Hamodialyse

Die neuen FX CorDiax Dialysatoren
Mal3geschneidert fUr die kardioprotektive Hamodialyse

Kardioprotektive Hamodialyse W

=" FRESENIUS
Y MEDICAL CARE



Schutzen Sie Inre Patienten

Kardioprotektive Hamodialyse

Bei Hamodialyse-Patienten treten in zunehmendem Daher ist die Uberlebensrate von Hamodialyse-
MafBe vielfaltige Erkrankungen wie Diabetes mellitus, Patienten trotz der in den letzten 30 Jahren erzielten
Dyslipidamien, Mangelerndhrung, Andmie, Bluthoch- technischen und therapeutischen Fortschritte unbe-
druck sowie kardiovaskuldre Komplikationen auf. friedigend niedrig.

Zugleich erhoht sich das durchschnittliche Eintritts-
alter in die Dialyse kontinuierlich.

Kardioprotektive

Services Produkte

Uber 30 Jahre Erfahrungen im Bereich Innovative Technologien — innovative Produkte
kundenorientierter Dialysedienstleistungen. fur kardioprotektive Therapien.

o Projektplanung und Beratung o CorDiax Produktlinie:

o Aus- und Weiterbildung — 5008 CorDiax und 5008S CorDiax

o Technischer Service — FX CorDiax Dialysatoren

o Wasser-Qualitats-Service (WQS) — BCM - Body Composition Monitor

o Medizinischer Informationsdienst o Classix Produktlinie:

o Qualitatssicherung mit EuCIiD® — 40088 classix

— FX classix Dialysatoren
o Therapie-Daten-Management-System (TDMS)
o Online Purification Cascade® (OPC)



SPOT s

Ein Schiussel zur Verbesserung ihrer medizinischen SPOT reflektiert unser Engagement flir kardio-
Prognose liegt in der gezielten Optimierung der protektive Behandlungsstrategien in allen unseren

intradialytischen kardiovaskuléaren Stabilitat. Deshalb
stehen die Entwicklung und Anwendung von kardio-
protektiven Therapien im Zentrum des Interesses von

Fresenius Medical Care.

 Hamodialyse

Outcomes

Bessere Prognosen durch kardioprotektive
Therapien.

o Reduziertes Mortalitatsrisiko
o Weniger kardiovaskulare Komplikationen
o Nachhaltige Nutzung der Ressourcen

Kompetenzbereichen.

Mit SPOT bringen wir es auf den Punkt ...

Therapien

Kardioprotektive Therapien als Standard fur
jeden Patienten.

o High-Flux-Dialyse

o HighVolumeHDF®

o Advanced Fluid Management
(erweitertes FlUssigkeitsmanagement)



Die neuen FX CorDiax Dialysatoren

Kardioprotektive Therapien — im Fokus bei Langzeit-Hamodialysepatienten

Noch immer sind kardiovaskuldre Erkrankungen die
Haupttodesursache bei Hdmodialysepatienten.
Der Schltssel zur Verbesserung der medizinischen
Prognose der Patienten liegt in der Kenntnis und
Reduzierung ihrer kardiovaskularen Risikofaktoren.

Sowohl allgemeine als auch uramiebedingte Faktoren
tragen zu einer Erhdhung des kardiovaskularen
Risikos bei. Entzindungsprozesse und ein verstarkter
oxidativer Stress stehen bei den meisten kardio-
vaskuldren Erkrankungen im Mittelpunkt und fUhren
bei Hamodialyse-Patienten zu einer schnelleren
Progression dieser Erkrankungen.

B,-Mikroglobulin

/

Die Auswahl des Hamodialyseverfahrens und der zuge-
horigen Therapiekomponenten ist ein wichtiger

Schritt zur Verringerung der uramiebedingten Entzin-
dungsprozesse und des oxidativen Stresses und

somit zur Senkung des kardiovaskularen Risikos.

Die ONLINE Hamodidfiltration (HDF) ist als fortschritt-
liches Hamodialyseverfahren mit sehr hoher Effektivitat
etabliert. Das Verfahren der ONLINE HDF bietet eine
Vielzahl von klinischen Vorteilen, die in Summe zu
einer Senkung des kardiovaskularen Risikos und
infolgedessen zur Verbesserung der Uberlebensrate
beitragen?.

Albumin

Literatur
1 De Jager D. et al., JAMA (2009); 302 (16); 1782-1789.
2 Canaud B., Contrib Nephrol (2007); 158: 216-224.



Eine Grundvoraussetzung zur Durchfihrung von HDF-
Behandlungen ist die Verwendung von hochper-
meablen High-Flux Dialysemembranen. Diese ermdgli-
chen den Austausch hoher Volumina bei jeder
Behandlung und tragen zu einer gesteigerten Entfer-
nung von Mittelmolekdlen bei.

Bei den neuen FX CorDiax Dialysatoren wurde die
Membranpermeabilitat im Bereich der Mittel-
molekle noch einmal gesteigert. Das Ergebnis: eine
perfekte Balance aus hoher Mittelmolekulent-

fernung und gleichzeitig niedrigem Albuminverlust.

SPCET—

Auf den Punkt gebracht ...

o Kardiovaskulére Erkrankungen
sind die Haupttodesursache
bei Dialysepatienten.

o High-Flux Membranen steigern
die Mittelmolekulentfernung
und reduzieren das kardiovas-
kulére Risiko.




Die neuen FX CorDiax Dialysatoren

Mittelmolekilentfernung im Fokus

High-Flux Helixone®plus Membran mit verbesserter

Durchlassigkeit fir Mittelmolekiile

Innenoberflache

o Die Porositat der Faserstitzregion unterhalb der
Innenoberflache wurde erhéht, um den Trans-

membranwiderstand flr Uramietoxine zu senken.

Faserstitzregion

o Der konvektive Transport von Mittelmolekilen
wie B,-Mikroglobulin (~ 11.800 Da) und
Myoglobin (~ 17.000 Da) Uber die Membran

wird dadurch erleichtert. VergréBerung der Innenoberflache und der
Stitzregion der Membranfaser.

o Gleichzeitig wird der Verlust von Aloumin durch
das optimierte Design der Helixone®plus
Membran minimiert (Siebkoeffizientyp,mn = 0,001).
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Entfernungsraten [%]
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® FXCorDiax60 @ FX 60

Entfernungsraten von FX 60 und FX CorDiax 60 Dialysatoren in
Postdilution HDF'(Q, = 400 mL/min, Q, = 500 mL/min).
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Eine gezielte Entfernung von Mittelmolekiilen Auf den Punkt gebracht ...

o Die Entfernung von Mittel-
molekdilen ist mit einer

verbessert das Patienteniberleben

reduzierten Inflammation

Weltweite klinische Erfahrungen haben gezeigt, dass assozilert.

die Entfernung eines breiten Spektrums von

o High-Flux Behandlungen

Uramietoxinen durch High-Flux Dialyse oder ONLINE
HDF-Behandlungen mit High-Flux Membranen

zur langfristigen Verbesserung klinischer Parameter
und des Patiententberlebens beitragen.

Verbessertes Patientenlberleben?
Reduktion der Inflammation®
Verbesserte Kontrolle der renalen Anamie*

O 0 0 ©o

Verbesserter Immunstatus®

o In einer Postdilutions-HDF-Behandlung fuhrte der
Einsatz von FX CorDiax 100 Dialysatoren zu einer
signifikant héheren Clearance von 3,-Mikroglobulin
als mit FX 100 und Polyflux® 210H Dialysatoren.
Der Albuminverlust war niedrig und bei allen
Dialysatoren gleichartig. ©

*p < 0.001 FX CorDiax 100 vs. FX 100 vs. Polyflux® 210 H
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FX CorDiax 100 FX100  Polyflux® 210H

Die FX CorDiax Dialysatoren haben eine signifikant hohere 3,-M
Clearance als FX 100 und Polyflux® 210H Dialysatoren.®

Literatur
1 Maduell et al., ERA-EDTA Congress 2013, May 20, Poster no. MP 390.
2 Locatelli F. et al., Journal of American Society of Nephrology
(2009); 20: 645-654.
3 Pedrini L. A. et al., Nephrol Dial Transplant (2011); 26: 2617-2624.

verbessern die Uber-
lebensrate von
Langzeitpatienten.

Albumin Verlust (g/4h)
FX CorDiax 100 1,74 + 1,01
FX 100 2,10 + 1,00
Polyflux® 210H 1,31 £+ 0,12

Vergleich des Albuminverlustes bei Postdilutions-HDF-
Behandlungen (Q,= 350 mL/min, Q,= 800 mL/min,
Qg=80 mL/min).®

4 Bonforte G. et al., Blood Purif (2002); 20: 357-363.
5 Lonnemann G. et al., Blood Purif (2003); 21(3): 225-231.
6 Bock A. et al., J Am Soc Nephrol (2013); 24; SA-PO404.



Die neuen FX CorDiax Dialysatoren

Leistungsdaten

FX CorDiax High-Flux Dialysatoren M°'er[;:ﬁ'::']”'°m FX CorDiax 40 FX CorDiax 50 FX CorDiax 60 FX CorDiax 80 FX CorDiax 100
200 200 300 300 300

Clearance Q; (mL/min)

Harnstoff 60 175 191 27 280 283
Kreatinin 113 155 180 252 261 272
Phosphat 132 142 173 237 248 258
Vitamin B;, 1.355 96 126 175 190 207
Inulin 5.200 56 81 116 127 144
Cytochrom C 12.230 48 7 96 1M 125
Clearance Q, (mL/min) — 300 400 400 400
Harnstoff 60 - 255 319 336 341
Kreatinin 113 - 229 290 303 321
Phosphat 132 - 215 270 285 299
Vitamin Br, 1.355 - 144 191 209 229
Inulin 5.200 = 88 122 135 154
Cytochrom C 12.230 - 76 100 117 133

In-vitro-Leistungsdaten: Q, = 500 mL/min, Q. = 0 mL/min, T = 37°C (EN 1283). Siebkoeffizienten: Humanplasma, Q, max, Q. = 0,2 x Q, max (EN1283).
Ultrafiltrationsfaktoren: Humanblut (Hkt 32 %, Proteingehalt 6 %).

Ultrafiltrationsfaktor [mL/h x mmHg] 21 33 47 64 74
Effektive Oberfléche (m?) 0,6 1,0 14 18 2,2
Faserinnendurchmesser [yum] 185 185 185 185 185
Flillvolumen blutseitig [mL] 32 68) 74 95 116
Artikelnummer F00001588 F00001589 F00001590 F00001591 F00001592

FX CorDiax Hamodiafilter M°'°E‘;‘;’;‘t’§’:;‘"°m FX CorDiax600 | FX CorDiax800 | FX CorDiax 1000 --

Clearance Q;=300 mL/min; Q=75 mL/min

Harnstoff 60 285 291 292
Kreatinin 113 271 277 280
Phosphat 132 257 267 271
Vitamin Bi, 1.355 204 217 225
Inulin 5.200 144 156 166
Cytochrom C 12.230 131 141 151
Clearance Q;=400 mL/min; Q=100 mL/min

Harnstoff 60 354 365 367
Kreatinin 113 327 339 343
Phosphat 132 307 321 328
Vitamin By 1.355 235 251 262
Inulin 5.200 166 178 190
Cytochrom C 12.230 149 160 172

In-vitro-Leistungsdaten: Q, = 500 mL/min, T = 37°C (EN 1283). Siebkoeffizienten: Humanplasma, Q, max, Q.= 0,2 x Q;max (EN1283).
Ultrafiltrationsfaktoren: Humanblut (Hkt 32 %, Proteingehalt 6 %).

Ultrafiltrationsfaktoren [mL/h x mmHg] 46 62 76
Effektive Oberflache [m?] 16 2,0 2,3
Faserinnendurchmesser [pm] 210 210 210
Fllvolumen blutseitig [mL] 95 115 136
Artikelnummer F00001593 F00001594 F00001595

FX CorDiax High-Flux Dialysatoren
und Hamodiafilter

Siebkoeffizient Albumin < 0,001
Siebkoeffizient Myoglobin 0,5
Siebkoeffizient B,-Mikroglobulin 0,9
Siebkoeffizient Inulin 1
Membranmaterial Helixone®plus
Sterilisationsmethode INLINE Dampf
Gehdusematerial Polypropylen
Vergussmasse Polyurethan

Verpackungseinheit 24 Stiick/Karton
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Innovation auf allen Ebenen
FX-class® Design
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Schutzen Sie Inre Patienten

Vorsprung durch Design

Eine Vielzahl moderner Technologien wurde
eingesetzt, um die besondere Funktio-
nalitat dieser Dialysatorenserie zu schaffen.
Die Geometrie des Faserbiindels, die
Nanostruktur der Membran, der seitliche
Bluteinlauf und das Design des Ge-
hauses verbessern die Leistungseigen-
schaften, die Hamodynamik, den Fluss der
Dialysierflussigkeit sowie die Sicherheit

und die Handhabung dieser Dialysatoren.
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Verbesserte Hamodynamik

Der seitliche Bluteinlauf und die spiralférmige
Blutverteilung in der Dialysatorenkappe
sichern einen homogenen Blutfluss und
verhindern Stagnationszonen mit niedriger
Flussgeschwindigkeit. Dartber hinaus wird
das Risiko abknickender Blutschlauche
praktisch eliminiert.

Optimierte Verteilung der
Dialysierflissigkeit

Die spezielle Mikroondulation der Helixone®
Membran und die héhere Packungsdichte
der Fasern fuhren zu einer homogeneren
Verteilung der Dialysierflissigkeit Uber

die gesamte Lange und den Querschnitt
des Faserblndels und somit zu den hohen
und bestandigen Clearancewerten der

FX-class Dialysatoren.

Erhohte konvektive Clearance

Die Porositat der Fasersttzregion unterhalb

der Innenoberflache wurde erhoht, um

den Transmembranwiderstand fur Urdmieto-
xine zu senken. Dadurch wird besonders

die konvektive Clearance eines breiten Spek-
trums von MittelmolekuUlen erleichtert.



SP’JI'—

Umweltfreundlichkeit Auf den Punkt gebracht ...

o Verbesserte Clearance

von Mittelmolekulen
Fresenius Medical Care steht die Umwelt- durch erhshte Porositét
der Helixone®plus
Membran.

Bei allen Neu- und Weiterentwicklungen von

freundlichkeit unserer Produkte an oberster
Stelle. FX-class Dialysatoren wiegen weniger
und werden aus sauberen Rohstoffen
gefertigt, sodass das Transportgewicht ver-
ringert ist und das Recycling erleichtert
wird. Das umweltfreundliche INLINE Dampf-
sterilisationsverfahren rundet die Umwelt-
freundlichkeit perfekt ab, da die Dialysatoren
ohne Porenflllstoffe ausgeliefert werden
und Wasserdampf zudem nicht die Umwelt
belastet.

Homogene Blutverteilung Verbesserte Helixone®plus Membran

3-dimensionale Mikrowellenstruktur
der Fasern

Radiale Anstrémung —
des Faserbiindels

i
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Der feine Unterschied
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INLINE Dampfsterilisation
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INLINE Dampfsterilisation



14

Schutzen Sie Inre Patienten

Reinheit bedeutet Sicherheit

Das Verfahren der INLINE Dampfsterilisation
ist eine eigenstandige Entwicklung von
Fresenius Medical Care. Dieses einzigartige
und aufwandige Verfahren wurde voll-
standig in die laufende Produktion integriert
und verleiht unseren Dialysatoren ihren
auBergewohnlich hohen Reinheitsgrad.
INLINE dampfsterilisierte Dialysatoren sind

praktisch rickstandsfrei.

Sichere Reinheit — mit Dampf

Im Gegensatz zur INLINE Dampfsterilisation
kann die Sterilisation mit Gammastrahlen
zur Veranderung der physikalischen und
chemischen Eigenschaften der Dialyse-
membran fuhren und zur Freisetzung von
zytotoxischen Abbauprodukten flihren. 2

INLINE dampfsterilisierte Dialysatoren
sind hochrein und pyrogenfrei und bieten
lhnen die folgenden Vorteile:

o Exzellente Biokompatibilitat — unbeein-
flusst durch die Sterilisation

o Keine Porenfllistoffe

o Umweltfreundliches Sterilisations-
verfahren

o Kein aufwendiges Vorspulen mit Koch-
salzlbsung. Die Dialysatoren werden
lediglich entlftet. Hierzu werden weniger

als 500 mL Kochsalzlésung bendtigt.

Literatur

1 Shintani H. et al., Journal of Analytical Toxicology (1989);
13: 354-357.

2 Mdller T. F. et al., Nephron (1998); 78: 139-142.
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Auf den Punkt gebracht ...

o INLINE dampfsterilisierte
Dialysatoren enthalten keine
toxischen Sterilisationsmittel-
Ruickstande. '

o Ausgezeichnete Biokompa-
tibilitat — deutlich reduzierte
Aktivierung des Komplement-
systems. 2

Integritatstestung mit steriler Luft und sterilem Wasser.
Jeder bei Fresenius Medical Care INLINE dampfsterilisierte

Dialysator durchlauft diesen Test, so dass eine
100 % ige Kontrolle durchgefuhrt wird.
P
=
" Steriles Wasser
P
Sterile Luft L 7
%N
e’
e

Sterile Luft Steriles Wasser

Der INLINE Dampfsterilisationsprozess mit integrierter Integritatstestung.
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Reinheit durch Design
Hohe Endotoxinrdckhaltung

Kardioprotektive Hamodialyse m

Hohe Endotoxinriickhaltung



Schutzen Sie Inre Patienten

Endotoxintransfer

Endotoxine sind Bestandteile der Zellwand
Gram-negativer Bakterien und gehdren zur
Gruppe der Lipopolysaccharide (LPS). Mikro-
bielle Verunreinigungen von Wasser- oder
Dialysierflussigkeitsleitungen kénnen dazu
fUhren, dass Endotoxine in die Dialysierfliissig-
keit gelangen.

Wahrend intakte Endotoxine relativ groBe
MolekUle sind, kénnen ihre Bruchstlcke
mittels Ruckdiffusion oder Ruckfiltration die
Dialysatormembran durchdringen und in
das Patientenblut gelangen.

® ®

Membran- Leukozyten Interaktionen

Leukozytenaktlwerung

Zytokinfrei-
setzung

Sauerstoff-
radikale

Endotoxine

(IL-1, IL=6, TNF-c)

Im Patientenblut I6sen Endotoxine eine Reihe
von akuten und — bei wiederholtem Endo-
toxintransfer — chronischen Reaktionen aus.
Zu den akuten Reaktionen zahlen u. a. Ubel-
keit, Kopfschmerzen, Krampfe. Langfristig
fUhrt Endotoxinkontakt zu chronischen Ent-
zUndungsreaktionen, zu einer beschleunigten
Osteoporose und Atherosklerose. AuBerdem
agieren viele Entzindungsmediatoren
gleichzeitig als Inhibitoren der Erythropoiese
und erschweren so die Behandlung der
renalen Anamie.

o . DBlysicr-
o fliissigkeit
[
([ J ® -
Dialyse-
membran
Komplementaktivierung

-*- a»

<—(-)

Komplement- und endotoxin-
vermittelte Leukozytenaktivierung

Entztindungsreaktionen werden durch den Blutkontakt mit bioinkompatiblen Membranen oder durch bakterielle

Verunreinigungen der Dialysierfliissigkeit ausgelost.

4
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Literatur
1 Weber V. et al., Blood Purif (2003); 21: 365.
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Endotoxin Adsorption [EU/cm?]

Polyether- Polyacrylo- Helixone®  Polysul-
sulfon nitril fon

Endotoxin Adsorption pro cm2 Membranoberflache

nach 120 min. In-vitro-Dialyse mit kontaminierter Dialysier-

flussigkeit (Endotoxin aus Bakterienkulturfiltraten;
Anfangskonzentration 50 EU/mL)."

Vermeiden Sie den Endotoxintransfer

Dialysatormembranen mit einem hohen Endo-
toxinrlickhaltevermogen — wie die Helixone®/

Helixone®plus Membran — schiitzen lhre

Patienten vor Endotoxintransfer und damit ein-

hergehenden chronischen Entzindungen,

besonders dann, wenn keine hochreine Dialy-

sierflussigkeit zur Verflgung steht.

Wichtig sind auBerdem:

o Ein gutes Hygienemanagement und

regelmaBige Desinfektionszyklen.

o Die Verwendung hochreiner Dialysier-

flussigkeit, die mithilfe von Dialysierflussig-

keitsfiltern wie z. B. DIASAFE®plus her-
gestellt wird.

o Die Verwendung von Dialysemembranen

mit einem hohen Endotoxinrtickhalte-

vermogen.

SPOT

Auf den Punkt gebracht ...

o Endotoxinfreie Dialysier-
flissigkeit verbessert
die Kontrolle der renalen
Andmie und senkt
das kardiovaskulare Risiko.
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Erhohte Membranporositat
Verbesserte MittelmolekUlentfernung
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Schutzen Sie Inre Patienten

Der Schliissel zur optimalen Mittelmolekiilentfernung

Uramietoxine erfahren einen bestimmten Wider-
stand beim Transmembransport. Dieser
Widerstand wird teilweise durch die PorengréRe
an der Innenoberflache und teilweise durch

die Porositat der Schutzmembran bestimmt.

AuBerdem beeinflussen die Wandstruktur und
die Wandstarke sowie der Faserinnendurch-
messer und die 3-dimensionale Mikrowellen-
struktur der Faser entscheidend den Trans-
membran-Flux.

Die verbesserte Membranstruktur der neuen
Helixone®plus Membran erleichtert den
konvektiven Transport der Mittelmolekulen
Uber die Membranwand.

o Die Struktur der Stitzregion ist entscheidend
fur die Leistungsféhigkeit der Membran.

o Die Membranporositat und die PorengroBe
regulieren die Transporteigenschaften fur
Mittelmolekdule.

22

VergroBerung der Innenoberflache und der
Stitzregion der Membranfaser.

Innenoberflache

FaserstUtzregion



Verfeinerte Membranarchitektur

Die Kombination einer neuen Produktionstechno-
logie und des INLINE Dampfsterilisationsverfah-
rens ermdglichen es, die Membranporositat zu
steigern und dadurch den Transmembranwider-
stand fur Mittelmolekile zu senken.

o Signifikant verbesserte Mittelmolekulent-
fernung bei gleichzeitig niedrigem Albumin-
verlust.

o In einer Postdilutions-HDF-Behandlung
fUhrte der Einsatz von FX CorDiax 100
Dialysatoren zu einer signifikant héheren
Clearance von [3,-Mikroglobulin als mit FX
100 und Polyflux® 210H Dialysatoren. Der
Albuminverlust war niedrig und bei allen
Dialysatoren gleichartig.

*p < 0.001 FX CorDiax 100 vs. FX 100 vs. Polyflux® 210 H
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Die FX CorDiax Dialysatoren haben eine signifikant héhere 3,-M

Clearance als FX 100 und Polyflux® 210H Dialysatoren. '

1 Bock A. et al., J Am Soc Nephrol (2013); 24; SA-PO404.

SPOT e

Auf den Punkt gebracht ...

o Eine gesteigerte Membran-
porositat verbessert die
Entfernung von Mittelmolekdlen.

Albumin Verlust (g/4h)
FX CorDiax 100 1,74 + 1,01
FX 100 2,10 £ 1,00
Polyflux® 210H 1,31 +£0,12

Vergleich des Albuminverlustes bei Postdilutions-HDF-
Behandlungen (Q,= 350 mL/min, Q,= 800 mL/min,
Qg =80 mL/min)'.
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Verbessertes Patientenuberieben -

Bessere Outcomes
High-Flux Dialyse
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High-Flux Dialyse



Schutzen Sie Inre Patienten

Vorteile von High-Flux Behandlungen

In den letzten Jahren hat das Interesse an der
kontinuierlichen Verbesserung der Behandlungs-
verfahren deutlich zugenommen. Ein grund-
legendes Ziel ist dabei die verbesserte Entfernung
eines moglichst breiten Spektrums von Urdmie-
toxinen, insbesondere der Mittelmolekule.

Diabetische Patienten (p = 0,039)

Bisher lagen nur wenige Beweise daflr vor, dass
die Verwendung von High-Flux Membranen lang-
fristig einen positiven Einfluss auf die Uberlebens-
rate der Dialysepatienten hat. Allerdings zeigen die
Ergebnisse der européischen Membrane Permea-
bility Outcome (MPO) Studie nun einen deutlichen
Uberlebensvorteil fir High-Flux Patienten mit
Serumalbuminwerten < 4,0 g/dL oder Diabetes. '

@ High-Flux Membran

@ Low-Flux Membran
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Kaplan-Meier-Uberlebenskurve fiir die Subpopulation der MPO-Studien-Patienten mit Diabetes (P = 0,039).

26



Weniger Komplikationen durch High-Flux

Klinische Erfahrungen haben gezeigt, dass
die Entfernung eines breiten Spektrums von
Uramietoxinen in der High-Flux Dialyse zur
langfristigen Verbes-serung wichtiger klinischer
Parameter beitragt?:

o Inflammation — niedrigere CRP-Werte 2

o Verbesserte Kontrolle der renalen Anamie*

o Verzbgerter Beginn der Amyloidose 6

o \Verbesserter Immunstatus”’

SPOT m

Auf den Punkt gebracht ...

o High-Flux Dialyse reduziert
sekundare Erkrankungen.

o High-Flux Dialyse verbessert

die Uberlebensrate.

o High-Flux Dialyse verbessert die
Kontrolle der renalen Andmie und
reduziert die Amyloidose.
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Schutzen Sie Inre Patienten

Die Evolution der Fasergeometrie

Durch einen verringerten Innendurchmesser der
Dialysemembran wird ein starkerer blutseitiger
Druckabfall erzeugt. Als Folge werden die mem-
branfaserinternen Filtrationsvorgénge, wie die
Ultrafiltration und Ruckfiltration, verstéarkt.

Gemeinsam mit den strukturellen Veranderungen
in der Stltzregion der Helixone®plus Membran
werden auf diese Weise vor allem die konvektiven
Transportvorgéange an der Dialysemembran
verstarkt — ein essentieller Vorgang in der High-
Flux Dialyse zur Verbesserung der Mittelmole-
kulentfernung.

Bluteingang

Ap

Dialysat-
ausgang

Dialysat-
eingang

Ap

Blutausgang

Ultrafiltration

Ruckfiltration

Léange des Dialysators
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o Der Innendurchmesser der Membranfasern Auf den Punkt gebracht ...
hat einen direkten Einfluss auf den Druck- © Verbesserte Entfernung
von Mittelmolekilen durch
unterschied zwischen dem Blut- und dem verbessertes Faserdesign.
Dialysatkompartiment.

o Ein reduzierter Faserinnendurchmesser ver-
starkt den faserinternen FlUssigkeitsaustausch,
besonders in High-Flux Behandlungen mit
FX CorDiax.

o Dadurch steigt besonders die Clearance
von mittelmolekularen Substanzen wie Inulin,
32-Mikroglobulin und Myoglobin an.8

70 210
B,-Mikroglobulin =
= 60 200 £
= —
= .\ 3
~ —_
—E‘ 2L Harnstoff = o
g 408 8— _ 180 g
5 ko)
5 30 170 O
o} =
O 1S
= 20 160 %’
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Qg= 250 mL/min, Q.= 500 mL/min
0 140
175 200 250

Membraninnendurchmesser [um]

Ein verringerter Membraninnendurchmesser verbessert die Mittelmolekdlelimination.®
(Abbildung basierend auf der Originalpublikation)

5 Koda. et al., Kidney Int (1997); 52: 1096-1101.

6 Locatelli F. et al., Kidney Int (1999); 55: 286-293.

7 Lonnemann G. et al., Blood Purif (2003); 21(3): 225-231.
8 Dellanna F. et al., (1996); NDT 11 (Suppl 2): 83-86.
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Schutzen Sie Inre Patienten

Bessere Filtration

In den letzten Jahren gab es ein gesteigertes Inter-
esse an effektiveren Hamodialyse-Behandlungs-
methoden. Der Schwerpunkt liegt heute auf der
effektiven Entfernung eines breiten Spektrums

an Uramietoxinen, insbesondere gréBerer Mittel-
molekule wie 3,- Mikroglobulin. Gleichzeitig missen
UbermaBige Verluste wertvoller Substanzen wie
Albumin reduziert werden.

Die effiziente Entfernung von Mittelmolekdlen in der
HighVolumeHDF® wird durch eine Kombination
zweier Prinzipien erreicht: Diffusion und Konvektion
bei hohen Substitutionsvolumina. Die Entfernung
durch Konvektion geschieht in einem Druckgefélle,
das durch die Ultrafiltration von FlUssigkeit Gber
eine hoch durchlassige Dialysator-Membran ermdg-
licht wird.

32

HighVolumeHDF® Behandlungen verbessern

die Prognose der Patienten und haben vorteilhafte
Auswirkungen auf wichtige kardiovaskulare
Risikofaktoren:

O Intradialytische hamodynamische Stabilitat

O Anamie?

O EntzUndungsreaktion?®

O Serum B,-M und Phosphatspiegel * > ©

HighVolumeHDF® wird zurzeit als die effektivste

Nierenersatzbehandlung angesehen.



Verbessertes Patiententiberleben

Die katalanische HighVolumeHDF Studie’, im
Auftrag der Studiengruppe Estudio de Superviven-
cia de Hemodiafiltracion On-Line (ESHOL), ist eine
multizentrische, prospektive, randomisierte klinische
Studie, die den vielfaltigen Nutzen hocheffizienter
Postdilutions-HDF-Behandlungen mit hohen Aus-
tauschraten (HighVolumeHDF) aufzeigt. Im Mittel
wurden hier 23 Liter konvektives Gesamtvolumen
(Substitutionsvolumen + Ultrafiltrationsvolumen)

pro Behandlung erreicht.

Die priméare Studienendpunkt-Gesamtmortalitat

war in der HighVolumeHDF Gruppe gegenlber den
Hamodialyse-Patienten signifikant reduziert.

Nachbeobachtung (Monate)

@ ONLINE Hamodiafiltration*

0,2 [ == == =mmsomo o me e
@ High-Flux HD**

Uberlebenswahrscheinlichkeit der Patienten

0 6 12 18 24 30 36

Ergebnis der katalanischen HighVolumeHDF Studie’
*mittleres verabreichtes konvektives Volumen
zwischen 23 und 24 |/Sitzung
**92 % High-Flux HD

Verringerte Mortalitat

Reduktion des Gesamt-
mortailtatsrisikos (p = 0,01)

Reduktion der infektbedingten
Mortalitat (p = 0,03)

Reduktion der Mortalitat durch
Schlaganfall (p = 0,03)
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Auf den Punkt gebracht ...

o Gesteigerter konvektiver
Transport verbessert die
Entfernung mittelmolekularer
Uramietoxine.

Reduktion der Kosten

Reduktion der Hospitalisierung
(p =0,001)

Besseres Wohlergehen der Patienten

Reduktion der Inzidenz hypo-
tensiver Episoden (p < 0,001)

4 Canaud B., Contrib Nephrol (2007); 158: 216-224.

5 Penne L. et al., Clin J Am Soc Nephrol (2010); 5: 80-86.

6 Davenport A., Nephrol Dial Transplant (2010); 25: 897-901.
7 Maduell F. et al., J Am Soc Nephrol (2013); 24: 487-497.
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FX CorDiax Hamodiafilter - Uberlegenheit durch Design

Die HighVolumeHDF® Therapie erfordert die

p < 0,001

Verwendung speziell konzipierter Filter. Wir haben 650 -
die FX CorDiax Hamodiafilter entwickelt, um eine BUYfr========== — ————————————————————————
effiziente Entfernung von Mittelmolekilen bei 550 ------ TT$ -----------------
gleichzeitiger Minimierung des Albuminverlustes 5 500 TT_ _—T
" L 450L-0m- 0 i ] S §___’___T _____ -

zu ermdglichen. E . = l l i = 1- g T |
o 400+--4--- ’____Z____’____:________—_ -

SRR LR
o Erhohtes Faserlumen fiir bessere Flussbe- 20— IS e
dingungen L Fim

Eine Steigerung des Innendurchmessers fuhrt 20045 9n 2n 3h 4h  15' 1h 2h Bh 4n

FX 80 FX 800

geman Hagen-Poiseuille-Gesetz zu einem
niedrigerem Druckabfall innerhalb einer Hohl- Reduzierter Dialysator-Eingangsdruck (PDP
faser. Unterschiede im Kapillardurchmesser bei FX 800 (210 um) gegen FX 80 (185 um)."
des Dialysators kénnen seine Leistung und somit
die Behandlungsqualitat fur den Patienten be-
einflussen. Der Innendurchmesser von FX-class®
Hamodiafiltern betragt 210 um im Vergleich

zu 185 pm bei FX-class® HD-Filtern. Der groBere
Innendurchmesser optimiert die Flussbedin-
gungen und ermdglicht somit ein bedeutend

hoheres konvektives Volumen in der HDF-

Behandlung.!
Das 210 pm groBe Faserlumen der FX CorDiax Hamodiafilter
optimiert die Flussbedingungen innerhalb des Dialysators
und sorgt fUr eine bessere Leistung in der HighVolumeHDF®
Therapie.
F

1 Vega-Vega O. et al.; ERA-EDTA congress 2012, Poster FP457.
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Die FX-class® CorDiax HDF Dialysatoren werden
den besonderen Anforderungen des

HighVolumeHDF® Behandlungsverfahrens gerecht:

O Hohe Mittelmolekulentfernungsraten bei
gleichzeitig niedrigem Albuminverlust

O Ausgezeichnetes Endotoxinrickhaltevermdgen

O \erbesserte Hamodynamik

O Gleichbleibend hohe Leistung

O Exzellente Biokompatibilitat

O INLINE Dampfsterilisation

SP/\W—

Auf den Punkt gebracht ...

o HDF-Behandlungen
ermdglichen eine
verbesserte Entfernung
von Mittelmolekulen.

o Die verstarkte Entfernung
von Mittelmolekdlen
reduziert Risikofaktoren fur
kardiovaskulére
Erkrankungen und andere
Komorbiditéten.
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Leistung steht an erster Stelle
Klinische Vorteile einer ernbhten MittelmolekUlentfernung

Kardioprotektive Hamodialyse
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Klinische Vorteile einer erhohten Mittelmolekiilentfernung



Schutzen Sie Inre Patienten

Verbessertes Patientenliberleben durch High-Flux

In den letzten Jahren war der Einfluss der Dialyse- Die Ergebnisse der européischen Membrane
membran auf die Mortalitdtsrate Gegenstand Permeability Outcome (MPQO) Studie, die speziell
intensiver Untersuchungen. Bisher gab es aber nur zur Untersuchung des Zusammenhangs von
wenige gesicherte Ergebnisse, die zeigen konnten, Membranpermeabilitaten und Uberlebensraten
dass High-Flux Membranen unter prospektiven, konzipiert wurde, zeigen erstmalig einen signifi-
randomisierten Studienbedingungen einen positiven kanten Uberlebensvorteil durch die Behandlung
Einfluss auf die Uberlebensraten der Dialyse- mit High-Flux Membranen fur Patienten mit einem
patienten haben. Serumalbuminwert < 4,0 g/dL (P = 0,0032).

Patienten mit einem Serumalbuminwert < 4,0 g%dL (P = 0,0032)
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O
X
S 0,80
=
2 0,70
O
@
< 0,60
‘% 0,50
C ’
(0]
o]
2 040
3
S I 030
0,20
0 12 24 36 48 60 72 84
Monate

Kaplan-Meier-Uberlebenskurve fiir die Population der Patienten mit einem Serumalbuminwert < 4,0 g/dL (P = 0,0032). "
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Kardioprotektive Hamodialyse

o Bereits in frihen Stadien des chronischen Nieren-
versagens treten Stdrungen des Lipidstoffwechsels
auf. Eine Anhaufung von triglyceridhaltigen und
apoB-enthaltenden Lipoproteinen, hauptsachlich
als VLDL (very low density lipoprotein), IDL
(intermediate density lipoprotein) und LDL (low
density lipoprotein), ist dasErgebnis eines beein-
trachtigten Metabolismus und einer beeintrachtig-
ten Clearance, oftmals ohne klinische Anzeichen
einer Hyperlipidamie.

Ein Wechsel von der Low-Flux Dialyse zur High-Flux
Dialyse mit Helixone® Membranen flihrte zu verbes-
serten Lipidprofilen im Plasma.?

300 60
P = 0,02 P = 0,008
250] R 5]
)
ke
S 200f-  eeeeeeeeeod T 40| - gy -------
E 3
o) L. 1 I 30l _l
8 150 230
g 3
X
5 100|-B- B 1 O 20f-0 BN
=
50 |- - T - | 10/ -
04 O_L
F7 HPS FX 100 F7 HPS FX 100

Verbesserung der Plasmalipid-Profile: Reduktion von ox-LDL und
Triglyzeriden mit FX 100 Dialysatoren.?
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Auf den Punkt gebracht ...

o Verbessertes Patienten-
Uberleben durch High-Flux.

o Reduktion von kardiovas-
kuldren Risikofaktoren
durch High-Flux.
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Schutzen Sie Inre Patienten

o Renale Anamie — Die Andmie ist ein haufig
auftretendes Problem bei einer Urdmie und ein
unabhangiger Risikofaktor fur die kardiale
Morbiditat und Mortalitdt von Dialysepatienten.
Die Grunde fUr die Andmie bei Dialysepatienten
sind multifaktoriell, sie schlieBen EPO-Mangel,
eine eingeschrankte Funktion des Knochenmarks
und ein vermindertes Ansprechen auf EPO ein.?

Vorher

Nach 6
Monaten

Nach 6 Monaten High-Flux Behandlung waren die Hamoglobin-
Werte in der High-Flux Gruppe signifikant hoher als in der
Low-Flux Gruppe.®

Verschiedene Studien haben belegt, dass die
Verwendung von High-Flux Membranen in der
Hamodialyse oder der Hamodiafiltration einen
positiven Einfluss auf die Kontrolle der renalen
Andmie hat.®4

Hamoglobin konstant bei 10,5 g/dL

EPO-Dosierung [IE/Woche]

Monate ONLINE HDF-Behandlung

Durch die Verwendung von High-Flux Membranen und Umstellung
auf HDF-Behandlungen war es mdglich, die EPO-Dosierung
zu senken und gleichzeitig den Hamoglobinwert beizubehalten.



o Dialyse-assoziierte Amyloidose — Die

Amyloidose ist eine weitverbreitete Komplikation
bei Langzeit-Hamodialysepatienten, die durch

die Ablagerung von B,-Mikroglobulin ausgeldst wird.

FX-class High-Flux Dialysatoren kénnen aufgrund
ihres hohen Siebkoeffizienten fr B,-Mikroglobulin die
Entstehung der Amyloidose deutlich verzdgern.56

Inflammation — Wahrend einer Hamodialyse-
behandlung kénnen die Werte von Entzindungs-
markern Uber bekannte Reaktionswege ansteigen.
Dieses wird mit bioinkompatiblen Membranen und
Endotoxintransfer in Zusammenhang gebracht.
Beide flUhren zur Aktivierung von Leukozyten und
der Komplementkaskade.

Neben einem hohen Endotoxinrickhaltevermogen
haben FX-class Dialysatoren mit ihrer Helixone®
Membran eine anerkannt gute Biokompatibilitat,
die durch das schonende INLINE Dampfsterili-
sationsverfahren unterstitzt wird.”
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Auf den Punkt gebracht ...

o Verbesserte Kontrolle der
renalen Anémie.

o Reduzierte Inflammation.

o Reduktion von kardiovas-
kularen Risikofaktoren.
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