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Streszczenie Abstract

W celu zapobiegania krzepnieciu krwi w kragzeniu pozaustrojo-
wym, konieczne jest stosowanie leczenia przeciwkrzepliwego.
Powszechnie stosuje sie zarbwno heparyne niefrakcjonowana
(unfractionated heparin, UFH), jak rowniez heparyny niskocza-
steczkowe (low molecular weight heparin, LMWHs). Te ostat-
nie sg preferowane ze wzgledu na udowodnione korzysci i bez-
pieczefstwo stosowania u wiekszosci chorych dializowanych,
u ktérych nie ma zwiekszonego ryzyka krwawienia. Chorzy
0 podwyzszonym ryzyku krwawienia nie powinni otrzymywac
antykoagulacji systemowej. Jedli jest to mozliwe, bezpieczniej-
sze jest stosowanie UFH pod kontrolg czasu krzepniecia. Obja-
wy uboczne po stosowaniu UFH s3 wskazaniem do jej zmiany
na bezpieczniejsze LMWHs. Podejrzenie obecnosci trombocy-
topenii poheparynowej typu Il musi skutkowaé zastosowaniem
alternatywnych metod antykoagulacji.

To prevent clotting in the extracorporeal circuit during haemo-
dialysis, anticoagulant treatment is mandatory. In patients wi-
thout eleveted bleeding risk low-dose unfractionated heparin
(UFH) or low molecular weight heparins (LMWHSs) can be used.
LMWHs is prefered because of proven safety, equal to UFH ef-
ficacy, easy handling and other benefits. In ptients with incre-
ased bleeding risks, systemic anticoagulation should be avo-
ided. If it is possible, UFH is indicated with whole blood clot-
ting time control. When side effects of heparin therapy during
routine haemodialysis occur, the use of UFH has to be avoided
or stoped all heparins when heparin-iduced thrombocytopenia
type Il was suspected.
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Podczas hemodializy (HD) w krazeniu pozaustrojowym
dochodzi do aktywacji uktadu krzepniecia i tworzenia skrze-
plin. Zaburzenia te sa w gtéwnej mierze wynikiem aktywa-
cji uktadu wewnatrzpochodnego kaskady krzepniecia [1]
oraz aktywacji ptytek krwi [2]. W celu zapobiegania krzep-
nieciu krwi w krazeniu pozaustrojowym konieczne jest sto-
sowanie leczenia przeciwkrzepliwego [3]. Musi ono by¢ pro-
wadzone indywidualnie w zaleznosci od rodzaju uzytego
dializatora (dializatory kuprofanowe charakteryzuja sie wiek-
sza aktywacjg uktadu krzepniecia) oraz ryzyka powiktan
krwotocznych. Powszechnie stosowanymi antykoagulanta-
mi w dializoterapii sa UFH i LMWHs.

Zasadnicze réznice pomiedzy UFH a LMWHSs:

* LMWHSs s3 bardziej specyficzne w hamowaniu czynnika
Xa anizeli UFH.

« Gtéwna droga wydalania LMWHs s3 nerki, w zwigzku z tym
ich dziatanie u chorych z PNN jest znacznie wydtuzone.

* UFH wykazuje silng tzw. niespecyficzng interakcje, wigzac
sie nie tylko z antytrombing, czynnikiem Xa, trombing, ale
rowniez z wieloma innymi czynnikami prokoagulacyjny-
mi, biatkami i btonami komérkowymi. Dlatego tez UFH
po podaniu dozylnym wykazuje jedynie 30% przeciwkrze-
pliwej dostepnosci. Z tych niespecyficznych potaczeh mo-
ze by¢ usuwana przez uktad siateczkowo-srédbtonkowy.
T., wynosi ok. 60-80 min. Do przedtuzenia czasu dziata-
nia dochodzi w PNN i uszkodzeniu watroby [4].

* Zarébwno UFH, jak i LMWHSs zapobiegaja wzrostowi steze-
nia czynnika tkankowego (tissue factor, TF), ale powtarza-
ne podawanie UFH wyczerpuje magazyny srodbtonkowe
inhibitora czynnika tkankowego (TFPI) i sprzyja nastepnie
nadkrzepliwosci [5].

* LMWHSs, dzieki mniejszemu niespecyficznemu wiazaniu
z ptytkami krwi, srédbtonkiem, makrofagami oraz oste-
oblastami, powoduja mniej objawéw ubocznych, takich jak
immunologiczna poheparynowa trombocytopenia (HIT II),
osteopenia, zaburzenia lipidowe, wypadanie wtoséw [4].

* Ani UFH, ani LMWHSs nie sg usuwane podczas HD i hemo-
diafiltracji (HDF), natomiast znaczna ich czes¢ zostaje usu-
nieta w czasie zabiegu plazmaferezy [6].

Antykoagulacja podczas HD u chorych
bez zwiekszonego ryzyka krwawienia

Europejskie zalecenia dla hemodializy (European Best
Practice Guedelines For Haemodialysis, EBPG) z 2002 r. prze-
widuja stosowanie u tej grupy chorych niskich dawek UFH
lub LMWHs [3]. Jednoczesnie zalecenia te podkreslaja, ze
istniejg wystarczajace dowody Swiadczace o wyzszosci
LMWHSs nad UFH. Wynika to z udowodnionego bezpieczen-
stwa i tatwego stosowania LMWHs oraz poréwnywalnej
efektywnosci antykoagulacyjnej tych heparyn. Inne korzy-
Sci ze stosowania LMWHs to lepszy profil lipidowy, rzadsze
wystepowanie hiperkaliemii, HIT Il, nizsze straty krwi [6].
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Zalecane dawkowanie UFH podczas HD/HDF

Dawka wstepna: 50 IU/kg, nastepnie wlew ciggty lub po-
wtarzane podawanie: 800-1500 IU/godz. [7].

W celu kontroli adekwatnej antykoagulacji zalecane jest
oszacowanie czesciowo aktywowanego czasu trombopla-
styny (activated partial tromboplastin time, APTT) lub cza-
su krzepniecia petnej krwi (whole blood clotting time, ACT).
Wydtuzenie tych czaséw do 150% wartosci przed dializa za-
pewnia prawidtowy przebieg zabiegu.

Uwaza sie, ze dodatek heparyny do soli stosowanej
do wstepnego ptukania uktadu dializacyjnego nie ma wpty-
wu na aktywacje kaskady krzepniecia oraz ptytek krwi, nie-
zaleznie od typu uzytego dializatora [8]. W przypadku wyz-
szego hematokrytu (stosowanie erytropoetyny) dawki he-
paryny musza by¢ zwiekszone, natomiast chorzy
rozpoczynajacy dializy, czesto z niskim hematokrytem i ska-
z3 mocznicowa, powinni otrzymywac heparyne w dawkach
obnizonych o ponad 25%.

Jesli dojdzie do przedawkowania UFH lub krwawienia
po jej podaniu, nalezy zastosowac siarczan protaminy (1 mg
protaminy neutralizuje 90-115 IU).

Zalecane dawkowanie LMWHs podczas zabiegu
HD/HDF

Najczesciej stosowane w HD LMWHs przedstawiono
w tab. I. Sposréd wymienionych, w Polsce stosowane sa:
enoksaparyna (Clexane) [9, 10], nadroparyna (Fraxiparyna)
[11], dalteparyna (Fragmin) [12, 13], w innych krajach euro-
pejskich réwniez tinzaparyna i rivaparyna [14].

Zainteresowanie stosowaniem LMWHs jest coraz wieksze,
ale doswiadczenie w stosowaniu optymalnej antykoagulacji
u chorych z PNN w stadium ll1'i IV jest niewielkie. Farmakoki-
netyka enoksaparyny i nadroparyny u chorych dializowanych
jest najlepiej poznana. Nalezy jednak pamietac, ze istniejg du-
ze réznice pomiedzy poszczegdlnymi LMWHs.

Ze wzgledu na przedtuzony pétokres trwania LMWHs,
wszyscy producenci proponuja podawanie tych heparyn
w HD w postaci pojedynczej dawki na poczatku zabiegu.

Proponowane przez producenta dawki enoksaparyny
(1 mg/kg) wydaja sie zbyt wysokie. Zaréwno Naumnik i wsp.
[5], jak rowniez Guillet i wsp. [10] wykazali, ze daw-
ka 0,6-0,68 mg/kg enoksaparyny zapewnia wtasciwg an-
tykoagulacje przez 4 godz. dializy. Aktywnos¢ anty-Xa wy-
nosi wowczas pomiedzy 2,0-1,2-0,4 IU/ml; dlatego tez
w 1. godz. dializy moze dochodzi¢ do wystapienia powiktanh
krwotocznych. Dalsze obserwacje aktywnosci anty-Xa wy-

kazaty utrzymywanie sie antykoagulacyjnego dziatania
enoksaparyny (anty-Xa 0,4-0,1 1U/ml) do 10 godz. [10]. Dla
chorych z niewielkim ryzykiem powiktan krwotocznych nie
stanowi to przeszkody w stosowaniu tego leku.

Podobne obserwacje poczyniono réwniez dla daltepary-
ny [15]. Wykazano, ze dawka 80 IU/kg dalteparyny podana
we wlewie ciggtym zapewnia wtasciwa aktywnos¢ antyko-
agulacyjna przez 4 godz.

Niedostepne sa w pismiennictwie badania poréwnujace
farmakokinetyke i efekty leczenia ro6znymi LMWHSs u cho-
rych z PNN. Pomimo znanych korzysci wynikajacych ze sto-
sowania LMWHSs, nadal istnieja watpliwosci, czy ich stoso-
wanie w HD przewyzsza korzysci wynikajace ze stosowania
UFH. Przedstawiona ostatnio metaanaliza nie wykazata r6z-
nic w czestosci wystepowania powiktan krwotocznych i za-
krzepéw w uktadzie pozaustrojowym podczas stosowania
LMWH i UFH [16].

Powazng niedogodnoscig w stosowaniu LMWHs jest brak
powszechnie dostepnego testu do monitorowania ich dzia-
tania przeciwkrzepliwego. Obecnie stosowane testy sg dro-
gie i czasochtonne. Wydaje sie, ze zmodyfikowany przez Mo-
riego i wsp. ACT, zwany Xa-ACT, moze by¢ przydatny w co-
dziennym monitorowaniu antykoagulacji podczas HD [15].
Bezpieczenstwo stosowania LMWHs jest ograniczone row-
niez z powodu braku specyficznego antagonisty, bowiem
siarczan protaminy nie hamuje aktywnosci tych heparyn.

Antykoagulacja podczas HD u chorych
z podwyzszonym ryzykiem krwawienia

U chorych z podwyzszonym ryzykiem krwawien, pod-
czas dializ wykonywanych przed zabiegiem operacyjnym
lub w 1. dobie po zabiegu, stosowanie antykoagulacji ukta-
dowej jest przeciwwskazane [3].

Najczesciej wykonuje sie wowczas dialize bez dodawa-
nia antykoagulanta, stosujac przeptukiwanie uktadu 0,9%
NaCl (100-300 ml co 30 min). Czesto stosuje sie wstepne
przeptukiwanie linii krwi i dializatora 0,9% NaCl z dodat-
kiem 1000 j. UFH. Warunkiem pomyslnie przeprowadzone-
go zabiegu HD jest doktadne usuniecie powietrza z uktadu
krwi przed rozpoczeciem zabiegu, aby nie doszto do kon-
taktu krwi z powietrzem. Pomimo skrupulatnej procedury,
nalezy liczy¢ sie z powstawaniem skrzeplin w uktadzie krwi
nawet podczas 20% zabiegow. Wykazano, ze podczas za-
biegdw bez uzycia heparyny, stosujac czeste ptukanie 0,9%
NaCl (100-200 ml co 15-30 min) i utrzymujac przeptyw
krwi 350-500 ml/min, nie zmniejsza sie efektywnosci dia-
lizy w poréwnaniu z zabiegiem z uzyciem heparyny [17].

Tabela I. Najczesciej stosowane w dializoterapii heparyny niskoczasteczkowe

aktywnosé

anty-Xa/
anty-lla

Tip2
(wydolne
nerki)

dawka stosowana
w HD/HDF
(bolus)

czas utrzymywania
aktywnosci
anty-Xa <0,4 IU/ml

enoksaparyna 3500-5500 4,1 4-5 godz. 0,6-0,68 (1) mg/kg 10 godz.
nadroparyna 3600-5000 3,5 4-5 godz. 60-80 IU/kg 8 godz
rewiparyna 4500-5000 3,5 5-6 godz. 70-80 IU/kg 10 godz.
dalteparyna 5600-6400 2,4 2-3 godz. 80+11 U/kg 5 godz.
tinzaparyna 5600-7500 1,9 3-4 godz. 120+10 U/kg 24 godz.
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W zaleceniach europejskich EPBG proponuje sie rowniez
regionalne stosowanie cytrynianéw, natomiast heparyni-
zacja regionalna nie powinna by¢ stosowana z powodu du-
zego ryzyka krwawien po dializie [3]. Nawrdt efektu prze-
ciwkrzepliwego wynika z tego, ze potokres trwania prota-
miny jest krotszy anizeli heparyny. W rezultacie ryzyko
krwawien w trakcie i po regionalnej heparynizacji jest wiek-
sze anizeli po stosowaniu matych dawek heparyny. Jesli de-
cydujemy sie na dialize z zastosowaniem niskich dawek he-
paryny, to nalezy uzy¢ UFH, gdyz ma ona krétszy czas pot-
trwania, jej aktywnos¢ jest tatwo monitorowana za pomoca
APTT lub ACT, a ponadto dysponujemy jej antagonista (siar-
czanem protaminy). Na podstawie wtasnych obserwacji mo-
ge stwierdzi¢, ze stosowanie LMWHSs przed zabiegiem ope-
racyjnym lub u 0s6b z ryzykiem krwawienia do przewodu
pokarmowego jest dos¢ czestym btedem terapeutycznym.

By¢ moze przysztoscia dla dializ wysokiego ryzyka beda
systemy biozgodne, ktérych powierzchnie kowalencyjnie
pokryte sg LMWHSs [18].

Réwniez u chorych z PNN leczonych zachowawczo na-
lezy redukowac wstepna dawke enoksyparyny z 1 mg/kg
do 0,85 mg/kg, gdy klirens kreatyniny jest nizszy niz
40 ml/min, a nastepnie podawac lek pod kontrola poziomu
anty-Xa. Jesli jednak nie ma takich mozliwosci laboratoryj-
nych, nalezy stosowa¢ UFH pod kontrolg APTT [6].

Stosowanie heparyn podczas plazmaferezy

Plazmafereza jest metoda terapeutyczna, w wyniku kt6-
rej sg usuwane z krwi zaréwno wielkoczgsteczkowe, jak i ni-
skoczasteczkowe sktadniki osocza, w tym réwniez czynni-
ki krzepniecia oraz kompleksy heparyna-antytrombina.
Z drugiej zas strony, jak w kazdym krazeniu pozaustrojo-
wym aktywowany jest uktad krzepniecia. Stosowanie an-
tykoagulacji w tym zabiegu jest szczegélnie trudne. Po-
wszechnie stosuje sie UFH, rzadziej cytryniany.

Ostatnio pojawity sie doniesienia o stosowaniu daltepa-
ryny zaréwno do soli uzywanej do ptukania uktadu
(2000 IU), albumin podawanych w reinfuzji (1000 IU), jak
i dozylnie we wlewie ciggtym na poczatku zabiegu (80-90
IU/kg). Gwarantuje to prawidtowa antykoagulacje do kon-
ca plazmaferezy (aktywnos¢ anty-Xa powyzej 0,5 IU/ml).
W wyniku wymiany 2000 ml osocza dochodzi do straty 40%
poczatkowej dawki dalteparyny [19].

Heparyna stosowana w ciggtych metodach
leczenia nerkozastepczego

Wtasciwa antykoagulacja jest podstawa efektywnosci
metody leczenia i czasu funkcjonowania uktadu. Jednocze-
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Snie uboczne objawy antykoagulacji ograniczajg uzycie tych
metod u ciezko chorych pacjentéw z podwyzszonym ryzy-
kiem krwawienia.

Najczesciej stosuje sie nastepujace metody antykoaguladji: re-
gionalnie cytryniany i systemowo UFH pod kontrolg ACT. Zalecane
jest utrzymanie ACT pomiedzy 180 a 240 s. Efektywnos¢ zabiegu
i czas przezycia uktadu sa podobne przy stosowaniu oby-
dwu rodzajéw antykoagulacji [20]. W technikach ciagtych
nie powinna by¢ stosowana heparynizacja regionalna.

Powiktania stosowania heparyn w dializie

Powiktania stosowania heparyn na dializie byty przedmio-
tem wczesniejszych publikacji i sa powszechnie znane [6].

Oméwienia wymaga stosunkowo rzadkie, ale grozne po-
wiktanie, jakim jest trombocytopenia poheparynowa, u pod-
toza ktérej lezy mechanizm immunologiczny (heparin indu-
ced thrombocytopenia type II, HIT I).

Réznicowanie typu | i Il HIT przedstawiono w tab. Il.
Typ I HIT wywotany jest najczesciej przez stosowanie UFH
i zalezy od czasu i dawki leku. Redukcja dawki lub zastoso-
wanie LMWH powoduje zwiekszenie liczby ptytek krwi.

Natomiast HIT Il jest spowodowana przeciwciatami IgG
skierowanymi przeciw kompleksowi PF,-heparyna. Nowo po-
wstaty kompleks PF,-heparyna-1gG wiaze sie fragmentem
Fc z ptytkami krwi, prowadzac do ich aktywacji i agregacji.
Aktywacji ulega¢ moga réwniez monocyty i komorki sréd-
btonka, sprzyja to wzrostowi aktywnosci prokoagulacyjne;.
Czestos¢ wystepowania przeciwciat przeciwko komplekso-
wi PF,-heparyna u chorych przewlekle dializowanych wyno-
si 2,8-12%. Czesciej wystepuja one u chorych otrzymujacych
bydleca UFH anizeli LMWH oraz u chorych po zabiegach kar-
diochirurgicznych, naczyniowych, ortopedycznych [21].

Tabela Il. Trombocytopenia wywotana heparyna (HIT)

HIT typu | HIT typu Il

czestos¢ wystepowania (%) 10-20 2-3
czas od poczatku terapii (dni) 1-4 5-12
liczba ptytek krwi (x10%%/1) 100 30-50
przeciwciata klasy 1gG przeciwko
PF4-heparyna nie tak
zakrzepica nie tak
krwawienia nie tak
leczenie obserwacja  odstawienie
heparyny

Tabela lll. Alternatywne metody antykoagulacji w hemodializie u chorych z HIT I

lek dawka wstepna wlew ciagty docelowa antykoagulacja ocena leczenia
danaparoid 3750 U | dializa, - anty-Xa 0,4-0,6 1U/ml anty-Xa
nastepnie 2500
lub 35 U/kg
fondaparinuks 2,5mg = 70-110's anty-Xa
lepirudin 0,15 mg/kg = 2,0-2,5 powyzej normy APTT
argatroban 0,1 mg/kg 0,1-02 mg/kg/godz. 1,5-3,0 powyzej normy APTT
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Dodatnie testy serologiczne potwierdzaja diagnoze, ale
negatywne nie wykluczaja rozpoznania HIT Il [22]. Niewie-
lu chorych z obecnoécia przeciwciat rozwija ciezka postacé
HIT Il z zakrzepica tetnicy ptucnej i innych tetnic oraz mar-
twica skory. Bardzo charakterystyczna jest biato-pomaran-
czowa barwa tych zakrzepéw. Wysuniecie podejrzenia
HIT Il musi skutkowac natychmiastowym odstawieniem he-
paryny i wdrozeniem innych metod antykoagulacji [23]. Na-
lezy rozwazy¢ réwniez zmiane HD na dialize otrzewnowa.

Alternatywne metody antykoagulacji w HD chorych
z HIT Il przedstawiono w tab. Ill. Najczesciej stosowany jest
danaparoid lub bezposrednie inhibitory trombiny (lepiru-
din, biwalirudin, argatroban). Ostatnio z powodzeniem za-
stosowano syntetyczny pentasacharyd, selektywny inhibi-
tor czynnika Xa — fondaparinuks o m. cz. 1,7 kDa. Wydala-
ny jest on w 60-70% przez nerki, dlatego tez jego dawka
u chorych z PNN (klirens kreatyniny <30 ml/min) musi by¢
zmniejszona z 5 do 2,5 mg. Znaczne ilosci tego leku sg usu-
wane w czasie dializy z uzyciem bton o wysokim wspétczyn-
niku przepuszczalnosci [22].

Od kilku lat obecnosci przeciwciat anty-PF,-heparyna
przypisuje sie szersze znaczenie [24]. Stwierdzono, ze
w przypadku fatszywie dodatniej serologii u 0séb leczonych
heparynami czesciej zachodzi konieczno$¢ pomostowania
aortalno-wiefcowego, a ryzyko zawatu i zgonu u 0séb
z ostrym zespotem wieficowym i obecnoscig omawianych
przeciwciat jest kilkakrotnie wieksze.

Ostatnio Vega i wsp. z Mayo Clinic wérdd 57 chorych he-
modializowanych stwierdzili tylko 1 przypadek (1,8%) HIT.
Natomiast chorzy z obecnoscig przeciwciat w zakresie gor-
nego tercyla mieli 2,5-krotnie wyzsze ryzyko zgonu [25]. Ta
pierwsza obserwacja moze okazac sie wierzchotkiem gory
lodowej, jaka jest obecnos¢ przeciwciat anty-PF,-heparyna
u chorych przewlekle dializowanych eksponowanych na he-

paryneg.

Podsumowanie

Heparyny pozostaja podstawowymi lekami przeciwkrze-
pliwymi stosowanymi w HD. Istnieje jednak wiele niejasno-
sci co do ich stosowania u chorych z zaawansowang nie-
wydolnosciag nerek. Ostatecznie nie wykazano mniejsze;j
czestosci wystepowania powiktan krwotocznych po stoso-
waniu LMWH w poréwnaniu z UFH. Z cata pewnoscia ko-
nieczne jest sciste monitorowanie antykoagulacji przy sto-
sowaniu obu form heparyn. Konieczne s3 dalsze badania
farmakokinetyczne i kliniczne, poréwnujace rézne formy
antykoagulacji.
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