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Syfte

Syftet med rutinen ar att sakerstalla korrekt dosering och monitorering i samband
med dialys med citratantikoagulation.

Arbetsbeskrivning

Bakgrund

Vid CRRT kommer koagulationskaskaden och trombocyter aktiveras nar blodet
kommer i kontakt med frammande material i filter och slangar. Malet med
antikoagulation under CRRT &r att forhindra koagulationsaktivering som i sin tur
resulterar i forsamrad membranpermeabilitet och behandlingseffekt. Filterstopp
innebar ocksa en blodforlust samt 6kad arbetsbelastning och kostnad. Regional
citratantikoagulation (RCA) ger 6kad filterlivslangd och minskad blddning jamfort
med heparin och ar rekommenderat forsta hands val som antikoagulation vid
CRRT.

Antikoagulation

Syftet med antikoagulans i form av RCA ar att férhindra koagulation i den
extrakorporeala kretsen. Genom att citrat tillfors regionalt uppnas bara
antikoagulation i filter och slangar men inte systemiskt i patienten. Detta innebar att
uttalad koagulationsstorning, trombocytopeni och bldédningsrisk inte utgor nagot
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hinder for RCA samt att det ar nddvandigt att anvénda trombosprofylax enligt
sedvanlig rutin.

Citrat har stark affinitet till calcium och leder till antikoagulation genom att
komplexbinda till fritt calcium i blodet. Calcium har en central roll i
koagulationskaskaden bland annat genom aktivering av koagulationsfaktorer.
Endast fritt serum-calcium (S-Ca?") &r aktivt. Cirka 47% av calcium i plasma &r
joniserat (fritt), 40% &ar albuminbundet och 13% &r bundet till andra proteiner.

Predilutionslosningen innehallande citrat (Regiocit) styrs av PBP-pumpen och
blandas med blodet sa snart blodet méter det frammande materialet i den
extrakorporeala kretsen. Citratet komplexbinder Ca?* vilket resulterar i en
omgaende antikoagulation i slangar och filter. L6sningen maste vara calciumfri
eftersom sénkning av Ca?* ar en forutsattning for att uppnd antikoagulation. Av
samma skal ar I6sningen for dialysatflodet (Biphosyl) ocksa calciumfri. Som
ersattningslosning post filter anvands i forsta hand Phoxilium men Hemosol BO ar
ett kaliumfritt alternativ. En stor del av citrat-calciumkomplexet (40-60%)
elimineras via ultrafiltratet och resterande del aterfors till patienten.

En kontinuerlig intravends infusion av calciumklorid (CaCl) behévs for att
kompensera for calciumférlusterna éver filtret och motverka hypocalcemi.
Infusionen styrs av en pump i maskinen och ges i central ven da CaCl ar
karlirriterande och kan ge upphov till vavnadsskador vid extravasering. Aven
magnesium komplexbinder kraftigt till citrat vilket kan resultera i signifikanta
magnesiumforluster vid anvandning av RCA.

Innan start av CRRT &r det viktigt att ta stéllning till om patienten behdver citratfri
dialys, se nedan, da det efter priming av dialysapparat inte ar mojligt att byta utan
att starta om apparaten och genomféra en ny priming.

Metabolism och syra-bas

Citratdelen av citrat-calcium komplexet som aterfors till patientens blodbana
metaboliseras till bikarbonat i lever, njure och muskler. I enstaka fall ses en
ackumulering av citrat-calciumkomplexet pa grund av sankt metabolism (se
nedan). | dessa situationer skall andra alternativ dvervéagas sasom antikoagulation
med ofraktionerat heparin eller helt antikoagulationsfritt. Noggrann metabol
monitorering (syrabas- samt elektrolystatus) ar nddvandig vid RCA och CRRT.

Relativa kontraindikationer/riskgrupper

Patienter med allvarlig leversvikt eller cirkulatorisk svikt med uttalat nedsatt
vavnadsperfusion har 6kad risk for ackumulering av citrat-calciumkomplex med
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risk for utveckling av metabol acidos, se citratackumulation nedan. | dessa fall kan
ansvarig lakare vélja att starta dialys utan antikoagulation alternativt i undantagsfall
vélja att starta med heparin enligt sarskilt PM.

Ordination vid CRRT och RCA
1. Dialyskateter

Trippellumen dialyskateter anvands vid CRRT med RCA. Tredje lumen anvéands
for calciuminfusion.

2. Modalitet
Utga fran CVVHDF.

3. Priming

I normalfallet primas CRRT med heparin. Vid misstankt eller konstaterad
Heparininducerad trombocytopeni (HIT) sker priming utan heparin.

4. Citratkoncentration
Initialt viljs citratkoncentration 3 mmol/L (”Citratdos” pd PrisMAX).

Dialysmaskinen uppratthaller en konstant citratkoncentration i den extrakorporeala
kretsen genom att justera pumpen som tillfor den citratinnehallande 16sningen
(PBP-pump).

5. Calciumkompensation

Initialt véljs 100%. Det innebar att 100% av calciumforlusterna i avflodet ersétts.
Infusion av CaCl titreras till joniserad Ca?* i blodet 1.0-1.3 mmol/L.

Kompensationen kan justeras mellan 25-200%. Dialysmaskinen beraknar
flodeshastigheten och justerar automatiskt néar andra flodeshastigheter forandras for
att bibehalla graden av kompensation.

6. Blodflode och dialyslésningar

Utga initialt fran tabell 1 (se nedan) och ordinera blod-, dialysat- och
ersattningsflode post filter efter patientens BMI-justerad idealvikt.

Dialysmaskinen kommer efter ordinerat blodflode stélla in erséttningsflodet pre
filter (PBP-pump) med citratlésningen automatiskt for att uppna ordinerad
citratkoncentration. Nar blodflodet dndras kommer hastigheten pa PBP-pumpen
samt calciumtillforsel justeras automatiskt for att uppna installd citratkoncentration
och calciumkompensation.
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Tabell 1
BMI-justerad | Blodfléde Citratflode Dialysatflode | Ersattningsflode | Avflodesdos
idealvikt kg mL/min pre filter mL/h post filter mL/kg/h
mL/h mL/h
(automatiskt)
50 100 1000 1000 200 44
60 110 1100 1100 400 43
70 120 1200 1200 500 41
80 130 1300 1300 500 38
90 140 1400 1400 500 36
100 150 1500 1500 600 36
110 160 1600 1600 700 36
120 170 1700 1700 800 35
130 180 1800 1800 1000 35

Vikt som anvands vid instéllning av CRRT ar samma som i infusionspumpar, BMI-
korrigerad idealvikt (cIBW). Se rutin ”\Vagning, matning och pumpinstélining”
(TIVA anvander CRRT-kalkylator). Installningar motsvarar en citratdos pa 3
mmol/L. Citratflode pre filter stéalls in automatiskt.

Avflodesdosen i tabellen &r inte justerad for spadningsfaktorn (0.75-0.85) eller

icke-dialyserad tid 6ver dygnet ("down-time”) och ar ddrmed hogre &n den

“effektiva avflodesdosen” 1 det enskilda fallet.

I vissa fall kan totala avflédesdosen bli hog vilket innebar en hog arbetsbelastning
for sjukskoterska pa sal. For att undvika onddigt hdg dialysdos bér den utvarderas

dagligen.

Monitorering under behandling
Tre kalciumnivaer mats regelbundet

1. Post-filter Ca®* (PF-Ca?*) i kretsen (blodgas) Mal: 0.25-0.50 mmol/L. Métt pa
adekvat antikoagulation.

S-Ca?" i patientens blodbana (blodgas) Mal 1.0-1.3 mmol/L Visar om tillrackligt
med calciumsubstitution tillfors

Totalcalcium (total-Ca) i patientens blodbana (klinisk kemi). Indikerar eventuell
citratackumulation

S-Ca?* kontrolleras fore start. 1 h efter start kontrolleras PF-Ca?* samt S-Ca?*.
Darefter provtagning 1g/h tills stabila forhallanden av calcium intratt. P4 samma
sétt sker provtagning 1g/h efter att justeringar av calciumkompensation eller
citratdos utforts. Nar stabila forhallanden rader utfors kontroller 1g/6h. Efter
pasbyte tas prov tidigast efter 10 min.
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Vid avbrott i CRRT (ex under operation) aterstartas dialys med provtagning enligt
ovan efter att aktuella instéllningar stdms av med ansvarig lékare.

Schemat nedan anvénds for att korrigera calciumsubstitution och citrattillforsel vid
avvikande nivaer. Om man skiftar skanklar finns risk for recirkulation med foljd att
calcium dialyseras bort, varfor extra kontroller av S-Ca®* i sa fall bor goras. Total-
Ca analyseras 1g/dag (tillsammans med morgonprover) alternativt vid misstanke
om citratackumulation (se nedan). Kvoten total-Ca/S-Ca?* beriknas dagligen i
samband med rond. Vardet dokumenteras pa dialysjournalen. Magnesium och
fosfat kontrolleras dagligen och ersatts vid behov.

Tabell 2

Hogt PF-Ca?*

>0.5 mmol/L

Normalt PF-Ca%*
0.25-0.5 mmol/L

Lagt PF-Ca ?*
<0.25 mmol/L

Lagt S-Ca?*

< 1.0 mmol/L

Oka citrat 0.5 mmol/L

Oka calcium-
kompensation med 10%

Oka calcium-
kompensation med 10%

Minska citratdos
med 0.5 mmol/L

Normalt S-Ca?*

1.0-1.3 mmol/L

Oka citratdos med 0,5
mmol/L

Ingen atgard

Minska citratdos
med 0.5 mmol/L

Hogt S-Ca?*

>1.3 mmol/L

Minska calcium-
kompensation med 10%

Minska calcium-
kompensation med 10%

Minska citratdos
med 0.5 mmol/L

Minska calcium-
kompensation med
10%

Séarskilda situationer:
- Vid S-Calcium <0.9 mmol/L ges en bolus pa 10-20 ml Calciumglukonat iv.

- Vid vissa tillstdnd kan lagre malvarden for S-Ca?* accepteras, ex vid

rhabdomyolys, pankreatit etc.

Justering av floden for att 0ka eller minska avflédesdosen

Mal att 6ka avflodesdos:

Oka i forsta hand ersattningsflode post filter med 500 mL/h. Om fortsatt otillracklig
effekt hojs blodflodet med 20 mL/min (automatiskt 6kas PBP-pump). Om metabol

alkalos, 6ka dialysatflodet med 200 mL/h.

Mal att minska avflodesdos:

Séank i forsta hand blodflédet med 20 mL/min (automatiskt sdnks PBP-pump). Om
metabol acidos, minska dialysatflodet med 200 mL/h.
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Den ordinerade avflodesdosen gar att lasa pa skarmen. Kom ihag att
spadningsfaktorn fran predilutionen (ca 0.75-0.85) inte &r inrdknad.

Allvarlig hyperkalemi

Vid CRRT med citrat &r predilutionsvatskan (Regiocit) kaliumfri och
postdilutionsvatskan kan bytas till kaliumfri vatska (Hemosol) vilket innebér att
endast dialysatvatskan innehaller kalium (4 mmol/L). Detta kan medféra en nagot
langsammare effekt pa hyperkalemi. | situationer med behov av snabb
kaliumsankande effekt kan darfor citratfri dialys anvéandas.

Bieffekter och monitorering av potentiella risker med behandling

Citrat ackumulation

Nar kroppen inte klarar att metabolisera citrat far man en metabol acidos orsakat av
en ansamling av citrat-calciumkomplex, vilka &r en svag syra. Eftersom citrat-
calciumkomplex inte rutinméssigt kan matas kan ackumulation bara misstankas
genom indirekta tecken:

- Okad kvot total-Ca/S-Ca?* ar det mest palitliga tecknet.

Vid métning av total-Ca ingar dven det citratoundna. Stiger total-Ca utan att S-Ca?*
stiger i motsvarande takt har sannolikt citrat-calciumkomplex ackumulerats. Nivaer
> 2.5 indikerar vanligtvis en signifikant ackumulation men en stigande trend mot
denna niva talar for pagaende ackumulation.

- Sjunkande S-Ca?*/6kat behov av calciumkompensation.

Nar citrat-calciumkomplex inte metaboliseras utan ackumuleras i kroppen aterfors
inget joniserat (fritt) Calcium till blodbanan. Detta leder till sjunkande nivaer av S-
Ca?*. Detta &r ofta det forsta tecknet pa tilltagande ackumulation av citrat-
calciumkomplex. Stabilt S-Ca?* indikerar att citratmetabolismen &r tillracklig.

Tilltagande metabol acidos (hdgt anjon gap).

Riskgrupper for ackumulering av citrat-calciumkomplex ar exempelvis patienter
med uttalad leversvikt eller allvarlig cirkulatorisk svikt med nedsatt uttalat nedsatt
vavnadsperfusion (kan misstankas vid laktacidos hos cirkulatoriskt instabil patient).
Vid start av CRRT hos patient ur riskgrupp diskuteras CRRT dosering och
citrattillforsel med erfaren kollega.

Atgard

Ackumulation ar ett mycket allvarligt tillstand dar snabb korrigering maste ske och
vid utebliven effekt av justeringar kravs att behandling med RCA avslutas och
eventuellt ersdtts med annan antikoagulation.

Vid kvot total-Ca/S-Ca?*>2.5 och sjunkande S-Ca?* nivéer trots tkad
kompensation maste citrattillforseln minskas genom foljande:
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1. Minska blodflddet med steg om 20 mi/min for att minska den totala tillfrseln
av citrat till blodbanan (PBP-pumpen justeras automatiskt). Utvérdera effekten
ca 1 h efter varje férandring.

2. Om utebliven forbéttring trots att blodflodet sankts till 200 ml/min, 6ka
ersattningsvatskan om det foreligger metabol acidos. Vid franvaro av metabol
acidos, minska i stallet citratdosen i den extrakorporeala kretsen (sikta pa PF-
Ca2* ndra 0.5 mmol/L).

3. Oka dialysatflodet — gors om ingen forbittring ses efter 1 h

4. Om fortsatt utebliven forbattring bor behandling med citrat avslutas.

Citrat dverbelastning

Vid fullstandig citratmetabolim innebar predilutionen ett inflode av en kloridfattig
16sning (hogt “’strong ion difference”, SID) med risk for utveckling av metabol
alkalos. Till skillnad fran ackumulation av citrat-calciumkomplex ser man ingen
paverkan pa S-Ca2+ eller dkning av total-Ca/S-Ca2+.

Atgérd

Overbelastning ar en relativt ofarlig konsekvens som inte kraver att behandling med
RCA avslutas abrupt. Alkalosen atgardas genom minskad predilution (minskad
citratdos), 6kat dialysatflode alternativt 6kat postdilutionsfldde (i sista hand).

Metabol acidos utan citratackumulation

Metabol acidos pa grund av citratackumulation ska inte forvaxlas med den
metabola acidos som man kan se nar blodflodet ar for 1agt relativt dialysflédet.
Total-Ca/S-Ca2+ liksom calciumsubstitutionen ar normal. | dessa situationer skall
man i stéllet 6ka blodflodet eller minska dialysatflodet for att korrigera acidosen.

Vatskor vid CRRT med RCA
Regiocit, antikoagulationen, citratldsning som kopplas till PBP-pump.
BiPhozyl anvénds som dialysatlosning.

Phoxilium anvénds som ersattningslosning postfilter for att undvika hypofosfatemi
och hypomagnesemi. | situationer nar man snabbt vill korrigera en svar
hyperkalemi kan Hemosol BO anvandas.

Skillnaden i kloridinnehall (se nedan) i de olika vétskorna ar en viktig faktor vid
eventuella syra/basrubbningar som ses vid CRRT med RCA.

Vid vissa tillstand, ex uttalad kronisk hyponatremi eller TBI med hjarnédem
(behov av hogt S-Na) kan elektrolytinnehallet i vatskorna behdva justeras. OBS
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Regiocitinnehallet far inte andras! Dessa situationer ska diskuteras med erfaren

kollega.

Regiocit — Biphozyl - Phoxilium - Hemosol BO -
ersattningslosning Dialysldsning Ersattningslosning | Erséttningslosning
via preblodpumpen via postdilution postdilution

(PBP) dialysatpumpen
Na* 140 140 140 140
K+ 0 4 4 0
M92+ 0 0.75 0.5 0.5
calt 0 0 1.25 1.75
cl- 86 122 115.9 109.5
HCO3" 0 22 30 32
Laktat™ v £
Glukos 0 0
Citrat 18 0 0
Fosfat 0 1 1.2 0

Mojliga flodesintervall

Blodfléde

100-180 mL/min

Dialysatflode (Biphozyl)

0-2500 mL/h

Ersattningsflode (Phoxilium/Hemosol BO)

200-1500 mL/h

Pre-Blod Pump (Regiocit)

Stalls in automatiskt

Calciumklorid

25-200%

Citratkoncentration

2—4 mmol/L blod

Granskare/arbetsgrupp

Anders Enskog, Specialistlakare CIVA, AnOpIVA, Omrade 5, SU
Gorica Bojovic, Specialistlakare CIVA, AnOplVA, Omrade 5, SU

Kristina Svennerholm, Specialistlakare CIVA, AnOpIVA, Omrade 5, SU
Viktoria Lindén, IVA-sjukskéterska CIVA, AnOpIVA, Omrade 5, SU
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