bzw. angezeigt
werden, die einen Behandlungsvorschlag bzw. ein neues Substitutionsziel enthalt,
wobei die besagte Patientenhistorie in Betracht gezogen wird.

Ein Blutdruckabfall oder hypotensive Phasen sind eine der haufigsten
Komplikationen bei Dialysepatienten. Daher kann der Blutdruck dieser Patienten
wahrend der Dialyse Oberwacht werden. Wird nun ein Blutdruckabfall oder eine
hypotensive Phase diagnostiziert, kann erfindungsgemal die Ultrafiltrationsrate und
damit der Fluss der Substitutionsldsung durch das Dialysepersonal oder automatisch
reduziert werden oder eine solche Malnahme von der zentralen Recheneinheit
vorgeschlagen werden. Desweiteren ist es méoglich, voribergehend in den
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Hamofiltrationsmodus zu wechseln oder einen solchen Wechsel vorzuschlagen.
Auch eine Kombination aus beiden ist méglich.

Fir alle Signale der jeweiligen DruckmefRsensoren bzw. die von ihnen abgeleiteten
Kenngrofien kénnen im voraus Toleranzintervalle festgelegt werden, innerhalb derer
die Druckmesswerte schwanken kdnnen, ohne als kritische Abweichung eingestuft
zu werden. Die Messtoleranz des Sensors hangt dabei von verschiedenen Quellen
ab, namlich zum einen von der Toleranz des Sensors selbst, die im Allgemeinen vom
Hersteller angegeben wird, aber auch von gewissen Umgebungsbedingungen
abhangt; weiterhin von der Variabilitdit des Mediums, also Temperatur und
Zusammensetzung der strémenden Filssigkeiten; und Verdnderungen des Systems,
die z.B. durch Verunreinigungen oder Ablagerungen an den Sensoren entstehen
kénnen. Der Toleranzbereich bericksichtigt sowohl eine gewisse Messwerte-
Unsicherheit als auch empirische Erfahrung, in welchem Maflke Abweichungen vom
Sollwert keine Auswirkung auf die Funktion des Systems haben. Das bedeutet,
dass die Abweichung bzw. Schwankung des Wertes oder der Kenngréfie vom
Sollzustand noch keine regulierende Maflnahme notwendig macht. Befinden sich die
gemessenen  Druckmesswerte oder Kenngréfien also innerhalb  des
Toleranzbereichs, sind keine Regulierungen wie Veranderung der Flussrate von Blut,
Dialyseflissigkeit oder Substituat notwendig. Beispielsweise konnen diese
Toleranzintervalle an der zentralen Recheneinheit durch Eingabe eingestellt werden
oder auf dieser hinterlegt worden sein oder aus einer vorgegebenen Liste (iber einen
Menubefehl auswéhlbar sein. Bei der Festlegung eines solchen Toleranzintervalls
kbnnen die wahrend einer Behandlungssitzung ermittelten Druckmesswerte optional
in Kombination mit dem Blutfluss, dem Hamatokrit des Patienten, der
Gesamtproteinkonzentration des Patienten oder der Patientenhistorie oder einer
Kombination davon verwendet werden. Erfahrungsgemal werden Toleranzinter-
valle im Bereich von 0,1% bis 100 % bevorzugt. Weiter bevorzugt sind Werte
zwischen 5% und 70% und am Bevorzugtesten Werte zwischen 15% und 50%. Hat
man allerdings sehr niedrige Werte der jeweiligen Behandlungsparameter, kann ein
relatives Toleranzintervall von 100% nicht zielfihrend sein, weshalb ein zuséatzliches
Toleranzintervall (iber Absolutwerte definiert wird. Dieses stellt den Minimalwert fir
die Toleranz dar.

Die Toleranzbereiche kdnnen sich dabei bevorzugt auf Werte beziehen, die an
demselben Sensor gemessen werden. Der Vergleich des gemessenen Werts
erfolgt mit einem korrespondierenden Toleranzintervall, das auf der Speichereinheit
hinterlegt wurde. Befindet sich der gemessene Wert innerhalb des
Toleranzbereichs, ist keine Regulierung erforderlich. Befindet sich der gemessene
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Wert aullerhalb des Toleranzbereichs, wird ein Steuerbefehl zur Veranderung z.B.
der Blutflussrate gegeben. Fir den Vergleich der Werte mit dem Toleranzbereich
kénnen auch Quotienten, Differenzen, Summen oder Produkte mehrerer, an jeweils
verschiedenen Sensoren gemessenen Werte genutzt werden. Besonders bevorzugt
ist dabei die Benutzung von Werten, die an zwei Sensoren gemessen wurden.
Dabei werden vorzugsweise Differenzen zwischen Sensorenwerten berechnet, die
sich auf derselben Seite der Filtermembran befinden, also beide blutseitig oder
dialysatseitig sind. Es ist jedoch auch bevorzugt, wenn Differenzen berechnet
werden, die sich auf zwei verschiedenen Seiten der Filtermembran befinden, also
einer blutseitig und einer dialysatseitig ist.

Bei einem Verlassen des Toleranzbereichs (Toleranzintervalls) von PD1 oder PD2
oder deren Druckamplituden absolut oder relativ durch sinkende Werte (in Richtung
kleinerer Werte) kann beispielsweise eine Pulsation auf der Dialysat- oder Blutseite
gestartet oder verstarkt werden oder die aktuelle Ultrafiltrationsrate und der
Substitutionsfluss kann reduziert oder diese MaBnahmen vorgeschlagen werden.
Bei einem Verlassen des Toleranzintervalls von PD1 oder PD2 oder deren
Druckamplituden absolut oder relativ in Richtung steigender Werte kann hingegen
eine Pulsation auf der Dialysat- oder Blutseite gestoppt oder verringert werden oder
die aktuelle Ultrafiltrationsrate und der Substitutionsfluss reduziert oder diese
MalRnahmen vorgeschlagen werden. Dabei vergleicht die zentrale Recheneinheit
die gemessenen Druckmesswerte mit entsprechenden Referenzdruckmesswerten
unter Bericksichtigung eines Toleranzbereichs und schlagt bei Abweichungen tber
den Toleranzbereich MalRnahmen vor, um bei festgelegter Behandiungszeit das
Substitutionsziel bestmoglichst zu erreichen oder bei festgelegtem Substitutionsziel
die Behandlungsdauer méglichst wenig zu verandern, in der Regel moglichst wenig
Zu verlangern.

Bei einem Verlassen des Toleranzbereichs der blutseitigen Driicke durch einen
erniedrigten Widerstand in Blutflussrichtung kann eine Verringerung der Spiilrate,
eine geringere Blutverdinnung oder eine Anderung des Blutflusses vorgeschlagen
oder eingeleitet werden.

Ein schematisches Flusssystem mit den folgenden Komponenten ist in Fig. 1
abgebildet: Eine Pumpe P, vorzugsweise eine peristaltische Pumpe, erzeugt den
gewilnschten Fluss im extrakorporalen Kreislauf. Im Blutkreislauf, mit gestrichelten
Linien dargestellt, durchlauft das Blut vom Patienten © aus zunichst die Pumpe P,
dann den ersten blutseitigen Drucksensor [PB1}, den Tangentialflussfilter TFF und
bevor es in den Patienten © zurtckflieRt noch einen weiteren Drucksensor [PB2].
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Im Gegenstromprinzip wird Dialyseflissigkeit durch den Filter TFF gepumpt. Im
Dialysekreislauf, mit durchgehenden Linien dargestellt, befindet sich in Flussrichtung
vor dem Filter TFF der erste dialysatseitige Drucksensor [PD1] und hinter dem Filter
TFF der zweite Drucksensor [PD2]. Fir die Bilanzierung der ein- und ausgehenden
Flusse sorgt die Bilanzkammer BK, somit wird gewahrleistet, dass dem Patienten ©
keine Flissigkeit unbeabsichtigt entzogen oder zugefiihrt wird. Der fir die Therapie
verordnete Gewichtsverlust wird durch die Ultrafiltrationspumpe UFP erzeugt, die das
Bilanzkammersystem BK umgeht.

Figurenbeschreibung
Figur 1: Schema ftir ein erfindungstypisches Flusssystem
Figur 2: Vergleich verschiedener Filter. A und B sind Druckverlaufe des high-

flux-Filters, C und D des low-flux-Filters, wobei die Filter die gleiche
Grolke haben.
Figur 3: Matrix zur Ermittlung des Faktors p
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Beispiele

Therapieverlauf ohne Notwendigkeit einer Nachregulierung

i)
ii)

iv)

Die Druckmessung an zwei Drucksensoren hat ergeben, dass der Filter
einen sehr hohen Permeabilitatswert aufweist und somit fiir hohe
transmembrane Flusse geeignet ist. p ergibt sich zu 1.

Neben dem Blutfluss (300 ml/min) ist keine weitere Grofle bekannt.

Es wird aus der Formel Qs = [(1/3+BF *T) - WL]*p (1) eine
Substitutionsrate von 100 ml/min bestimmt und somit bei einer
Behandlungsdauer von 240 min ein Substitutionsziel von 24 |
berechnet.

Automatische Wahl des Substitutionszieles nach beschriebener
Vorgehensweise zu 24 1.

b. Start der Therapie,

C. Sequenzielle oder kontinuierliche Uberwachung der Driicke und optional
daraus abgeleiteter Parameter,
d. nach stdrungsfreiem Behandlungsverlauf Erreichen des Substitutionsziels von

24 | am Ende der Dialysesitzung nach 240 Minuten.

Beispiel 2:

Therapieverlauf mit Nachregulierung bei sequenzieller Uberwachung

Die Druckmessung an zwei Drucksensoren hat ergeben, dass der Filter
einen sehr hohen Permeabilititswert aufweist und somit fir hohe
transmembrane Flisse geeignet ist. p ergibt sich zu 1.

Neben dem Blutfluss (300 ml/min) ist keine weitere Gréfle bekannt.

Es wird aus der Formel Qup = [(1/3 +BF * T) - WL}* p (1) eine
Substitutionsrate von 100 ml/min bestimmt und somit bei einer
Behandlungsdauer von 240 min ein Substitutionsziel von 24 1.
Automatische Wahl des Substitutionszieles nach beschriebener
Vorgehensweise zu 24 |.
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b. Start der Therapie,

C. Sequenzielle Uberwachung der Parameter ergibt, dass der Quotient App2/Ape1
auf weniger als 70% des Startwertes gefallen ist. Das zuvor festgelegte
Toleranzintervall von 30% ist damit Gberschritten.

Der Substituatfluss wird um 10% reduziert und die Uberwachung wird resettet.

e. Ende der Therapie: die Kontrollparameter haben sich aufgrund der
Nachregelung der Flufdraten in den gewiinschten Grenzen bewegt. Insgesamt
wurde wahrend der Dialysesitzung von 240 Minuten so ein
Substitutionsvolumen von 22 | erreicht.

Beispiel 3:
Therapieverlauf mit Nachregulierung bei kontinuierlicher Uberwachung

a. i) Die Druckmessung an zwei Drucksensoren hat ergeben, dass der Filter
einen sehr hohen Permeabilitatswert aufweist und somit fir hohe
transmembrane Fliisse geeignet ist. p ergibt sich zu 1.

i) Bei einem Bilutfluss von 300 ml/min ist der Eingangshamatokrit 30%
und der maximale Hamatokrit ist 47%.

i} Es wird aus Qsub = [BF*{1-[Hct{ein)/Hct(max)]}-WL]*p bei einer
Blutflussrate von 300 ml/min, einem Eingangsh&matokrit von 30% und
einem maximalen Hamatokrit von 47% ein Substitutionsziel von 27 | bei
einer vierstindigen Therapie berechnet.

b. Start der Therapie,

c. Kontinuierliche Uberwachung der Driicke an einem blutseitigen und einem
dialysatseitigen Drucksensor,
d. es wird festgestellt, dass das Substitutionsziel am Ende der 4-stiindigen

Blutbehandlung nicht erreicht werden wird, PD2 ist zu stark abgefallen und
hat das zuvor festgelegte Toleranzintervall von 35% nach unten verlassen.

e. es erfolgt eine Reduktion der Substituatflussrate um 10% und der Druckverlauf
liegt wieder innerhalb des Toleranzinteravalls.
weitere kontinuierliche Uberwachung der Driicke

g. Ende der Therapie: die Kontrollparameter haben sich aufgrund der
Nachregelung der Flufiraten in den gewilnschten Grenzen bewegt.
Insgesamt wurde so nach 4 Stunden ein Substitutionsvolumen von 24 | erzielt.
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Beispiel 4:
Therapieverlauf mit Nachregulierung bei kontinuierlicher Uberwachung

a. i} Die Druckmessung an drei Drucksensoren hat ergeben, dass der Filter
einen sehr hohen Permeabilitatswert aufweist und somit flr hohe
transmembrane Fliisse geeignet ist. p ergibt sich zu 1.

i) Bei einem Blutfluss von 400 ml/min ist der Eingangshamatokrit 30%
und der maximale Hamatokrit ist 40%.

iii) Es wird aus Qsub = [BF*{1-[Hct(ein)/Hct(max)]}-WL]*p bei einer
Blutflussrate von 400 ml/min, einem Eingangshamatokrit von 30% und
einem maximalen Hamatokrit von 40% ein Substitutionsziel von 26 | bei
einer vierstindigen Therapie berechnet.

b. Automatische  Wahl des  Substitutionszieles nach  beschriebener

Vorgehensweise zu 26 |,

C. Start der Therapie,

Kontinuierliche Uberwachung der Driicke an drei Drucksensoren,

es wird anhand des Frequenzspektrums der Druckmesswerte an den drei

Drucksensoren festgestellt, dass das Substitutionsziet am Ende der

funfstindigen Blutbehandlung nicht erreicht werden wird, weil zwei der drei

gemessenen Druckmesswerte mehr als 25% von den hinterlegten

Referenzdruckmesswerten abweichen,

f. es erfolgt eine Nachregulierung der Blutfurate und der SubstituatfluRrate,

g. nach einmaliger Nachregulierung liegen die gemessenen drei Druckmess-
werte innerhalb des Toleranzbereichs von 25% der Referenzdruckmesswerte,

h. Ende der Therapie: die Dialyseparameter haben sich aufgrund der
Nachregelung in den gewinschten Grenzen der Referenzdruckmesswerte
bewegt. Insgesamt wurde nach 5-stindiger Blutbehandlung so ein

Substitutionsziel von 25,5 | erreicht.

Beispiel 5:
Bestimmung eines konkreten Filtertyps Uber die Messung von Druckmesswerten an
mindestens zwei Drucksensoren mit einer Referenzldsung

a. i) Anhand der Auswertung der Druckamplituden Apgz/Apg: Und App2/Apgi
wird der Filter mittels Vergleich mit einer Referenztabelle
identifiziert und ein p=1 zugeordnet.
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i) Neben dem Blutfluss (300 ml/min} ist keine weitere Gréhe bekannt.

i) Es wird aus der Formel Qs =[(1/3 +BF * T) - WL]" p (1) eine
Substitutionsrate von 100 ml/min bestimmt und somit bei einer
Behandlungsdauer von 240 min ein Substitutionsziel von 24 |
berechnet.

iv) Automatische Wahl des Substitutionszieles nach beschriebener
Vorgehensweise zu 24 |.

b. Start der Therapie,

c. Sequenzielle oder kontinuierliche Uberwachung der Driicke und optional
daraus abgeleiteter Parameter,
d. nach stdrungsfreiem Behandlungsverlauf Erreichen des Substitutionsziels von

24 | am Ende der Dialysesitzung nach 240 Minuten.

Beispiel 6
Erkennen eines fur eine HDF-Therapie ungeeigneten Filters

a. i) Beim Anfahren der Ultrafiltration von 0 ml/h auf 2000 mi/h fallt der PD2
um mehr als 50 mmHg.
i} Dies wlrde bedeuten, dass der Filter fUr eine HDF-Therapie ungeeignet
ist (p<0,5).
b. Dem Anwender wird eine Warnung ausgegeben, dass eine HDF-Therapie mit
diesem Filter nicht durchfiihrbar ist.
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Referenzzeichenliste:

PB1
PB2
PD1
PD2

Druck gemessen am Drucksensor [PB1]
Druck gemessen am Drucksensor [PB2]
Druck gemessen am Drucksensor [PD1}
Druck gemessen am Drucksensor [PD2]

[PB1, PB2, PD1, PD2]: Drucksensoren

[PB1]
[PBZ]
[PD1]
[PD2]
Arg1
Aps2
Arp1

Appz
UFP

P
TFF
©
BK

Blutseitiger Drucksensor vor dem Tangentialflussfilter
Blutseitiger Drucksensor hinter dem Tangentialflussfilter
Dialysatseitiger Drucksensor vor dem Tangentialflussfilter
Dialysatseitiger Drucksensor hinter dem Tangentialflussfilter
Amplitude des am Drucksensor [PB1] gemessenen Drucks PB1
Amplitude des am Drucksensor [PB2] gemessenen Drucks PB2
Amplitude des am Drucksensor [PD1] gemessenen Drucks PD1
Amplitude des am Drucksensor [PD2] gemessenen Drucks PD2
Ultrafiltrationspumpe

Pumpe

Tangentialflussfilter (Dialysator)

Patient

Bilanzkammer

PCT/DE2011/001989
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Patentanspriiche

Blutbehandlungseinheit mit einem  Dialysator, mindestens zwei
Drucksensoren, einer zentralen Recheneinheit und einer Speichereinheit,
geeignet um folgendes Verfahren auszufihren:

a) Bestimmung der Filtereigenschaften durch Ermittlung von mindestens
zwei Druckmesswerten an mindestens zwei Drucksensoren innerhalb
der Blutbehandlungseinheit mit einer Referenzldsung,

b) optional Vergleich der gemessenen Druckmesswerte mit auf der
Speichereinheit hinterlegten Referenzwerten desselben Patienten,
welche in friiheren Dialysesitzungen erhoben wurden oder mit auf der
Speichereinheit hinterlegten Referenzwerten einer Patientengruppe,

c) Berechnung eines Substitutionsziels auf Grundlage der Werte geman
Schritt a) und optional Schritt b),

d) Messen von Druckmesswerten an mindestens zwei Drucksensoren
wahrend einer Blutbehandlung,

e) Vergleich der geman Schritt d) gemessenen Druckmesswerte mit auf
der Speichereinheit hinterlegten Referenzdruckmesswerten, und

f)  Anpassung der Flussrate von Blut, Dialysat und/oder Substituat bei
Abweichung von mindestens einem gemessenen Druckmesswert von
dem Referenzdruckmesswert, um bei festgelegter Behandlungszeit das
Substitutionsziel bestméglichst zu erreichen oder bei festgelegtem
Substitutionsziel die Behandlungsdauer mdglichst wenig zu verandern.

Blutbehandlungseinheit gemal® Anspruch 1, wobei die Bestimmung der
Filtereigenschaften gemal Schritt a) die Bestimmung des Filtertyps umfasst,
sofern Referenzwerte des Filtertyps auf der Speichereinheit hinterlegt sind.

Blutbehandiungseinheit gemall einem der Anspriiche 1 oder 2, wobei das
Substitutionsziel (ber die Auswertung von Druckmesswerten gemessen an
drei Drucksensoren bestimmt wird.

Blutbehandlungseinheit gemalt einem der Anspriche 1 oder 2, wobei das
Substitutionsziel Uber die Auswertung von Druckmesswerten gemessen an
vier Drucksensoren bestimmt wird.

Blutbehandlungseinheit gemaf einem der Anspriiche 1 — 4, wobei die zentrale
Recheneinheit die gemessenen Druckmesswerte mit
Referenzdruckmesswerten unter Berlcksichtigung eines Toleranzbereichs
vergleicht und bei Abweichungen Uber den Toleranzbereich MalRnahmen
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vorschlagt, um bei festgelegter Behandlungszeit das Substitutionsziel
bestmoglichst zu erreichen oder bei festgelegtem Substitutionsziel die
Behandlungsdauer moglichst wenig zu verandern.

Blutbehandlungseinheit gemall einem der Anspriche 1 — 5, wobei die
Anpassung der Flussraten von Blut, Dialyse und/oder Substituat automatisch
erfolgt.

Blutbehandlungseinheit gemal Anspruch 1, wobei die Anpassung der
Flussrate von Blut, Dialysat und/oder Substituat gemal Schritt f) Gber den
mathematischen Zusammenhang zwischen den gemessenen
Druckmesswerten und der Blutflussrate erfolgt.

Blutbehandlungseinheit gemall Anspruch 1, wobei die Anpassung der
Flussrate von Blut, Dialysat und/oder Substituat gemaf Schritt f) Gber den
mathematischen Zusammenhang zwischen den gemessenen
Druckmesswerten und dem Hamatokrit des Bluts erfolgt.

Blutbehandlungseinheit gemal Anspruch 1, wobei die Anpassung der
Flussrate von Blut, Dialysat und/oder Substituat gemaR Schritt f) Uber den
mathematischen Zusammenhang zwischen den gemessenen
Druckmesswerten und dem Anteil der einen nicht membrangangigen
Blutbestandteile erfolgt.

Blutbehandlungseinheit geman Anspruch 1, wobei die
Referenzdruckmesswerte gemal  Schritt e} erhoben wurden bei
Blutbehandiungen, in denen das Substitutionsziel wahrend der
Behandlungszeit erreicht worden ist.

Verfahren zur bestmdglichen Erreichung eines vorbestimmten Substitutionsziels

bei einer Blutbehandlungseinheit, das die folgenden Schritte umfasst:

a) Bestimmung der Filtereigenschaften durch Ermittlung von mindestens
zwei Druckmesswerten an mindestens zwei Drucksensoren innerhalb
der Blutbehandlungseinheit mit einer Referenzldsung;

b) optional Vergleich der gemessenen Werte mit Referenzwerten
desselben Patienten, welche in friheren Dialysesitzungen erhoben
wurden oder mit Referenzwerten einer Patientengruppe,

c) Berechnung des Substitutionsziels auf Grundlage der Werte geman
Schritt a) und optional Schritt b),

d) Messen von Druckmesswerten an mindestens zwei Drucksensoren
wahrend einer Blutbehandlung,
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e) Vergleich der gemal Schritt d) gemessenen Druckmesswerte mit

Referenzdruckmesswerten f) Anpassung der Flussrate von Blut,

Dialysat und/oder Substituat bei Abweichung von mindestens einem

gemessenen Druckmesswert von dem Referenzdruckmesswert, um

5 bei festgelegter Behandlungszeit das Substitutionsziel bestmdglichst

zu erreichen oder bei festgelegtem Substitutionsziel die
Behandlungsdauer méglichst wenig zu verandern.

12.  Verfahren gemal® Anspruch 11, wobei die Referenzdruckmesswerte gemal
10 Schritt e} erhoben wurden bei Blutbehandlungen, in denen das
Substitutionsziel wahrend der Behandlungszeit erreicht worden ist.
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Figur 2B

Druckverhalten bei hoher Permeabilitat und UF=0

AN NN

V

iia

ERERRRARRRRRR R R AR

:

\AAAAAAN

200

150

o
o 7o

—

B Uy ¥3niq

_50 RN R TR PN R R N AR T T L I P P NN CE R U SR TN ST P Y FER U T NN SRR SR AR R NS P FS FT RS PR TR T L TR I R S PR PR P TE N1 PR I ST NV PR I PR RS PR TR IR N R U SR R P NS TR L NN T PP TR AT L NN T

50 56

44

3

Zeitins

19

13

PB1 PD2

Pa2




PCT/DE2011/001989

¢ad 18d Zdd

4/6

|
. M 09
bbb:bbrb>>>>%>>>>>>x>>>>a | 08
| | i i ] ool
ARy ,
RNy N M
AT AT VATararavaririTdn,
L i ¢ ¥ ¥ vV vy v vy m Vi vl w
1 noz

0=40 pun JeyjigeauLad 1eBupsiu 19q usyeyisAY NI

WO 2012/095066

02 inbi4

BHWW u| yaniq




WO 2012/095066 PCT/DE2011/001989
5/6

56

50

38 44

Figur 2D
1
Zeijtin s
PB1 PD2

Druckverhalten bei niedriger Permeabilitét und UF=0
PB2

19

13

200
150
0
5

BHwwW uy yonug




PCT/DE2011/001989

WO 2012/095066

6/6

W Ul 3Yde|aqoIal|H4

GEENEY

131

AW Y/ |y

(BHWwW



INTERNATIONAL SEARCH REPORT

International application No

PCT/DE2011/001989
A. CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER
INV. A61M1/16 A61M1/34
ADD.

According to International Patent Classification (IPC) or to both national classification and IPC

B. FIELDS SEARCHED

Minimum documentation searched (classification system followed by classification symbols)

A61IM

Documentation searched other than minimum documentation to the extent that such documents are included in the fields searched

Electronic data base consulted during the international search (name of data base and, where practical, search terms used)

EPO-Internal, WPI Data

C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category™ | Citation of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages Relevant to claim No.

X US 7 131 956 B1 (PIRAZZOLI PAOLO [IT] ET 1-10
AL) 7 November 2006 (2006-11-07)
abstract; figures

column 4, line 23 - column 6, line 36
X EP 0 240 101 A2 (GUEST WELDON S TRUSTEE 1-10
[US]) 7 October 1987 (1987-10-07)
abstract; figures

column 16, Tine 54 - column 20, line 46
X US 2008/215247 Al (TONELLI CLAUDIO [IT] ET 1-10
AL) 4 September 2008 (2008-09-04)
cited in the application
abstract; figures

paragraphs [0046] - [0099]

Further documents are listed in the continuation of Box C.

See patent family annex.

* Special categories of cited documents :

"A" document defining the general state of the art which is not
considered to be of particular relevance

"E" earlier document but published on or after the international
filing date

"L" document which may throw doubts on priority claim(s) or
which is cited to establish the publication date of another
citation or other special reason (as specified)

"O" document referring to an oral disclosure, use, exhibition or
other means

"P" document published prior to the international filing date but
later than the priority date claimed

"T" later document published after the international filing date
or priority date and not in conflict with the application but
cited to understand the principle or theory underlying the
invention

"X" document of particular relevance; the claimed invention
cannot be considered novel or cannot be considered to
involve an inventive step when the document is taken alone

"Y" document of particular relevance; the claimed invention
cannot be considered to involve an inventive step when the
document is combined with one or more other such docu-
merr:ts, such combination being obvious to a person skilled
inthe art.

"&" document member of the same patent family

Date of the actual completion of the international search

16 April 2012

Date of mailing of the international search report

25/04/2012

Name and mailing address of the ISA/

European Patent Office, P.B. 5818 Patentlaan 2
NL - 2280 HV Rijswijk

Tel. (+31-70) 340-2040,

Fax: (+31-70) 340-3016

Authorized officer

Kaden, Malte

Form PCT/ISA/210 (second sheet) (April 2005)

page 1 of 2




INTERNATIONAL SEARCH REPORT

International application No

PCT/DE2011/001989

C(Continuation). DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category™

Citation of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages

Relevant to claim No.

X

EP 1 175 917 Al (FRESENIUS MEDICAL CARE DE
GMBH [DE]) 30 January 2002 (2002-01-30)
cited in the application

abstract; figures

paragraphs [0017] - [0038]

WO 2007/140993 Al (FRESENIUS MEDICAL CARE
DE GMBH [DE]; HILGERS PETER [DE]; JONAS
JOERG [) 13 December 2007 (2007-12-13)
abstract; figures

pages 10-20

US 2005/203493 Al (KURODA YASUHIRO [JP] ET
AL) 15 September 2005 (2005-09-15)
abstract; figures

paragraphs [0053] - [0076]

1-10

1-10

1-10

Form PCT/ISA/210 (continuation of second sheet) (April 2005)

page 2 of 2




INTERNATIONAL SEARCH REPORT International application No.
PCT/DE2011/001989

Box No. I1 Observations where certain claims were found unsearchable (Continuation of item 2 of first sheet)

This international search report has not been established in respect of certain claims under Article 17(2)(a) for the following reasons:

1. Claims Nos.: 11, 12

because they relate to subject matter not required to be searched by this Authority, namely:

PCT Rule 39.1(iv) - methods for treatment of the human or animal body by therapy

2. l___l Claims Nos.:

because they relate to parts of the international application that do not comply with the prescribed requirements to such an.
extent that no meaningful international search can be carried out, specifically:

3. ]:l Claims Nos.:

because they are dependent claims and are not drafted in accordance with the second and third sentences of Rule 6.4(a).

Box No. IIl  Observations where unity of invention is lacking (Continuation of item 3 of first sheet)

This International Searching Authority found multiple inventions in this international application, as follows:

1. [:] As all required additional search fees were timely paid by the applicant, this international search report covers all searchable
claims. o

2. D As all searchable claims could be searched without effort justifying additional fees, this Authority did not invite payment of
additional fees.

m

As only some of the required additional search fees were timely paid by the applicant, this international search report covers
only those claims for which fees were paid, specifically claims Nos.:

4, I:l No required additional search fees were timely paid by the applicant. Consequently, this international search report is
restricted to the invention first mentioned in the claims; it is covered by claims Nos.:

Remark on Protest l:l The additional search fees were accompanied by the applicant’s protest and, where applicable, the
payment of a protest fee.

D The additional search fees were accompanied by the applicant’s protest but the applicable protest
fee was not paid within the time limit specified in the invitation.

l:l No protest accompanied the payment of additional search fees.

Form PCT/ISA/210 (continuation of first sheet (2)) (July 2009)



INTERNATIONAL SEARCH REPORT

Information on patent family members

International application No

PCT/DE2011/001989
Patent document Publication Patent family Publication
cited in search report date member(s) date
US 7131956 Bl 07-11-2006 AT 319491 T 15-03-2006
AU 768361 B2 11-12-2003
AU 6175600 A 19-02-2001
CA 2345994 Al 08-02-2001
DE 60026530 T2 21-09-2006
EP 1117449 Al 25-07-2001
EP 1655043 A2 10-05-2006
ES 2260032 T3 01-11-2006
IT T0990680 Al 30-01-2001
JP 4704642 B2 15-06-2011
JP 2003505209 A 12-02-2003
us 7131956 Bl 07-11-2006
WO 0108723 Al 08-02-2001
EP 0240101 A2 07-10-1987 DK 110187 A 05-09-1987
EP 0240101 A2 07-10-1987
JP 62233166 A 13-10-1987
us 4828543 A 09-05-1989
US 2008215247 Al 04-09-2008 AU 2005266108 Al 02-02-2006
CA 2574172 Al 02-02-2006
CN 101010110 A 01-08-2007
EP 1773427 A2 18-04-2007
EP 2420264 A2 22-02-2012
JP 4643642 B2 02-03-2011
JP 2008507313 A 13-03-2008
US 2008215247 Al 04-09-2008
WO 2006011009 A2 02-02-2006
EP 1175917 Al 30-01-2002 AT 380563 T 15-12-2007
DE 60037408 T2 17-04-2008
DK 1175917 T3 07-01-2008
EP 1175917 Al 30-01-2002
EP 1661591 Al 31-05-2006
ES 2293877 T3 01-04-2008
JP 2002126075 A 08-05-2002
PT 1175917 E 27-12-2007
US 2002023880 Al 28-02-2002
WO 2007140993 Al 13-12-2007  EP 2023972 Al 18-02-2009
JP 2009539440 A 19-11-2009
US 2010168925 Al 01-07-2010
WO 2007140993 Al 13-12-2007
US 2005203493 Al 15-09-2005 AU 2003239745 Al 19-01-2004
EP 1519763 Al 06-04-2005
US 2005203493 Al 15-09-2005
WO 2004002553 Al 08-01-2004

Form PCT/ISA/210 (patent family annex) (April 2005)




INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT

Internationales Aktenzeichen

PCT/DE2011/001989

A. KLASSIFIZIERUNG DES ANMELDUNGSGEGENSTANDES

INV. A61M1/16 A61IM1/34
ADD.

Nach der Internationalen Patentklassifikation (IPC) oder nach der nationalen Klassifikation und der IPC

B. RECHERCHIERTE GEBIETE

A61IM

Recherchierter Mindestprufstoff (Klassifikationssystem und Klassifikationssymbole )

Recherchierte, aber nicht zum Mindestprifstoff gehérende Veréffentlichungen, soweit diese unter die recherchierten Gebiete fallen

EPO-Internal, WPI Data

Waéhrend der internationalen Recherche konsultierte elektronische Datenbank (Name der Datenbank und evtl. verwendete Suchbegriffe)

C. ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN

Kategorie®

Bezeichnung der Veréffentlichung, soweit erforderlich unter Angabe der in Betracht kommenden Teile

Betr. Anspruch Nr.

Zusammenfassung; Abbildungen

Zusammenfassung; Abbildungen
Spalte 16, Zeile 54 - Spalte 20,

in der Anmeldung erwdhnt
Zusammenfassung; Abbildungen
Absdtze [0046] - [0099]

X US 7 131 956 Bl (PIRAZZOLI PAOLO [IT] ET
AL) 7. November 2006 (2006-11-07)

Spalte 4, Zeile 23 - Spalte 6, Zeile 36

X EP 0 240 101 A2 (GUEST WELDON S TRUSTEE
[US]) 7. Oktober 1987 (1987-10-07)

X US 2008/215247 Al (TONELLI CLAUDIO [IT] ET
AL) 4. September 2008 (2008-09-04)

1-10

1-10

Zeile 46
1-10

Weitere Verdffentlichungen sind der Fortsetzung von Feld C zu entnehmen Siehe Anhang Patentfamilie

* Besondere Kategorien von angegebenen Veréffentlichungen

"A" Veréffentlichung, die den allgemeinen Stand der Technik definiert,
aber nicht als besonders bedeutsam anzusehen ist

"E" &lteres Dokument, das jedoch erst am oder nach dem internationalen
Anmeldedatum veréffentlicht worden ist

"L" Veréffentlichung, die geeignet ist, einen Prioritatsanspruch zweifelhaft er-
scheinen zu lassen, oder durch die das Veréffentlichungsdatum einer
anderen im Recherchenbericht genannten Veréffentlichung belegt werden
soll oder die aus einem anderen besonderen Grund angegeben ist (wie
ausgefuhrt)

"O" Veréffentlichung, die sich auf eine miindliche Offenbarung,
eine Benutzung, eine Ausstellung oder andere MaBnahmen bezieht

"P" Veréffentlichung, die vor dem internationalen Anmeldedatum, aber nach
dem beanspruchten Prioritatsdatum veréffentlicht worden ist

"T" Spétere Veroffentlichung, die nach dem internationalen Anmeldedatum
oder dem Prioritatsdatum verdffentlicht worden ist und mit der
Anmeldung nicht kollidiert, sondern nur zum Verstéandnis des der
Erfindung zugrundeliegenden Prinzips oder der ihr zugrundeliegenden
Theorie angegeben ist

"X" Veréffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung
kann allein aufgrund dieser Veroéffentlichung nicht als neu oder auf
erfinderischer Tatigkeit beruhend betrachtet werden

"Y" Verdffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung
kann nicht als auf erfinderischer Tatigkeit beruhend betrachtet
werden, wenn die Veréffentlichung mit einer oder mehreren anderen
Veroffentlichungen dieser Kategorie in Verbindung gebracht wird und
diese Verbindung flur einen Fachmann naheliegend ist

"&" Veréffentlichung, die Mitglied derselben Patentfamilie ist

Datum des Abschlusses der internationalen Recherche

16. April 2012

Absendedatum des internationalen Recherchenberichts

25/04/2012

Name und Postanschrift der Internationalen Recherchenbehérde

Europaisches Patentamt, P.B. 5818 Patentlaan 2
NL - 2280 HV Rijswijk

Tel. (+31-70) 340-2040,

Fax: (+31-70) 340-3016

Bevoliméchtigter Bediensteter

Kaden, Malte

Formblatt PCT/ISA/210 (Blatt 2) (April 2005)

Seite 1 von 2




INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT

Internationales Aktenzeichen

PCT/DE2011/001989

C. (Fortsetzung) ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN

Kategorie®

Bezeichnung der Veréffentlichung, soweit erforderlich unter Angabe der in Betracht kommenden Teile Betr. Anspruch Nr.

X

EP 1 175 917 Al (FRESENIUS MEDICAL CARE DE
GMBH [DE]) 30. Januar 2002 (2002-01-30)

in der Anmeldung erwdhnt

Zusammenfassung; Abbildungen

Absdtze [0017] - [0038]

WO 2007/140993 Al (FRESENIUS MEDICAL CARE
DE GMBH [DE]; HILGERS PETER [DE]; JONAS
JOERG [) 13. Dezember 2007 (2007-12-13)
Zusammenfassung; Abbildungen

Seiten 10-20

US 2005/203493 Al (KURODA YASUHIRO [JP] ET
AL) 15. September 2005 (2005-09-15)
Zusammenfassung; Abbildungen

Absdtze [0053] - [0076]

1-10

1-10

1-10

Formblatt PCT/ISA/210 (Fortsetzung von Blatt 2) (April 2005)

Seite 2 von 2




Internationales Aktenzeichen
INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT PCT/DE2011/001989
Feld Nr.1l Bemerkungen zu den Anspriichen, die sich als nicht recherchierbar erwiesen haben (Fortsetzung von Punkt 2 auf Blatt 1)

GemaB Artikel 17(2)a) wurde aus folgenden Griinden fir bestimmte Anspriiche kein internationaler Recherchenbericht erstellt:

1. Anspriiche Nr. 1
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Feld Nr. Il Bemerkungen bei mangelnder Einheitlichkeit der Erfindung (Fortsetzung von Punkt 3 auf Blatt 1)

Diese Internationale Recherchenbehérde hat festgestellt, dass diese internationale Anmeldung mehrere Erfindungen enthalt:

-

Da der Anmelder alle erforderlichen zusatzlichen Recherchengeblihren rechtzeitig entrichtet hat, erstreckt sich dieser
internationale Recherchenbericht auf alle recherchierbaren Anspriiche.

2 I:' Da fur alle recherchierbaren Anspriiche die Recherche ohne einen Arbeitsaufwand durchgefiihrt werden konnte, der
’ zusatzliche Recherchengebuhr gerechtfertigt héatte, hat die Behérde nicht zur Zahlung solcher Gebuihren aufgefordert.

3. I:' Da der Anmelder nur einige der erforderlichen zusatzlichen Recherchengebiihren rechtzeitig entrichtet hat, erstreckt sich
dieser internationale Recherchenbericht nur auf die Anspriiche, fur die Geblhren entrichtet worden sind, namlich auf die
Anspriche Nr.

4. |:| Der Anmelder hat die erforderlichen zusétzlichen Recherchengebuihren nicht rechtzeitig entrichtet. Dieser internationale
Recherchenbericht beschrankt sich daher auf die in den Anspriichen zuerst erwahnte Erfindung; diese ist in folgenden
Ansprichen erfasst:

Bemerkungen hinsichtlich Der Anmelder hat die zusétzlichen Recherchengeblhren unter Widerspruch entrichtet und die
eines Widerspruchs gegebenenfalls erforderliche Widerspruchsgebiihr gezahlt.

Die zuséatzlichen Recherchengebihren wurden vom Anmelder unter Widerspruch gezahlt,
jedoch wurde die entsprechende Widerspruchsgebuhr nicht innerhalb der in der
Aufforderung angegebenen Frist entrichtet.

I:' Die Zahlung der zuséatzlichen Recherchengebiihren erfolgte ohne Widerspruch.
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