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1.WSTEP

1.1.Historia i dzien dzisiejszy dializoterapii.

Leczenie nerkozagbcze na calymiwiecie umaliwia zycie milionom chorych z
ostry | przewlekh niewydolndgcia nerek. Pierwsza dializa przez bédkoloidows opisana
zostata w 1889 r przez Richardsona. Pierwszy aparatializy zbudowali Abel i wsp.,
ktorzy przeprowadza¢ ddswiadczenia na psach, zastosowali hirudyw celu
zabezpieczenia przed wykrzepianiem krwi. Hasszawg za pioniera dializ u ludzi, w
1928 r jako pierwszy ayt heparyny podczas oczyszczania krwi z toksyn gemoych.
Jako skuteczna metoda leczenia, hemodializa zrestaod 1944 r, gdy W. Kolff w
Kampen (Holandia) skutecznie zastosowat zabieg szczania krwi u chorej z
moczni@, w przebiegu ostrej niewydolda nerek, utrzymujc ja przy zyciu a do
powrotu ich funkcji. Bardzo gwaltowny rozwoj hemalilty, jako jednej z metod
leczenia nerkozagbczego, obserwowany jest od patkzi lat széc¢dziesatych, kiedy to
pocatkowo Scribner, a naginie Cimino i Brescia opracowali depy naczyniowe
umazliwiajace ich wieloletnie gywanie. W Polsce pogtki dializoterapii notuje si od
rozpoczcia dziatalnéci pierwszych érodkow: 1958 r w Poznaniu, 1959 r w Warszawie,
1962 r w Krakowie.

W ostatnich latach obserwowany jest wzrost zapadein zachorowalnéci na
przewlekh niewydolng¢ nerek, a zatem wzrasta §éochorych wymagagych leczenia
nerkozasipczego. Spowodowane jest to w gtdbwnej mierze stépe sé populacii,
coraz cgstszym wysipowaniem nefropatii cukrzycowej, a w mniejszym siop
nadcknieniowej. W Polsce najwkszy odsetek pacjentéw ze schytkpniewydolndcia
nerek, tj. ponad 90% (dane za 2003 r) leczonych Fesnodialia (99). Dzkki
zastosowaniu coraz doskonalszych technik dialirgey), celem leczenia
nerkozasipczego stato ginie tylko utrzymanie chorego przyciu, ale coraz lepsza jego
jakos¢é. Najczstsz przyczym zgonu w tej populacji chorycha powiktania sercowo-

naczyniowe, wynikaice z przypieszonego rozwoju midzycy (78).



Zapewnienie skutecznej i bezpiecznej antykoagylacgapobiegajce]
wykrzepianiu krwi w ukladzie pozanaczyniowym i uthwiajacej zachowanie
wiasciwosci filtracyjnych i dyfuzyjnych btony dializacyjnejest jednym z podstawowych
elementéw kizenia pozaustrojowego, ktore jest elementenzdé&p hemodializy.
Wykrzepianie krwi w dializatorze i drenach aeonarazi pacjenta na utratkrwi nawet
do 250 ml/zabieg [pojemioi dializatoréw kapilarnych z btanpolisulfonows firmy
Fresenius (najezciej stosowanych w naszej Klinice) wynosi F6 - 82 RY - 98 ml, F8 -
110 ml, linii &gtniczej izylnej po ok. 80 ml kada]. Z drugiej strony zbyt dia dawka leku
przeciwzakrzepowego me wywotywa przedhione i znaczne krwawienie z miejsc
wktu¢ igiet dializacyjnych, co grozi zmniejszeniem wadiomorfologii, a w skrajnych
przypadkach (uraz, kryza nasluieniowa) powanymi powiktaniami krwotocznymi lub
neurologicznymi. W przypadkach nieadekwatnej aragkdacji, w celu zapewnienia
stabilnych wartéci morfologii rasnie zapotrzebowanie na erytropoetyrco podnosi
koszty leczenia. Niewkgiwa antykoagulacja sprzyja tak zakrzepom przetokthiczo -

zylnych.

1.2. Podstawy fizjologicznej hemostazy.

W 1964 r Macfarlane oraz Davie i Ratnoff (72), mieznie od siebie
opublikowali teor¢ kaskadow lub inaczej wodospadawkrzepnecia krwi. Dwa uktady:
zewnrgtrz- i wewnatrzpochodny powizane ze sab przebiegaj na drodze reakcji
enzymatycznych, w ktérych czynniki aktywowane witeej aktywup czynnik nasgpny.
Reakcje przebiegajz wielokrotnym wzmocnieniem na #dym etapie, gdy jedna
czasteczka enzymu aktywuje wieleasteczek substratu.

Kluczowa role odgrywa uktad zewgtrzpochodny, w ktérym krzepggie jest
inicjiowane zetknjciem osocza z czynnikiem tkankowym (TF). TF jestegnalry
glikoproteira bton komérkowych, niedogbra w prawidtowym, nieuszkodzonym
lozysku naczyniowym. Jego ekspozycja na wielu  kondrkamidzy innymi
podrodbtonkowych, po uszkodzeniéciany naczynia, inicjuje w obecfm jonow
wapnia, na powierzchni fosfolipidow bton komorkovwayc aktywacg czynnika VII.



Dalsza aktywacja czynnika VII odbywae ggtéwnie na drodze autoaktywacji oraz przez
Xa i trombirg. Ponadto Vlla aktywuje czynnik IX twaoge pohczenie drogi zewdtrz- i
wewnatrzpochodnej. TF ma by syntetyzowany i eksponowany na powierzchni
komoéreksrédbtonka, monocytach pod wptywem endotoksyn i kad cytokin (83).

Klasycznie uktad wewgirzpochodny aktywowany jest przez zetiaie czynnika
Xl z kolagenem odstoptym w uszkodzonejscianie naczynia, krysztaty kwasu
moczowego, kwene mukopolisacharydy i sulfonowane glikolipidy bteamaorkowych,
ktére odgrywaj kluczowy role. Szybka aktywacja czynnika XII wymaga jednoczesnej
absorbcji prekallikreiny i wielkocisteczkowego kininogenu. Dalsza aktywacja
czynnikébw krzepnicia w ukfadzie wewsgtrzpochodnym odbywa sikaskadowo, z
wielokrotnym wzmocnieniem.

Ostatnim ogniwem krzepggia jest przejcie fibrynogenu w sie przestrzensm
fibryny. Trombina odszczepia z fibrynogenu 2 paryprynopeptydéw, tworz
monomery fibryny, ktoére spontanicznie polimeryguy si&€ przestrzenp przez
wytworzenie kowalencyjnych wtan pomidzy sisiednimi widknami, tworzc fibryne
stabilizowan, bardziej opora mechanicznie, mniej podatma rozpuszczanie przez
enzymy fibrynolityczne, nierozpuszczalw moczniku i rozciéczonych kwasach.

Istnieje wiele mechanizmow zabezpiegegrh rownowag pomidzy uktadem
krzepnecia a fibrynolizy. Kluczow rolg ogrywa fakt,  krzepnécie zachodzi nie w fazie
ptynnej osocza, a na fosfolipidach bton komorkowydoestarczanych gtéwnie przez
ptytki krwi, ktore ulegag adhezji w miejscu przerwaniaagtosci srodbtonka. Osoczowe
inhibitory krzepngcia to: antytrombina 1ll, kofaktor heparyny Il, aki trombomoduliny,
biatek C i S (inaktywy Va, VIlla), inhibitor C1 esterazy (inaktywuje XllaXla,
kallikreing) inhibitor zewntrzpochodnego krzepggia TFPI (inaktywuje TF - Vlla tylko
w obecnéci Xa), alfa 2-makroglobulina (hamuje wszystkie yny krzepngcia),
neksyny proteazowe (neksyna 1 hamuje akty&nwombiny, plazminy, urokinazy)
aneksyna V (wspoOtzawodniczy z czynnikami krzepid o fosfolipidy bton
komérkowych), beta 2-glikoproteina (hamuje genera¥p i trombiny w uktadzie
wewntrzpochodnym). Wana role w kontroli hemostazy odgrywa uktad siateczkowo -
srodbtonkowy  oczyszczagy krew z czynnikbw aktywapych  krzepnicie,
rozpuszczalnej fibryny, aktywowanych ptytek.



Kluczowy enzym fibrynolizy, plazmina powstaje z cagnnego plazminogenu na
drodze zewsatrz- i wewmtrzpochodnej. Wspdlne ogniwo krzegeia i fibrynolizy na
drodze wewatrzpochodnej stanowi aktywacja czynnika XII i priékaeiny. Kallikreina
odszczepia z czynnika Xl fragment beta Xlla, ktomya zdolnéé aktywowania
plazminogenu, oraz przeksztalca prourokinazav czynny aktywator drogi
zewrgtrzpochodnej. Przeksztalcanie plazminogenu w uldadzewntrzpochodnym
przez aktywatory typu tkankowego t-PA i typu urakg u-PA ma istotniejaz role niz
aktywacja przez kontakt.

Fibrynoliza jest w organizmie kontrolowana przezunane inhibitory: alfa 2-
antyplazmin, alfa 2-makroglobulig, PAI-1 (inaktywuje t-PA, u-PA), PAI-2 (inaktywuje
giéwnie u-PA, znacznie wolniej t-PA), inhibitor Césterazy (hamuje aktywfo
czynnikéw kontaktu, czyli wewgtrzpochodn fibrynolize), glikoproteire bogas w
histydyre (wiaze plazminogen), neksyny protezowe (neksyna 1 haaktjgvngé m.in.
plazminy, urokinazy), apolipoprotein(a) (konkuruje z plazminogenem, plazmio
miejsca wizace w fibrynie), trombospondyn(wiaze plazmir, urokinaz i hamuje
fibrynolize¢ przy udziale u-PA). Dodatkowym mechanizmem regighn fibrynoliz; jest
zjawisko przebiegania proceséw na powierzchniacimdrek krwi (z wyatkiem

erytrocytow) isciany naczyniowej.



1.3. Hemostaza w hemodializie.

1.3.1. Zaburzenia hemostazy u chorych dializowanych(67, 80,

134, wg. modyfikacji wtasnej)

Zwigkszenie aktywngi uktadu krzeprycia:
a) wazrost aktywngci czynnikow krzepricia VIl, VIII, 1X, X, XI, XIIl,
b) wzrost stzenia VWf przy obnionej jego aktywnsxi,
c) wzrost stzenia fibrynogenu, TF, PAI-1, ICAM-1,
d) obecné¢ krazacych mikrocasteczek prokoagulacyjnych.
Zmiany w uktadzie inhibitorow krzepggia:
a) zmniejszenie atenia i aktywnéci antytrombiny ll1,
b) zmniejszenie stenia i aktywnéci kofaktora Il heparyny,
C) zmniejszenie gtenia i aktywnéci biatka C, S,
d) wzrost stzenia APCR.
Zmniejszenie aktywniei uktadu fibrynolitycznego:
a) zmniejszenie aktywroi t-PA,
b) zmniejszenie gtenia plazminogenu,
C) zmniejszenie aktywroi czynnika XII,
d) wzrost zawartei lipoproteiny (a).
Zmiany w ukiadzie ptytek krwi:
a) nieprawidiowa budowa btony komérkowej,
b) zmniejszenie zawada serotoniny, ADP, ATP,
c) zmniejszenie zdoldoi do agregacji pod wptywem ADP i kolagenu,
d) upacledzenie trombogenezy,
e) zmniejszony kontakt Zeiam naczynia (ptytki wérodku strumienia).

Ponadto u ok. 30% pacjentow hemodializowanych stlzee s¢ obecn&c¢
krazacych antykoagulantow tocznia i przeciwcial anty@digfidowych. W badaniach

przeprowadzonych $dd chorych dializowanych stwierdzonoze przyczya



nadkrzepliwdci byto: w 32% niedobdr biatka S, w 24% niedoboatke C, w 20%
wzrost APCR, a w 5,6% obecito LA. Po transplantacji obserwuje¢sustpienie
nadkrzepliwdci (80).

W duzej mierze obserwowane zaburzenia @zsine § z przewleklym, cgsto
subklinicznym procesem zapalnym powagym uszkodzenie komorekrédbtonka.
Prowadzi to do nieprawidtowe] produkcji, eksprebjonowej i metabolizmu wielu
substancji, w tym tate odpowiedzialnych za zaburzenia w ukiadzie krzepai(TF,
TFPI, VWF, TM, siarczan heparanu, t-PA, PAI-1, u-(8A4).

1.3.2. Wplyw hemodializy na hemostaz

Na podstawie oceny tenia TF, fragmentow protrombiny F 1+2, kompleksow
TAT w osoczu chorych hemodializowanych, wykazahavitej populacji obserwuje @i
wzmazong aktywacg zewngtrzpochodnej drogi krzepggia (67). Zaburzenia w ukladzie
krzepnecia zwhzane z przewlekt niewydolngcia nerek nasilaneaspodczas kadego
zabiegu hemodializy. Wykrzepianie zaleod wielu czynnikOw, poza sanrzdolngcia
krwi do krzepnecia; dynamiki przeptywu krwi, rodzaju materiatdbwjakich zbudowany
jest dializator i dreny, rodzaju antykoagulacjizy@anych w okresie mdzy dializami
lekéw. Oceniajc tworzenie trombiny na podstawiesnia fragmentow protrombiny F
1+2 stwierdzono,ze najbardziej aktywwj uktad krzepnicia dializatory z btoa
polisulfonowa, mniej z hemofanow a najmniej z kuprofanow(1). Z drugiej strony,
oceniajc ekspres selektyny, dializatory polisulfonowe majw mniejszym stopniu
aktywowa same ptytki krwi (81).
Kontakt krwi z powierzchnidrendéw i dializatora, turbulentny przeptyw krwivpoduja:

a) uszkodzenie, aktywacjkomorek (trombocytow, makrofagdw, monocytow,

neutrofiléw, komorekrodbtonka, mgsni gtadkich),

b) aktywacg czynnikdw krzepnicia (XII),

c) aktywag} fibrynolizy,

d) aktywacg kininogenezy.
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Uwalniane z bton komorkowych ptytek krwéirddbtonka nacay, migsni gtadkich
oraz kardiomiocytow mikrogsteczki prokoagulacyjne as gldbwnymi kmzacymi
prokoagulantami aktywagymi czynnik tkankowy (64). Ponadto podczas zabiegu
usuwane @ substancje aktywage krzepnicie, jak rownie aktywne czynniki
krzepnecia, a zilaoncs¢ catego procesu jest nasilana poprzez usuwanie wody

hemokoncentragjw ukfadzie naczyniowym.

1.4. Leki zapobiegagce wykrzepianiu krwi podczas hemodializ
(18, 40, 53, 58, 84).

A) Heparyny:
- heparyna niefrakcjonowana,
- heparyny drobnoggteczkowe.
B) Prostacykliny i ich analogi.
C) Cytrynian.
D) Inhibitory czynnika Xa:
- pentasacharyd,
- rozaksaban.
E) Bezpdrednie inhibitory trombiny:
- hirudyna,
- PEG hirudyna,
- biwalirudyna,
-argatroban,
- ksymelagatran.
F) Heparynoidy, heparynomimetyki.
G) Btony PAN pokryte heparyn

11



1.4.1. Heparyna niefrakcjonawana (UH).

Najpowszechniej stosowana jest heparyna niefrakeyana (UH), odkryta w
1916 roku przez McLeana, nazwana dopiero w 1948 facihiskiej nazwy naradu, z
ktGrego otrzymanoaj po raz pierwszy - tj. wtroby. Kliniczne zastosowanie znalazta
dopiero po 20 latach, w 1936 r (24, 119). Mechanilzmatania heparyny byt i agle jest
przedmiotem bada wielu naukowcow; w 1939 r Brinkkous i wsp. wykazate
niezkednym warunkiem jej dziatania jest obeédav osoczu czynnika, ktory nazwali
kofaktorem heparyny. W 1968 r Abildgaard nazwatagytrombira Ill, ale dopiero w
1979 r Rosenberg i Lam wyjaili mechanizm jego oddziatywania z hepary(v2).
Heparyna jest kwmym mukopolisachrydem zionym z powtarzagcych s¢ jednostek
dwucukrowych z licznymi grupami siarczanowymi. aanie ujemnie natadowanych
grup siarczanowych z dodatnio natadowanymi biatkgasi gtbwnym mechanizmem jej
dziatania (24, 41, 42, 43). W organizmie ludzkinogurkowana i magazynowana jest
przez komorki tuczne przydanki naézya eliminowana przez wianie z receptorami na
makrofagach i komorkackrédbtonka, nagpnie ulega internalizacji i depolimeryzacji
[dawki do 25 j/kg m.c., 100j anty Xa/kg m.c. (72ydane iv.]. Po osgnigciu stanu
wysycenia receptorow, jej eliminacja odbywa przez nerki, a w mniejszym stopniu z
70fcia (dawki powyej 400 j/lkg m.c. podane iv.). Heparyna wydzielanmaczem jest
czesciowo zdepolimeryzowana, ale nadal ma ok. 45% mamej aktywndci
antykoagulacyjnej (72). Do celéw komercyjnych otrggvana jest od 1919 r z phuc
bydlecych lub wieprzowej btongluzowej przewodu pokarmowego, dgsta w postaci
soli sodowych, wapniowych i magnezowych. Preparagyparyny s heterogennymi
mieszaninami kcuchdw o cizarze czsteczkowym od 2 do 40 tys. daltonééwednio 12
tys — 15 tys) (41, 42, 43). Czas poftrwania w osoeg/nosi ok. 60 min. Naky go
uwzgkdni¢ w przypadku konieczrdoi zneutralizowania jej dziatania. Stosujeg si
protamirg, zasadowe biatko otrzymywane z gonad ryb tosodignha w dawce: 1 mg
protaminy na 100 j heparyny podanej wagti ostatniej godziny + potowdawki,
zobogtniajaca heparyge podam w czasie poprzedniej godziny <wieré dawki,
zobogtniajaca heparyr podan w czasie drugiej poprzedaagj godziny (81). Protamina
neutralizuje gtownie aktywrié anty lla, w mniejszym stopniu anty Xa (prawdopadieb
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nie wiaze sk z frakcjami heparyny o bardzo matej masiesteczkowej). Stosowany
powszechnie siarczan protaminy nglgpodawg powoli, 5 - 10 min, ze wzgllu na
mozliwo$¢ wystapienia hipotonii i bradykardii, w dawce jednorazywmie wikszej ni
50 mg (72). Protamina me stymulowa wytwarzanie przeciwcial, gi mazliwosé
reakcji anafilaktycznych u chorych otrzymcych wczéniej ten lek. Siarczan protaminy
tworzy kompleks z hepargnktory po zdysocjowaniu nie ponownie uwolrdi heparyr.
Stosujc chlorowodorek protaminy nie obserwujemy tego e

Mechanizm dziatania heparyny jestagle przedmiotem bada Wedtug
klasycznych pogddow gtéwny jej mechanizm dziatania zwany jest z aktywnicia
antykoagulacyjm hamuje krzepricie krwi i aktywuje fibrynoliz. Nie wplywa na
oczyszczone czynniki krzemmia. taczac sk z antytrombin Il powoduje zmiar
konformacji AT llI, ktéra przeksztatcagsiv szybko dziatajcy inhibitor krzepnicia. AT
Il w kompleksie z heparyn wiaze st kowalencyjnie przez centrum argininowe z
enzymami krzeprcia blokupc aktywne centrum serynowe enzymu. Do appénia
heparyny z AT Il konieczna jest unikatowacgbcukrowa sekwencja. Tylko ok. 33%
czasteczek heparyny zawartych w preparatach handlowyalzdolné¢ do wigzania z
AT 1l (107). Kompleks heparyna - AT Il inaktywujezynniki: Xa, lla, 1Xa, Xla, Xlla
(nie mae jednak inaktywowaczynnika Xa khdacego w kompleksie protrombinazy na
powierzchniach fosfolipidow, oraz trombiny zwanej z fibrym), VII zwiazany z
czynnikiem tkankowym, a tak plazmir i kallikreing. Po przyhczeniu enzymu
krzepnecia do kompleksu heparyna - AT Il i jego inaktywaheparyna ponownie
dysocjuje i mae by wykorzystana. Cisteczki heparyny o masie poiey 7 tys.
daltonébw mog unieczynnia trombirg przez drugi inhibitor wyspujacy w osoczu -
kofaktor Il heparyny (35). Podczas krzegmma ok. 65% trombiny inaktywowane jest
przez AT Ill, ok. 10% przez HC I, a reszta przelfa a2-makroglobulig. Po
zastosowaniu heparyny tylktadowe ilgci trombiny unieczynnianeagrzez HC Il i alfa
2-makroglobulig, gdyz dominupce dziatanie ma AT Ill (41, 42, 43, 72). §&Sreczki
heparyny nie posiadgje sekwencji pentasacharydu uiheiajacego padczenie z AT
Il moga wiazat si¢ ze srédbtonkiem naczy, a przez to zwksza ich ujemny fadunek,
lub neutralizowd inhibitory heparyny (PF4) (72). Heparyna uwalnigPT zaréwno z

glikozaminoglikanéw zwizanych z bioa komoérkows jak i wewrtrzkomorkowych
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magazynow srodbtonka. Zarbwno UH jak i LMWH zwkszap syntez TFPI, ale
powtarzane iniekcje heparyny mpwyczerpé zapasy TFPI i tym samym powodaiva
zwigkszenie krzepliwéci (82). W niewydolnéci nerek podwyszony poziom przed
hemodializ TFPI, i jego wzrost 1,2 - 3,5 raza podczas diahnotowali w badaniach
Kario i wsp. Poheparynowy wzrostes¢nia TFPI korelowat z dawkheparyny. LMWH
w mniejszym stopniu powodowata wzrost TFPI, a cadkp brak wplywu zanotowali
podczas dializ z argatrobanem (49).

Coraz wecej jest doniesie na temat plejotropowego dziatania heparyny. Pasiad
ona dziatanie immunomodulacyjne przez zmniejszeniesnia cytokin (TNF alfa, IL-1,
IL-6), zmniejszenie aktywrsci komplementu, oddziatywanie na limfocyty (zmnegsie
migracji i adhezji, zmniejszenie liczby NK, cytogjczndci limfocytow T), dziatanie
przeciwzapalne [utatwia migracje leukocytéw do tdai(102)], hamowanie angiogenezy,
zmniejszenie wzrostu i proliferacji komoérek ggni gtadkich i mezangium kbuszkéw.
Dziata ochronnie nasrodbtonek, biton podstawn kicbuszkow nerkowych (wzrost
zawartdci glikozaminoglikanéw i zwikszenie ujemnego tadunku bilony), hamuje
prokoagulacyjne dziatanie neutrofiléw (14). Omjc opor obwodowy mie obniaé

cisnienie ttnicze krwi (81).

1.4.2. Wady i powiklania przewlekliego stosowania Iparyny

niefrakcjonowanej.

A) Brak scistej korelacji pomidzy dawly a efektem biologicznymjest

podstawow wady stosowania heparyny. Zwane jest z ring szybkdacia eliminacji
oraz ze zmiennym gteniem w osoczu bialek wiacych heparya- s to gtownie biatka
,ostrej fazy” zapalenia. UH wke sk z wieloma biatkami: fibronektyny witronektyr,
glikoproteira bogas w histydyre (HRGP), czynnikiem ptytkowym 4 (PF4), czynnikiem
von Villebrandta oraz komérkami: makrofagami, kokamni srodbtonka. Kady pacjent
wymaga indywidualnego dawkowania, a u tego samegorego, ta sama dawka

heparyny podczas taych zabiegdw hemodializy me prowadzi z jednej strony do
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krwawien, czy nawet krwotokOw, z drugiej strony efekt amtggulacyjny mee by
niewystarczajcy, i nie w petni zabezpieczavtasciwosci filtracyjne i dyfuzyjne btony
dializacyjnej. Dlatego w celu optymalnego dawkoveatieparyny niefrakcjonowanej
pozadane jest monitorowanie czasu krzepra krwi, zwykle po oznaczeniu czasu
krzepnecia krwi petnej po aktywacji (ACT - activated cloty time) lub czasu
czgsciowej tromboplastyny po aktywacji (APTT - activdtpartial thromboplastin time)
(32, 88) co znacznie podnosi koszty leczenia, aamio) ze wzgidu na wiskie okno
terapeutyczne, nie zawsze w pelni zabezpiecza praptbanymi dziataniami
niepazadanymi.

Ponadto przewlekle stosowanie heparyny niefrakej@mej obcizone jest
licznymi powiktaniami:

B) Trombocytopenia.

Moze powstd na drodze mechanizméw  immunologicznych i
nieimmunologicznych.

HAT - matoptytkowad¢ nieimmunologiczna - (heparin associated thrombia)en
pojawia s¢ po 1 - 2 dniach u ok. 10 - 20% leczonych,¢pgfe pomimo dalszego
leczenia heparyni jest ttumaczona agregaantodych piytek przez frakcje o dej masie
czasteczkowej. Dotyczy gtdwnie zaktywowanych plytekl)2 Liczba ptytek rzadko
spada poriej 100 tys/mms3, jest nieistotna klinicznie, nie waga odstawienia leku czy
modyfikacji dawki.

HIT - matoptytkowad¢ immunologiczna (heparin induced thrombocytopenia)
zwiazana jest z wyspowaniem przeciwciat klasy 1gG (80%) (21, 51, 12gM (127),
IgA (2), przeciw czynnikowi ptytkowemu 4, ktore twma kompleksy z heparyni
aktywujy piytki przez receptor Fc lla. PF4 jest biatkiem agazynowanym w
ziarnistgciach alfa trombocytow, obecnym w niewielkimez&niu w surowicy,
wzrastajgcym znacznie w czasie aktywacji ptytek krwi (21yzétiwciata klasy 1gG
mog wyskpowa z lub bez przeciwciat klasy IgM i IgA. U mniejmnR0% pojawiag Sie
przeciwciata tylko w klasie IgA lub IgM, nie magne jednak tworzykomplekséw na
powierzchni ptytek. Ze wzgtu na podobigstwo fragmentu citeczki PF4 z innymi
chemokinami, inne zweki z tej grupy niezalamie od heparyny np. interleukina 8,

peptyd aktywujcy neutrofile (NAP-2), mag stymulowa wytwarzanie autoprzeciwciat
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w stanach zapalnych, chorobach nowotworowych cautpagresji (21). Wyspowanie
HIT szacuje s od 0,5% do 5% chorych leczonych heparyw duzych dawkach i do
0,3% leczonych matymi dawkami heparyny (28, 55), Wgiral'a i wsp. (2) u 11,4%
otrzymupcych preparaty pochodzenia wotowego i u 2,5% legalonpreparatami
pochodzenia wieprzowego. Yamamoto i wsp. doaaspojawieniu si HIT az u 3,9%
Japaiczykéw whczanych do programu przewleklych hemodializ, z ¢pastrym
wystapieniem zawatu mgénia sercowego lub udaru mézgu, w kilka dni po razpoiu
leczenia nerkozagtczego. Pierwszym sygnatem jest pojawienig wiraz ze spadkiem
liczby ptytek krwi, skrzepow w liniach krwi i kagitach dializatora (132). Objawy
zwiazane z HIT pojawiaj sii po ok. 4 - 10 dniach od rozpecr leczenia, ale u
chorych leczonych w przes#wo heparya, matoptytkowd¢ moze pojawé sie juz w
ciagu 24 godzin od zastosowaniu leku (129). Tak szybk#icja dotyczy moze chorych
otrzymupcych preparaty heparyn wagu 3 poprzedzagych miesicy. Matoptytkowaé
uskpuje po 7 - 10 dniach po odstawieniu heparyny. hacptytek spada do 40 - 60
tys/mms. Jeeli za matoptytkowéc¢ przyjmujemy spadek liczby ptytek o ponad 50%, co
najmniej po 5 dniach leczenia, to HIT opisywany j$,7% chorych otrzymagych UH

i 0,9% leczonych LMWH (43). Przeciwciata przeciwnkpleksowi heparyna - PF4
zanikap do 3 miesjcy po odstawieniu leku (130).

Nie u wszystkich chorych u ktorych wygplja przeciwciata przeciw
kompleksowi heparyna - PF4, rozwija srombocytopenia. Badania prowadzone przez
Amirala i wsp. wykazaty w grupie 285 chorych otmayjacych lecznicze lub
profilaktyczne dawki UH lub LMWH, obecié przeciwciat u 17% otrzymagych UH i
8% z LMWH. U zadnego z tych pacjentéw nie obserwowano tromboeytibgponiej
150 tys/mm3, chocialiczba ptytek krwi w trakcie obserwacji bytazerza ni przed (2).
Wsrod chorych oddziatdbw hemodializ obeétdoprzeciwciat przeciw kompleksowi
heparyna - PF4 oceniania jest od 2,8% do 12% @bgcnd¢ przeciwciat przy braku
klinicznych  objawéw matoptytkowdei  sugeruje, ze warunkiem wysipienia
trombocytopenii jest wspotistnienie wielu czynnikgak: optymalne stenie heparyny i
PF4 we krwi, obecnié zaktywowanych ptytek z przygzonym PF4 (21). Wydajecsize
wystapienie petnoobjawowego HIT zwdane jest z oké&onym fenotypem (2, 97).
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Przeciwciata przeciw PF4 madworzy¢ kompleksy nie tylko na powierzchni piytek, ale
takze na komorkackrodbtonka dziatajc prozakrzepowo (3, 21).

U czsci chorych zakrzepica mie by pierwszym objawem poheparynowej
matoptytkowdci (17). Dotycz¢ maze 1% chorych otrzymagych heparye w dawkach
leczniczych przez co najmniej 5 dni. &8aiej jest to zakrzepicaylna niz tetnicza (4 : 1).
Opisana po raz pierwszy w 1994 r przez Greinachenazwana ,zespotem biatego
zakrzepu” (HITT - heparin induced thrombotic thraoltopenia and thrombosis),
pojawia s¢ gdy liczba plytek zmniejsza ¢si lecz nie osigreta jeszcze warkmi
odpowiadajcych matoptytkowséci, co nastpuje zwykle kilka dni péniej. Wystpuje u
ok. 0,4% - 0,18% leczonych UH (38), aleva 30% kaiczy st zgonem.

Powstawanie zakrzepow w HIT ttumaczone jest jeday@rmechanizmow:

1. Uwolnienie z piytek mikroestek prozakrzepowych w wyniku ich silnego
pobudzenia przez w/w przeciwciata.

2. Zwiazanie PF4 z substancjami heparynopodobnymi na poetiei komdrek
srédbtonka, rozpoznanie PF4 przez swoiste dla HlZegwciata, ekspresja TF przez
komorki srodbtonka.

3. Brak efektu przeciwzakrzepowego heparyny w wynig neutralizacji przez
PF4 uwolniony z ziarnistai alfa aktywowanych ptytek (41,42,43).

Rozwoj zakrzepicy w diym stopniu zalgy od zdolndci uktadu siateczkowo -
srodbtonkowego do eliminacji zaktywowanych piytek,ran ptytek tworzcych
kompleksy (21).

Immunologiczna maloptytkowdd wymaga odstawienia leku, zastosowanie
trombopoetyny jest przeciwwskazane (116). W tychypadkach nie wskazane
preparaty heparyn niskagsteczkowych. Zaleca istosowanie hirudyny, lepirudyny,
heparynoidow (danaparoidu), argatrobanu, pentasalina warfaryny ja przy
podejrzeniu HIT (21, 40, 71). Liczba ptytek powrad@ normy zwykle po ok. 4 - 7 dni
po odstawieniu leku. W rzadkich przypadkach, praydao wysokim mianie przeciwciat
normalizacja liczby ptytek m@ trwa kilka tygodni. Najczsciej stosowana hirudyna, i
jej rekombinowana forma lepirudynagsdd chorych z niewydolrigia nerek, ze wzghu
na bardzo znaczne wydienie czasu poéttrwania i de ryzyko krwawié praktycznie jest

nie do wykorzystania. Ponadto ich stosowaniezanby¢ zwiagzane z wysfpowaniem
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przeciwciat anty - hirudynowych powodgych znaczne zmniejszenie dzialania. Istniej
réwniez doniesienia o powaych reakcja alergicznych po zastosowaniu hirudywrod
chorych leczonych hemodializami, w przypadku immagicznej matoptytkowsci
zalecany jest argatroban, begmalni, krotko dziatajcy, metabolizowany w wirobie
inhibitor trombiny (71). Stosowany na szersskak w Niemczech danaparoid,
zapewniajcy normalizagj liczby trombocytéw w okoto 77%, ze wzglu na znacznie
wydtuzony (31h) w stosunku do osOb zdrowych (18h) czatrvggnia, stanowi die
zagraenie krwawieniami w wyniku kumulacji. Ponadto w &kdB0% opisywana jest
reakcja krzyowa pomedzy danaparoidem a przeciwciatami przeciw komplekder4 -
heparyna. Réwniefondaparinux cechuje znacznie wyihny okres eliminacji, i realne
zagraenie nagromadzenia leku i wygtenia powanych powikta krwotocznych (40,
89).

C) Zaburzenia elektrolitowe

Hiperkalemia ttumaczona jest supeesyntezy aldosteronu na etapie przemiany
kortykosteronu w 18 - hydroksykortykosteron (11Z)wykle nie ma to klinicznego
znaczenia, poniewa kompensowane jest zgkiszora produkcp reniny. Heparyna
zmniejsza liczb i aktywna¢ receptorow angiotensyny 1l w warstwieglitkowej kory
nadnerczy, znoge gtdwny mechanizm stymulacji syntezy aldosteroruii.pacjentow z
niewydolnacia nerek lub cukrzyg maze istotnie nasikazaburzenia elektrolitowe i w
rzadkich przypadkach stanawnawet zagreeniezycia (4, 28). Wzrost stenia potasu w
tych grupach wyspuje od 8 - 19% (24). Hiperkalemia pngopojawe sie ok. 4 - 5 dnia
terapii (28), chociaopisywana jest fejuz po 1 dniu stosowania leku, z maksymalnymi
stezeniami w surowicy po 3 - 5 dniach (24). W badanipobwadzonych przez Kramera
stwierdzono bezpmednh zaleznos¢ miedzy stzeniem aldosteronu, potasu i angiotensy
I, przy mniejszej zatenosci od stzenia sodu w surowicy (58). Wzrostatnia potasu w
surowicy mae wynos¢ od 0,2 mEg/ml do 1,7 mEg/ml (24). Dodatkowo heparya
wywiera dziatanie natriuretyczne, ast opisywana jest tak, chocia rzadziej
hiponatremia, a nawet kwasica metaboliczna. Higerki& i hiponatremia mag
wystepowa: niezalenie lub hcznie. Usipienie zaburze obserwuje siw ciagu 1 - 5 dni

po odstawieniu leku (24, 28).
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D) Osteoporoza.
Patologiczne ztamania wygti¢ moga u 2 - 3% chorych leczonych przewlekle

heparyn, ale redukcja masy kostnej pojawia at u 1/3 chorych (113). Patomechanizm
zwiazany jest ze zwkszory iloscia i aktywndicia osteoklastow (10), ich wksz
wrazliwoscia na dziatanie PTH, zmniejszpraktywndcia osteoblastow, i nasilonym
dziataniem heparyno - zalee] kolagenazy (124). Osteoporozy poheparynoweinamo
spodziewd sig po ok. 6 miesicach stosowania heparyny (72). Stdapmahamowania
nowotworzenia kéci zalezy od dawki leku. Ujemny wptyw na funkcpsteoblastow jest
wprost proporcjonalny do diuga tancucha polisacharydowego, i odwrotnie koreluje z
iloscia ujemnych podstawnikow w ggteczce. Nie zaky od unikalnej sekwenciji
pentasacharydu warunkgpj faczenie z antytrombinlll (10). Badania prowadzone na
modelu zwierzcym (sklepienie czaszki ptodu szczura) wykazahezak¢ utraty masy
kostnej od masy a@steczkowej heparyny, najmniejsze dla masysteczkowej od 3 000
— 5000 D, wyrany natomiast ubytek od 9 000 D (43).

Badania Lai i wsp. podczas stosowania UH podczambeliz wykazaty wzrost
aktywnasci  frakcji kostnej fosfatazy alkalicznej oraz odtalwyny, swiadcace o
zwigkszonej aktywngéci osteoblastow oraz o wzwe aktywndci frakcji kostnej
fosfatazy kwanej swiadcacy o wzrgcie aktywndci osteoklastow. Zastosowanie
LMWH spowodowato spadeketenia frakcji kostnej fosfatazy kéaej, jednak w ocenie
densytometrycznej w tym badaniu nie wykazano prgewisi\WWH nad UH (61).

W badaniach na modelu zwiecym wykazano gromadzenie heparyny w
kosciach. Zaprzestanie podawania leku nie spowodowdlmudowy masy kostnej, tak
jak jest to obserwowane po ditugotrwatym unieructeriu czy zaniechaniu terapii
glikokortykosterydami. Podobne obserwacje daojyrdzi. U 5 z 14 kobiet leczonych
przewlekle heparynw okresie cizy, wystpit 10% lub wikszy spadek gptasci kosci
udowej, u 2% zaobserwowano objawowe ztamanigdw, a po 6 miegcach od
zaprzestania stosowania leku nie zanotowano Zzoeczpoprawy w badaniu

densytometrycznym (113, 40).
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E) Zaburzenia gospodarki lipidowe;.

Zwigzane jest z uwalnianiem zesrédbtonka i pobudzeniem lipazy
lipoproteinowej (LPL) oraz wtrobowej lipazy tréjglicerydowej (HTGL), zmniejszem
aktywndici acylo - transferazy lecytyno - cholesterolowsrAT) (18, 108, 110).

Powiktania sercowo - naczyniowey :ajczstsz przyczym zgonow wrod
pacjentow hemodializowanych. Za pépieszony rozwdéj mizdzycy w gidwnej mierze
odpowiedzialne & zaburzenia lipidowe obejmage: wzrost stzenia w surowicy
triglicerydow i lipoprotein VLDL, IDL, Lp(a), zmniszenie sizenia HDL, wzrost
zawartdci triglicerydow w VLDL, IDL, LDL, zmniejszenie zaartcsci cholesterolu w
HDL (77), wzrost zawartei cholesterolu w VLDL. Catkowite stenie cholesterolu w
surowicy jest prawidtowe lub nieznacznie podezone (103). Hiperlipidemia zg#ana
jest z nadmierna synteZ G w watrobie (z wolnych kwaséw ttuszczowych i/lub glukpzy
oraz obnteniem aktywnéci enzymow biogcych udziat w metabolizmie lipoprotein
(LPL, HTGL, LCAT) (103).

Wzrost s¢zenia Lp(a) dodatkowo nasila zaburzenia krzepai obserwowane u
chorych hemodializownych, poniewa mapca strukturalne podohistwo do
plazminogenu cgsteczka Lp(a) blokuje jegadzenie z receptorem, oliajac aktywnaé
fibrynolityczna osocza.

Badania poréwnagce wptyw UH i LMWH ma gospodaek lipidowa wsréd
chorych ze schylkow niewydolngcia nerek leczonych hemodializami nieg s
jednoznaczne. Heparyna niefrakcjonowanacksza stzenie trijglicerydow (60, 61,
110,), cholesterolu (60, 61), LDL (60, 61), HDL J6@e zmniejszeniem HDL-C (61),
zwigksza sgzenie Lp(a) (60, 61), apoA (IV) (60), apoB (60, 6WJedtug Kronenberga i
wsp. stzenie cholesterolu catkowitegoswd chorych otrzymugych UH nie réni si¢
istotnie od pacjentéw stosigych LMWH (60), natomiast badania Lai i wsp. (61),
podobnie jak Schmitta i Schneidera (108) wykazaigadek stenia catkowitego
cholesterolu w trakcie hemodializ z zastosowaniegpahnyn niskoczsteczkowych.
Zastosowanie LMWH powoduje spadekzstnia triglicerydéw (5, 61, 133), Lp(a) (61),
Apo (B) (61, 108), VLDL (133) oraz wzrostegenia Apo A-1 (61), cholesterolu LDL,
cholesterolu HDL, (przy zachowanych jego subfrage)g108). W badaniach Schmitt’a i

Schneider'a poziom triglicerydow znacop wzrastal w @igu pierwszych 2 miesty
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stosowania LMWH, a nagtnie powracat do warai wyjsciowych (108). Brak wptywu
heparyny niskocwsteczkowej na poziom triglicerydéw odnotowali zakSchrader i wsp.
(111). LMWH maj tyko w niewielkim stopniu aktywowéalipaz lipoproteinowa (109),
rowniez aktywng¢ lipolityczna lipazy vatrobowej wzrasta znacznie mniejznpo UH
(112).

F)_Zmiany skérne

Martwica skory - to najestsze skorne powiktanie, zwykle w miejscu
wstrzyknkcia heparyny, ale obserwowano martwice skory w soggh odlegtych, jak
rowniez po daylnych iniekcjach. tagodniejgzforma sa grudki i tarczki na podia
rumieniowym. Pojawd sic mog po 2 - 5 dniach stosowania lekuai grzejawem reakcji
immunologicznej. Ich wyspowanie nie zawsze zgaane jest z matoptytkowoia.
Powstaj w wyniku alergicznego stanu zapalnego naczZyb agregacji ptytek.
Zastosowanie innego preparatu LMWH zwykle powoduygstapienie ponownie
miejscowej reakcji alergicznej (72, 89).

G) Inne: lysienie plackowate, odczyny alergiczrepokrzywka, zapalenie

spojowek, nieyt nosa, stany kurczowe oskrzeli, ofenaczynioruchowy, wstes.

1.4.3. Heparyny drobnocasteczkowe.

Alternatywnym rozwizaniem w stosunku do UH jest stosowanie heparyn
frakcjonowanych (LMWH). Pierwszheparyr drobnocasteczkovy otrzymano w 1978 r
i jest wspélnym dzietem badaczy francuskiego Chiesfitute i brytyjskiego chirurga
Vijay'a Kakkara. Efekt biologiczny LMWHscisle koreluje z dawdk co wynika z
dluzszego okresu poéttrwania w osoczu (nieaxwi sie z komorkami srédbtonka i
makrofagami, maj stabsze powinowactwo do bialek: czynnika von Viéienda,
ptytkowego 4 (15), glikoproteiny o daj zawartéci histydyny, fibronektyny,
witronektyny), braku zalenosci szybkaci eliminacji od dawki, lepszej biodegndsci.
Preparaty handloweasmieszanin tancuchow polisacharydowych idej dtugdci, z
ktorych tylko ok. 25% cgsteczek zawiera swoissekwenag pentasacharydu zdolnego

do pohczenia z antytrombinlll, ale wigksza¢ z tych casteczek sktada iz mniej niz
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18 jednostek cukrowych, zdolna jestewineutralizowé czynnik Xa, nie inaktywuje
natomiast czynnika lla. Dlatego w dawkach terapeartych nie przedhkaja czasu
krzepnecia, APTT i czasu trombinowego. LMWH powstaja drodze chemicznej lub
enzymatycznej depolimeryzacji heparyny izma sie miedzy sol: cigzarem
czasteczkowym (4,5 tys. — 8 tys. D), szyb&m eliminacji z osocza (eliminacja nagtije
gtdéwnie przez nerki, w mniejszym stopniu przeatnatx), stosunkiem aktywrigi anty
Xa:lla(4:1-2:1)(41). Rbice w aktywnéci anty Xa : anty lla, rinych preparatéw
komercyjnych, wynikaj z r@nic w rozktadzie masy asteczkowej. Za nedzynarodowy
standard przyto preparat referencyjny o aktywdwd 168 jednostek anty Xa na miligram
i 68 jednostek anty Ila na miligram. (stosunek ax#&ydo anty lla jak 2,5 : 1) (43, 72).
Aktywnos¢ anty Xa : lla oznaczana jest w osoczu ubogoptythowWe krwi petnej
obecndéc¢ pitytek zmniejsza dziatanie UH przez uwolnienie PEbdatkowo czynnik Xa
zwiazany na powierzchni fosfolipidéw jest niedgsty jej dziataniu. R#ne preparaty
LMWH przy tej samej aktywrgi anty Xa w rgnym stopniu hamajrozwoj zakrzepicy
doswiadczalnej i wywotyy powiktania krwotoczne. Na podstawie wiedomdkowych
bada wykazano skuteczsé LMWH w leczeniu zakrzepicyylnej, zatorowéci ptucnej,
niestabilnej dusznicy bolesnej, bez koniegzndaboratoryjnego monitorowania ich
dziatania (42, 128). Nie potwierdzityesoptymistyczne pocetkowo doniesienia o braku
réznic w farmakokinetyce LMWH pomadzy chorymi dializowanymi, a zdrowymi
ochotnikami (7). Chocia Matyszko i wsp. donosz o mniejszym mi heparyna
niefrakcjonowana wplywie dalteparyny i enoksaparyiay parametry krzepggia wsrod
chorych hemodializowanych (73), to u chorych z wy@@incicia nerek ze wzgdu na
wydtuzony czas poitrwania w o0soczu istnieje @@zone ryzyko powikia
krwotocznych. Badania nad zastosowaniem nadropar8%, 76), enoksaparyny,
dalteparyny (95) podczas hemodializ wykazogatkowity zanik aktywngci anty Xa po
48 godz. od diylnego zastosowania leku, 24 godz. po jednorazadesyce 0,3 ml
nadroparyny podanej iv. przed 4 godz. hemodial{26). Zwkkszone zagrgenie
krwawieniem po zastosowaniu enoksaparyny podczamti@liz okrélane na podstawie
bada Guillet'a i wsp. (36) jest do ok. 10 godzin odeakceji. Podanie enoksaparyny w
dawce 0,6 mg/kgmc powoduje wzrost aktyweioanty Xa w surowicy powsej 1,2
IU/ml przez 2 godz, 0,4 - 1,2 IU/ml do 3 — 4 godzipowyzej 0,1 IU/ml do 24 godzin od
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iniekcji.  Wieloletnie, wieloérodkowe badania #hych preparatow heparyn
niskocasteczkowych doprowadzito do ustalenia optymalnyblezpiecznych dawek
stosowanych podczas hemodializ, (3, 7, 36, 4552854, 63, 65, 66, 75, 86, 100, 104,
123) hemofiltracji (101, 105, 118). Ze wzdu na ujemny fadunek elektryczny oraz
tworzenie kompleksow LMWH - AT - Xa, podana w jegnpocztkowej dawce
heparyna drobnoczasteczkowa nie jest b@ggmio eliminowana podczas hemodializy
czy hemofiltaracji, chociaze wzgkédu na wielkd¢ czsteczki istnieje teoretycznie taka
mozliwos¢  podczas #ycia wysokoprzeptywowych  filtrow. W  dializatorach
niskoprzeptywowych wielk& porow w kapilarach okotlo 200 nm zapobiega
przechodzeniu esteczek LMWH (40). Monhart i wsp. donaszna podstawie
obserwacji 2 125 sesji hemodializ, o koniecgmozastosowania wgzych dawek
Fraxiparyny u chorych z ogtniewydolngcia nerek (6 900 +/- 2 400 IU aXa), u ktorych
wykrzepianie w kapilarach dializatoréw i liniach wkr wystepowato & w 57% w
poréwnaniu do 5% wod chorych ze schylkaw niewydolngcia otrzymupcych
Fraxiparyre w dawce 5 400 +/- 1 700 IU aXa. W obu grupachzaieotowano powikia
krwotocznych (75).

Ciagle otwartym zagadnieniem pozostaje zarowno pidfizne, a przede
wszystkim lecznicze dawkowanie poszczegdlnych pegper w grupie chorych z #éie
zawansowaq niewydolngcia nerek ze wskasainnych ni#z hemodializa (3, 37, 40).
Istnieje coraz wicej doniesi@ na temat konieczsoi redukcji dawek heparyn
drobnoczasteczkowych rod chorych ze zmniejszanfunkcja nerek i obnionym
klirensem kreatyniny w okresie przeddializacyjnyehpcia wciaz brak jednoznacznych
zalec@. Gurfinkel i wsp. propongj dla chorych z niewydolrcia nerek i u oséb
starszych redukejenoksaparyny o 25 - 33% zalecanej dawki. W 200publikowano
zalecenia dotyee dawkowania enoksaparyny w zaleci od klirensu kreatyniny:
0,85 mg/kgmc przy klirensie 30 - 60 ml/min, 0,64/kginc przy klirensie pouej 30
ml/min (37). Ze wzgidu na zw¢kszory aktywnaé¢ czynnika Xa w tej grupie chorych,
niektérzy sugeruj stosowanie UH jako leku krécej dzialeggo i tatwiejszego do
laboratoryjnej kontroli, ze wskagannych ni hemodializa (37, 40).

Zalety LMWH poza przewidywalnym, adekwatnym do dawki eésk dziatania

ma by mniejszy wptyw na supresgyntezy aldosteronu, a przez to na poziom potasu w
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surowicy krwi (105), stabsze (9) czy brak (10) addavania na sorbcyjne dziatanie
osteoklastéw, wyréwnywanie zabufzeospodarki lipidowej gtdwnie u pacjentéw z
hipercholesterolemi i hipertriglicerydemi. LMWH nie tylko nie nasilagj zaburzé
gospodarki lipidowej, ale przy diazym stosowaniu wyréwnaljej zaburzenia (18, 108,
111). Doniesienia na temat wptywu LMWH na ligzbfunkcje ptytek krwi prezentuy
rozne wyniki. Stwierdza i mniejsz czstas¢ wyskpowania przeciwcial przeciw
heparynie (20, 21) i rzadsze wysbwanie matoptytkowsi (9) u chorych
otrzymupcych profilaktyczne dawki LMWH w poroéwnaniu do clioh leczonych
matymi dawkami heparyny niefrakcjonowanej. Tworeeimmunogennego kompleksu z
PF4 zaley od wielkaci czsteczki, oraz iléci grup sulfhydrolowych. LMWH ze
wzgledu na mniejsz czasteczle oraz mniejsz zawartd¢ grup sulfhydrolowych maj
stabiej wazat si¢ z PF4 i w zwazku z tym stabiej stymulowapowstawanie przeciwciat
przeciw kompleksowi heparyna - PF4. W badaniachaégt i wsp. wrod chorych
leczonych nadropargn z powodu zakrzepicy zyt giebokich trombocytopenia
wystepowata u mniej i 0,001% pacjentéw (6). Podobne wyniki otrzymat Aathirwsp.
(2) w grupie chorych otrzymagych lecznicze dawki LMWH. W badaniach Borm i wsp.
nie stwierdzono rinicy w liczbie piytek, ich agregacji spontaniczngpod wptywem
ADP w trakcie hemodializ prowadzonych z UH lub LMWHH hamuje adhezje ptytek
do kolagenu, nie wykazano takiego wptywu LMWH (1BMiejsza liczba krwawie po
zastosowaniu LMWH tlumaczona jest ich mniejszym jpowactwem do czynnika von
Willebranda, w wyniku czego nie blokuje adhezji tpky krwi, a ponadto stabszym
wpltywem na przepuszczal§fonaczyv krwionasnych oraz oddziatywaniem z ptytkami
krwi. Mniejszy wplyw na zahamowanie aktywico lla aktualnie nie jest uwany za
przyczyrg zmniejszonej liczby krwawie ttumaczy natomiast brak wyddenia APTT
przy stosowaniu terapeutycznych dawek LMWH. Weksizaici bada klinicznych
stwierdzono dhasze przeycie pacjentow leczonych LMWH. Przyczyna tego daia
nie jest w petni jasna, ale obserwacje znacznajicy smiertelngci wsrdd pacjentéw z
chorobami nowotworowymi, pozwalgj] wysurgé przypuszczenie o}
przeciwnowotworowym dziataniu heparyn drobngsteczkowych, zwizane by maze z
ich wptywem na cytokiny (m.in. HGF, actininy A, fstatyny). St¢zenia HGF,

follistatyny w surowicy pacjentéw hemodializownysh znacaco wyzsze od szen w
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grupie zdrowych ochotnikow, a ich wzrost podczaalizly koreluje dodatnio z dawk
leku. W badaniach publikowanych przez dilwca i wsp., Borawskiego i wsp.
wykazano mniejsze uwalnianie TFPI gedblonka, mniejsze @&tenie rozpuszczalnej
trombomoduliny, nisze s¢zenie antygenu VWF, #gze przeddializacyjne c¢genie,
mniejszy i mniej dynamiczny wzrostegenia HGF, brak wplywu nagtenia actininy A,
oraz wysze stzenia follistatiny podczas dializ przyyciu LMWH (78, 12).

W przypadku przedawkowania zaleca podanie protaminy w dawce 1 mg na
100 jm anty Xa.

Sparod wielu heparyn niskoasteczkowych (m.in. ardeparyna - Normoflo,
tinzaparyna - Innohep, rewiparyna - Clivarine,) @02 r, w Polsce do antykoagulacji
podczas hemodializ zarejestrowane84. MWH:

a) Fraxiparine - nadroparine calcium (Sanofi — Bgtgbo/ GlaxoSmithKline)

Srednia m.c — 4300 D, otrzymywana przez depolimeiyzaiefrakcjonowanej
heparyny wieprzowej. Stosunek aktywoio anty lla : anty Xa jak 1 : 4. Wprowadzona
jako pierwsza heparyna drobnasteczkowa. W poatkowym okresie jej aktywnid
anty Xa okrélana byta w jednostka IC (Institute Choay). 1 IC &X 38 jm anty Xa.
Dawkowanie podczas hemodializ to 70 jm anty Xah&gacjenta.

Zalecane przez producenta dawkowanie Fraxiparidgzes hemodializ:

Masa ciafa: dawka:
< 50 kg 0,3 ml
50 - 70 kg 0,4 ml
> 70 kg 0,6 ml

b) Clexane - enoxaparine sodium (Aventis Pharraab$ - Synthelabo)

Srednia m.c — 4500 D, otrzymywana z estru benzyl@waigfrakcjonowane;
heparyny wotowej na drodze beta - eliminacji. Steduaktywndci anty lla : anty Xa
jak 1 : 3. Zalecane przez producenta dawkowaniezasddializ 1 mg/kg mc = 100 jm
anty Xa/kg mc pacjenta. 1 mg odpowiada 100 jm ity 68 jm anty lla (72).

c) Fragmine - dalteparine sodium (Pharmacia & tp)o

Srednia m.c — 5000 D, otrzymywana ztuzOowki jelita swinskiego przy
zastosowaniu kwasu azotawego. Stosunek aktsovranty lla : anty Xa jak 1 : 2.

Zalecane dawkowanie podczas hemodializ: przy dealito 4 godz - 5000 jm anty Xa,
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przy dializie powyej 4 godzin — 30 - 40 jm anty Xa/kgmc bolus na ptlaz dializy +
wlew ciagly 10 — 15 jm anty Xa/kgmc/h.

W badaniach prowadzonych przez Przedlackiego i wW8B) obserwowano
powikitania po zalecanym przez producenta dawkowaninksaparyny: wydiony czas
krwawienia po dializie oznaczany 60 min po zZakaeniu zabiegu, nieznaczngcsenie
krwi z miejsc wktucia kilka godzin po dializie, waivy krwi do skory. Wg. tych autoréw,
u pacjentéw ze schytkaywniewydolndgcia nerek leczonych hemodializami w programie
przewleklym wystarczage okazaty s dawki 0,3 - 0,5 mg/kgmc podane na pgka 4
godzinnej hemodializy. Dializy 5 godzinne wymagptydania 1 mg/kgmc w 2 dawkach:
2/3 w bolusie na poatku oraz 1/3 dawki po 1 godzinie HD. Dializy pauaizy 4 - 5
godzin wymagaty indywidualnego dawkowania - bolys -0 1 mg/kgmc na poatku lub
jak przy dializie 5 godzinnej. Takie dawkowanie pawione bylo w/w efektow
ubocznych i wykazywato w grupie 42 chorych u 6,3%kmepianie krwi w dializatorze
w trakcie leczenia UH, i tylko u 2% w trakcie leoi LMWH. Podobne obserwacje
dotyczce dawkowania enoksaparyny zanotowali Saltissip.w$06). Podczas dializ z
enoksaparyn w dawce 1 mg/kgmc w grupie 36 pacjentébw obserwawamamiennie
statystycznie mniejazilos¢ widknika w dializatorach i/lub obu liniach (mierze w 10
punktowe] skali) przy zwkszonej ilgci nieznacznych krwawie pomigdzy dializami.
Zmodyfikowanie dawki do 0,69 +/- 0,25 mg/kgmc wyalowato krwawienia pomdzy
dializami, przy nadal znageo wyzszym odsetku dializ przeprowadzonych bez lub z
niewielka iloscia wioknika. Przeprowadzone we Francji wiedomikowe badania
wykazaly,ze ok. 40% pacjentow jest skutecznie dializowanyaWwld enoksaparyny 0,5

mg/kgmc, pozostali chorzy otrzymuglawki 0,6 - 0,9 mg/kgmc.
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1.5. Modelowanie kinetyczne mocznika (mkm).

,Dializa jest empirycza forma terapii w schylkowej niewydolrgi nerek,
opierapcej sk na racjonalnym zadeniu, ze objawy mocznicy zala od stzenia
rozpuszczalnych toksyn ulegaeych akumulacji w niewydolrigi nerek. Chocia nie
okreslono tych trugcych toksyn, mocznik jako marker toksyn rozpuszogeth mae by
z sukcesem stosowany do ctemia adekwatniei dializy w kinetycznym modelu.”

Frank A. Gotch, 1994

1.5.1. Podstawy modelowania kinetycznego mocznika.

Dializoterapia  cigle  pozostaje  niedoskonalym  sposobem leczenia
nerkozasipczego. Istnieje wiele sposobéw oceny skutegzinoadekwatnéci i
optymalizacji leczenia chorych ze schytkpwiewydolngcia nerek. Pierwsze proby
okreslenia adekwatni dializy wg. Palma obejmowaty catkowitehabilitacg chorego,
prawidtowy stan ogywienia, normotensje, prawidiowe waitd morfologii,
zapobieganie neuropatii. Tak holistyczne traktowamroblemu z jednej strony,
wymagato starannego, agtego monitorowania stanu pacjenta, z drugiej résvalo
Szansy wczesnego rozpoznania niedodializowania. (BBjualnie przez adekwatdo
rozumiemy brak powikia bezpdrednio zwazanych z moczniclub sam dializoterapa.
Wysoka smiertelné¢ w grupie chorych dializowanych  jest porownywalza
smiertelndgcia chorych z nowotworami. Dawka dializy powinna¢kgk dobrana, aby w
sposob optymalny poprawita pezsvalncsé oraz jakéé zycia. Skuteczn&® maze by
oceniana na podstawie zmiargzehi toksyn mocznicowych w surowicy (mocznik,
kreatynina, elektrolity i in.) przed i po zabiegilako toksyny mocznicowe, do oceny
skutecznéci dializy, wykorzystywanessrowniez fosforany czy beta 2-mikroglobulina.

Podwyszony poziom mocznika, jako toksyny gromadzonej wvowicy u
chorych z niewydolngcia nerek, udokumentowany zostat w 1826 r przez Quanarw
1829 r przez Christison’a. Obecnie znamy ponad agk3yn mocznicowych o masie

czasteczkowej od 60 do 10D (68). Pierwsze préby matematycznego opisania
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dializoterapii w 1951 r podj zespot A. Wolfa, jednak zimne procesy zachogze
podczas catego zabiegu spowodowae/dopiero pod koniec lat 70 - tych J. Sargent i F.
Gotch opracowali podstawy mkm wprowadzajednoprzedziatowy model dystrybucji.
Wykorzystali mocznik jako wyktadnik proceséw methtenych, pozostagy w scistym
zwiazku z metabolizmem biatek. Jegezgnie w surowicy dodatnio koreluje z objawami
toksemi mocznicowej. Wybor mocznika uzasadniajzrost jego szenia w mocznicy,
niska masa csteczkowa (60 D) co powoduje swobadmdyfuzje pomkdzy
przestrzeniami ptynowymi w organizmie i pozwala naykorzystanie modelu
jednoprzedzialowego, dobra rozpuszcza&tnowe wszystkich ptynach, swobodne
przechodzenie przez btony dializacyjne, tatwe dmaszenia we krwi i dializacie
stezenia. Jako kicowy produkt katabolizmu biatek odpowiada podaiatek w diecie,
czyli stopniu odywienia (68, 135). Jednym ze sposobOw oceny adikod@ dializy
jest modelowanie kinetyczne mocznika. Podstawowggo jzalgeniem jest opisanie
mocznicy, odpowiedzi na leczenie oraz stopniazyaienia pacjenta, modelem
matematycznym wykorzystag jako zmiena mocznik. Zmiana gfen mocznika u
pacjenta dializowanego jest wypadkpw zmiennych: klirensu dializatora, klirensu
resztkowego chorego, czasu dializy, czasu pdmyi dializami, objtosci dystrybucji i
tworzenia mocznika. Wskaik dializy Kt/V, wprowadzony w 1983 r przez Gotcha

Sargenta, oznacza tzs¢ przestrzeni dystrybucji (w modelu jednoprzedziatowest to

catkowita woda ustroju stanowga srednio ok. 58% eizaru ciata), ktOra zostata
oczyszczona z mocznika podczas zabiegu hemodialkdyy uwazany jest za
uniwersalny i powszechnie uznany wykfadnik adekw&tn dializy (25, 135). Na
podstawie bada HEMO study, dla pacjentdow hemodializowanch 3 razytygodniu,
powinien wynosi wg. norm europejskich 1,25 - 1,65. Koreluje zensta odywienia
opisywanym stopniem katabolizmu biatka, oraz oglegprzeryciem i chorobowécia.
Nie wykazano korzci przy dalszym zwkszaniu dawki dializy. Podobne wyniki
przyniosty badania DOPPS study. Held i wsp. wykagpadeksmiertelngci o 7% na
kazdy wzrost Kt/V o 0,1 ado wartdci Kt/V do 1,33 (68).

W zwiazku z sekwestragjmocznika w komorkach tkanek o stabym podczas
hemodializ przeptywie krwi (skéra, ka, miesnie) i uwolnieniem go do przestrzeni

zewrgtrzkomorkowej, po dializie memy obserwowa zjawisko ,rebound” tj. odbicia,
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czyli znacznego wzrostu jego ¢gtnia w surowicy. Dla uwzgtinienia tego,
wprowadzono zmodyfikowany Kt/V (jako estymacja s@/\K Daugirdasa drugiego
rzedu) i jego wartéci 1 0 0,15 - 0,2 nisze od Kt/V oznaczanego w tradycyjny sposob.
Oznaczenie sp Kt/V wymaga oznafizekzen mocznika po hemodializie. Oznaczenia
Kt/V w modelu jednoprzedzialowym moa odnié¢ wg. zasad Daugridas’s - Schneditz’a
do sp Kt/V:

spKt/V=-In(Ct/Co-0,008T)+ (4 -3,5CEb) dBW / BW

K - klirens dializatora (ml/min)

T - czas dializy (min)

V - objetos¢ dystrybucji chorego (ml)

dBW - ultrafiltracja w czasie hemodializy (kg)

BW - masa ciata pacjenta po dializie (kg)

Ct - skzenie mocznika po hemodializie (mmol/l)

Co - stzenie mocznika przed hemodialigmmol/l)

Zalecane wartei sp Kt/V> 1,2 (NKF DOQI Guidelines i EBPG) (23, 92).

Pojawiapce sk krytyczne odniesienia po opublikowaniu bad4EMO dotycace
wartdsci Kt/V wydaja sig nie mig€ uzasadnienia jeli pamitac bedziemy, ze nie liczy
si¢ sama wart& wspotczynnika a sposob w jaki go ggamy (122). W opublikowanych
w 2002 r wynikach badaDOPPS wykazuj ze przy statej warti wspotczynnika Kt/V
smiertelnag¢ odwrotnie koreluje z czasem hemodializy (92).

W modelu dwuprzedzialowyn{93, 135) przestrze dystrybucji toksyn, czyli

calkowita wode w ustroju stanowi: woda zewtnzkomorkowa (woda osocza krwi),
dostpna bezpgrednio podczas hemodializy, ze zmiennym w czasigesiem toksyny
(wykorzystupc do obliczé stzenie we krwi doptywajcej do dializatora), oraz woda
wewrmatrzkomorkowa rownig ze zmiennym w czasie ¢geniem toksyny, obliczanym
przy pomocy modelu matematycznego. Szybkrzeptywu toksyn pomdzy obu
przedziatami (w rzeczywis§oi przez btony komorkowe) okika klirens komoérkowy,
charakteryzujcy sk duza zmienndcia osobnicz i jak na razie znacznymi xdicami
otrzymywanymi w ranych badaniach klinicznych. W modelu dwuprzedzighow
uwzgkdniajac zjawisko odbicia, dawkdializy opisuje tzw. wyrdwnany (equilibrated) eq
Kt/V.
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1.6. Reutylizacja dializatoréw.

1.6.1. Zalety wielokrotnego @ycia dializatorow.

Podstaw wielokrotnego wycia dializatora dla tego samego chorego byto
zwigkszenie biozgodrimi w okresie powszechnie stosowanych dializatoréiatanami
celulozowymi. Obecnie, w erze szeroko dpsiych bardziej biozgodnych materiatow,
gtéwng przyczyrm, ponownego stosowania dializatoréawezgledy ekonomiczne (70).

Leczenie hemodializami jest drogie przede wszystkippwodu ziaywania duej
ilosci sprztu jednorazowego - dializatorow, drenéw. W Polsoe,wzgkdu na cigle
jeszcze niski koszt sity roboczej, cena dializatestanowi nawet do 40% ceny catej
procedury. Metogl powszechnie stosowanw celu zmniejszenia kosztow jest
wielokrotne jego #ycie. Prawidtowo przeprowadzona reutylizacja zngezmniejsza
cere hemodializ, zapewnia calkowite bezpietztvo i skuteczn& zabiegow, nie
zwickszasmiertelngci ani czstaici hospitalizacji. Zwekszenie dogpnasci do leczenia
nerkozas{pczego i objcie coraz wikszej grupy pacjentow powoduje powstawanie
olbrzymich ilgci odpadow, ktorych likwidacja stajegscoraz wgkszym problemem.
Dlatego wielokrotne zycie dializatoréw jest korzystne z ekologicznegokiu widzenia.
Moze take przynigc¢ korzys¢ choremu, nie natajac go podczas kalej dializy na tzw.
zespot pierwszegozycia dializatora (zpu). W gpmiennictwie spotyka sidwa typy zpu -
typ 1 zwiazany z reakgj typu anafilaktycznego na gztki tlenku etylenu zywane do
fabrycznej dezynfekcji dializatorow (zwdane z niecatkowitym wyptukaniem dializatora
przed dialia) oraz_typ 2wynikajacy z kontaktu elementéw morfotycznych krwi z kdon
dializatora, aktywaaj alternatywnej drogi dopetniacza, sekwestraggeutrofilow w
ptucnym tazysku naczyniowym. Aktywacja monocytow ze zkgzory produkcy IL-1
zwicksza uwalnianie beta 2-mikroglobuliny, co sprzyj@wptawaniu amyloidozy
dializacyjnej. Podczas dializy na powierzchni btodializatora odkiadaj si¢ biatka
surowicy zwekszapc jej biozgodnét. Uzywany do reutylizacji kwas nadoctowy nie
usuwa biatek, przez co reutylizowane dializatorgickli wigkszej biozgodn&i mniej

pobudzag uktad immunologiczny. Uwalniage s¢ z bion dializacyjnych i innych
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sztucznych powierzchni plastycyzery (DEHP, MEHP)kagupce w badaniach na
zwierztach dziatanie kardiodepresyjne, karcinogenne, tospesyczne, dzki
reutylizacji osagaja mniejsze stzenia (27).

Istnieja takze negatywne doniesienia na temat wielokrotnegaia dializatorow.
W retrospektywnych badaniach prowadzonych w 2080USA przez Fresenius Medical
Care North America wykazano zkszora $miertelngé w grupie chorych
dializowanych przy #yciu reutylizownych dializatorow. Obserwacja prowada
retrospektywnie, nie pozwalata na randomigappcjentow (jednorazowe dializatory
stosowne byly wr6d osdéb miodszych gtéwnie eitzyzn, z czsciej wspotistniejca
cukrzya). Nie uwzgkdniono rownie¢ réznic w samym procesie reutylizacji.
Dodatkowym czynnikiem utrudniggym przeniesienie wynikow w/w obserwacji s
réznice w sposobie prowadzenia dializ. W USA domindjalizy krotkie (o 23,5%
krétsze nt w Europie, i 0 40% krétszeanw Japonii), wysokoprzeptywowe, codgnaze
jest bezpé&rednh przyczym zwigckszonejsmiertelngci w porownaniu do wynikow z
Europy (70). Wczeiejsze publikacje sugerowatyze reutylizacja syntetycznych
wysokoprzeptywowych bton me by zwiazana z popraw klirensu dla daych
czasteczek, chocia nie wykazano rinic w smiertelngci i hospitalizacjach wéd
chorych dializowanych przy zyciu dializatorow jednorazowych w poréwnaniu do
chorych leczonych przy zastosowaniu  wysokoprzeplyyahh dializatorow
reutylizowanych (22, 96).

Wieloosrodkowe badania przeprowadzone w USA (HEMO Studwykazaty
spadek klirensu mocznika, jako niskesteczkowej toksyny mocznicowej, (-1,0 +/- 0,3%
na 10 reutylizacji) i brak istotnych a0ic w grupie reutylizacji Renalinw poréwnaniu
do metod z #yciem podchlorynu sodu. Badanie beta 2-mikroglobuli jako
sredniocasteczkowej toksyny mocznicowej, dowiodto wzrosty kirensu podczas
kolejnych reutylizacji, (0,25 +/- 0,07 ml/min/religacjc) przede wszystkim w grupie
dializatorow z btoa niepolisulfonowa (réznice jednak nieznamiennie statystyczne).
Obserwowany  znamienny  spadek  klirensu beta 2-miébadiny w
wysokoprzeptywowych dializatorach, z syntetygaiomna polisulfonows, spowodowany
jest najprawdopodobniej usuwaniem poliwinylopyrohdi (PVP) z btony dializatora,

przez powszechnie stosowany w Stanach podchlorgu, spwikszapc tym samym
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porowatd¢ btony. Wzrost kliresnu beta 2-mikroglobuliny kargd niestety ze
zwickszona utrat albumin. W badaniach obserwowano 38% utrBP w dializatorach
poddanych 5 dniowej ekspozycji 4% podchlorynem sdilyjsciowo mniejszarednica
poréw w dializatorach niskoprzeptywowych, powoduje, pomimo jej zwikszenia po
reutylizaciji, i tak nie jest wystarczgo dua, aby doszto do utraty niskasteczkowych
biatek (19).

1.6.2. Podstawy reutylizacji.

Reutylizacja obejmuje pagiowanie po zak@zeniu hemodializy, mage na celu
umazliwienie ponownego zycie dializatora. Poszczegblne jej etapy to:
- mechaniczne uswtie resztek krwi (ptukanie dializatora 500 ml O,98®wego NaCl
bezpdrednio po dializie),
- kontrola mechaniczna szczedobkanatu krwi,
- czyszczeniu [chemiczne (0,9% NacCl, podchlorynusddvas nadoctowy) lub wad
R.O. usungcie substancji silnie zwzanych z btos],
- kontrola obgtosci po ptukaniu PPV (post priming volume) (w nowydtalizatorach
rowna obgtosci wiazki kapilar FBV (fiber bundle volume),
- wyjatowienie (kwas nadoctowy - Renalina, formalinpodchloryn sodu, aldehyd
glutarowy) - przechowywanie w stanie jatowym (wypehego substancsterylizupca),
- przygotowanie do dializy (uswuie w catdci srodka sterylizujcego).

W Polsce regeneracja dializatoréw jest powszectwyi@nywana, (w 2004 r ok.
85% pacjentéw) zwksza dosip do leczenia nerkozagiczego, pozwala na stosowanie
lepszych dializatorow, unitwia zastosowanie dodatkowych form terapii,
wspomagajcych leczenie hemodializami. W krajach Unii Eurcfedj ok. 5%
pacjentdéw leczonych jest przy wielokrotnymyaiu dializatorow, w Hiszpanii, Portugalii
i Francji jest oficjalnie zalegalizowarprocedus, ale w ok. 20 pastwach UE reutylizacji
poddawanych jest mniej nil% dializatorow. W USA w 1980 r 19% pacjentéw byto
hemodializowanych przy ayciu reutylizowanych dializatorow, a w 2000 rzj80%,
chocia& po opublikowaniu wynikow HEMO Study odsetek rei#gtji zmniejszyt si
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znacaco (70). Problemy z wielokrotnymzyciem dializatorow wynikaj z okrelania
dializatorow przez producentdow jako sgitz jednorazowego aytku. Okrélenie
standardow reutylizacji umbwia bezpieczne, wielokrotne zycie dializatora.
Podstawowym ograniczeniem w ponownytyaiu dializatorow jest wykrzepianie krwi
w kapilarach, co mee istotnie zmniejszyrzeczywisi powierzchng wymiany pomgdzy
przedziatem krwi a ptynem dializacyjnym. Stwierdpoze regeneracja zapewrdaea co
najmniej 80% FBV (fiber bundle volume) nie zmiemtotnie widciwosci filtracyjnej
btony dializacyjnej mierzonej klirensem mocznikaedtyniny i witaminy B12. Metoda
automatycznej reutylizacji zapewnia obiektywne rfieczne przeprowadzenie catego
procesu. Odpowiednia antykoagulacja ma wplyw nabéicreutylizacji dializatorow,
zapobiegajc wykrzepianiu krwi w kapilarach pozwala na utrzyneamin 80% FBYV,
pomimo jego wielokrotnegozycia.

Dawka heparyny w sposob istotny ma wplyw na krétnaeutylizacji
dializatorow. Zwgkszenie heparynizacji z 1 400 j do 1 900 j w bmua naspnie
wlewu z 1 100 j/godz do 1 700 j/godz spowodowatackazenie krotnéci reutylizacji
dializatorow polisulfonowych z 6,9 do 8. Natomiastwet znaczne zmniejszanie dawki
heparyny nie wptywa istotnie na parametry dialikyedlane Kt/V (81).

Odrgbnym zagadnieniem pozostaje wpltyw reutylizacji maiany w uktadzie
krzepnecia pacjentow, podczas ponowneggaia dializatorow. W badaniach dmiuka
i wsp. wykazano rnice w stzeniach fibrynogenu, beta tromboglobuliny, czynnika
ptytkowego 4, oraz liczby pitytek krwi pordzy oznaczeniami wykonanymi przy
pierwszym, drugim i trzecim ayciu dializatorow, reutylizowanych ecznie 1%

roztworem Dialiny (47).
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1.7. Wptyw leczenia erytropoetyg na uktad krzepnigcia.

Obserwowana u chorych z niewydodom nerek niedokrwist@d jest
wieloczynnikowa, wynika ze skréconego czasu pyeia erytrocytow, przewlekiej utraty
krwi oraz niedostatecznej erytropoezy. NajistoBEgjn elementem pozostaje
nieadekwatne w stosunku do wadiomorfologii wytwarzanie erytropoetyny (Epo).

Istnienie substancji pobudzaagj tworzenie krwi pierwszy wykazat Paul Carnot i
wsp. na pocgku XX wieku. Nerk jako miejsce jej wytwarzanie niezatee od siebie
wskazali w 1961r Kuratowska i wsp, oraz Jacobsomsp. Pierwsze wyniki bada
klinicznych z zastosowaniem erytropoetyny opublikoe zostaty w 1986r.

Niedostateczna antykoagulacja, powadaj pozostawanie nawet niewielkich
ilosci krwi w dializatorze i ukladzie drenéw m® w istotny sposob nastastopier
niedokrwistdci. U oséb dorostych synteza Epo w 90% odbywa wi komdrkach
okotocewkowych cewek proksymalnych, 10% produkowgest w watrobie, w
hepatocytach okalajych zyte centralm, oraz komodrkach okotozatokowych (Ito).
Gtownym bodcem regulujcym szybké¢ produkcji i uwalniania w nerce jest hipoksja.
Niektore nowotwory, wywodge sé z komorek, ktére w normalnych warunkach
produkup Epo (guz Wilmsa, rak stroby, hemangioblastoma) mpgpowodowa
zwickszona produkejtego hormonu. U chorych z pnn poziom Epo w surgwalery od
stopnia niewydoln&ci nerek oraz od wspdétistniglych chordb. Niski poziom tego
hormonu, u pacjentéw dializowanych, wynika przedeystkim ze spadku jego syntezy
przez nerki. Dodatkowo wtérna nadczydé@rzytarczyc jest odpowiedzialna za niskie
stezenia Epo w surowicy. U ezci chorych w trakcie leczenia hemodializami w nefka
powstaj torbiele, ktére mog by¢ miejscem wytwarzania Epo. Szacuje, sie ok. 70%
leczonych hemodializami powinno stale otrzymyveaytropoetyrn, w celu utrzymania
stabilnych wartéci morfologii. Egzogenna suplementacja erytropetymy wyniku
stymulacji krwiotworzenia powoduje zycie endogennych zasobdielaza, a w razie
jego niedoboréw koniecz§é egzogennej suplementacji tego jonu (131).

Erytropoetyna zwiksza liczle ptytek krwi juz po 1 tygodniu leczenia, ale w
zakresie wartéci prawidtowych. Powr6t liczby trombocytéw do waito wyjsciowych

obserwowany jest po kliku tygodniach. Wynik® maze, zgodnie z teaiMcDonalda, z
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wzajemnej ,konkurencyjri@i komorek progenitorowych szeregu erytroblastygonée
trombocytopoetycznego”. Wzrostesénia hemoglobiny odwrotnie koreluje z Sboa
ptytek krwi. Plytki powstate w wyniku stymulacji Bpsa mniejsze (11). Poprawich
funkcji, agregacji, mgna wykaza tylko w osoczu bogatoptytkowym (79, 136).

W pismiennictwie doniesienia na temat wptywu Epo na h&am sa sprzeczne.
Sugeruje s, ze mate dawki mag stymulow#&, a due hamowaé krzepnecie. Poprawa
hemostazy u chorych dializowanych po adgleym okresie stosowania Epo wynika z
wyréwnania zwkszonej w mocznicy zdoldoi ptytek krwi do agregacji, spowodowane;j
niedoborem serotoniny w plytkach. Jednak 8 - mozsia obserwacja 15 chorych
prowadzona przez Borawskiego i wsp. nie potwieadgdnoznacznie wptywu Epo na
magazynowanie i uwalnianie serotoniny z trombocy{@®). Zastosowanie Epo skraca,
wydtuzony w mocznicy, czas krwawienia (79, 90). Wg. sMlyca i wsp. normalizacja
czasu krwawienia nagiuje po okoto 1 tygodniu leczenia, jeszcze przedostem
wartdsci Ht i Hb (81). W badaniach prowadzonych przez @pmmo i wsp. w trakcie
terapii erytropoetys wsrdéd pacjentow leczonych hemodializami nie stwierdzo&nic
w wartasciach ACT, liczbie trombocytow i leukocytow, aktyedei kompleksu trombina
- antytrombina Il w surowicy. Nie stwierdzono rowi roznicy w aktywacji ptytek krwi
mierzonej s{zeniem beta- trombomoduliny (87). Wg. Rutkowskiegytrepoetyna
zwigksza ryzyko zakrzepOw gtownie w czasie pierwszychmieskcy leczenia, ze
wzgledu na wzrost hematokrytu i lepd@ krwi, zmniejszenie gten biatek C i S,
przegciowy wzrost liczby oraz poprawfunkciji ptytek krwi (103). W badaniach Jaara i
wsp. zwekszora krzepliwgs¢ w trakcie terapii Epo obserwowano przez pierwsze 6
mieskcy stosowania leku, i wynikata ona ze zmiagrai wolnego i catkowitego biatka
S w surowicy, zastosowanie Epo pozostawato bezwiplkya aktywné¢ plazminogenu,
antytrombiny 1ll, biatka C (46). Wg. Mjiwca erytropoetyna zwksza aktywnéé
czynnika VIII, nie wptywa na gtenie fibrynogenu, fragmentoéw protrombiny 1+2, TAT,
aktywnas¢ Xa, Xlla, stzenie i aktywné¢ TF, czynnikow VII, X (79). Badania przez
Krawczyka i wsp. wykazaty mniejgszaktywacg ptytek podczas leczenia erytropoetyn
co tlumaczone jest pozytywnym wplywem Epo na mdtafolipidow i prawidtowy
rozktad fosfolipidow bton komorkowych piytek krwb9). Stosowanie Epo koryguje

niedobory fosfatydyloetanolaminy, fosfatydylochgiinfosfatydyloinozytolu w btonie
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komorkowej trombocytow, ktérych przemieszczenie zzsd wewrgtrznej btony do
zewretrznej odgrywa kluczow role w aktywacji czynnikbw X i Il. Zmniejszony w
mocznicy dodatni tadunek btony komorkowej w trakdéezenia erytropoetynulega
normalizacji. Ponadto obserwowany jest wzrosistgci receptorow GP lib/llla,
zwigkszona jest ekspresja receptoréw GP Ib, wzrastdniamée jonow Ca z magazynow
wewmtrzkomorkowych, ATP podczas aktywacji ptytek krwBj.

Badania sekcyjne nie wykazaly wzrostu ptucnych Béasii zakrzepowo -
zatorowych. Wplyw Epo na degt naczyniowy oceniano gdzy innymi w badaniach
ESAM. Nie stwierdzono zwkszonej cgstcsci zakrzepéw przetok zatonych na
naczyniach wtasnych (4.4%), i nie wykazano koreélpojmiedzy cz:stascia zakrzepéw a
sttzeniem  hemoglobiny. Obserwowany wzrost zakrzepow  wrzetpkach
polietylopropylenowych (15%) zwatany byt z szybk poprava wartcgci morfologii
(79). Brak prozakrzepowego dziatania erytropoetynpadaniach Ambuhl'a i wsp. (1)
wykazano uzyskgr dodatmd zaleznos¢ pomidzy czasem trombinowym i ujemn
zaleznos¢ pomkdzy stzeniem fragmentow F 1+2 a daavkerytropoetyny. Tobu i wsp.
zwigkszory ilos¢ zakrzepow wrdéd chorych dializowanych leczonych erytropoatyn
ttumacz przewleklym stanem zapalnym, zkszorn produkcp CRP uwalniajcego
TAFI, oraz dysfunkg srodbtonka przejawiara seé zmniejszonym steniem tlenku
azotu i zwekszory krzepliwdscia (125).

Wptyw erytropoetyny na ukfad fibrynolityczny jesemnaczny i niejednoznaczny.
Czas lizy euglobulin wydita sk istotnie po 3 miegcach leczenia, ale po 6 migshch
stosowania leku ulega skréceniu. Opisywano wzro$t brak zmian w sgeniu i
aktywnasci t-PA, (chocia jego uwalnianie z&rodbtonka naczyniowego, u chorych z
zastojemzylnym leczonych Epo jest znacznie zmniejszone)k lbéanic w stzeniu lub
istotny wzrost d-dimeréw, brak wplywu nacztnie alfa 2-antyplazminy, alfa 2-
makroglobuliny, zmniejszenieggenia monomerow fibryny i PAP (79).

O aktywacji lub uszkodzeniu komoérekddbtonka przez Epdwiadczy wzrost
stezenia trombomoduliny oraz t-PA. Zmiana konformagymnika vVWF powoduje jego
zwigkszone powinowactwo do ptytek krwi. W badaniachvitno wykazano mitogenny
wptyw leku na endotelium, ktére zawiera receptdey EHpo (odmienne od receptoréw na

komorkach prekursorowych erytropoezy).
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W 2003 r w Polsce erytropoetynotrzymywalo 95% pacjentéw leczonych
nerkozasfpczo (HD i DO). Leczenie Epo zmniejsza zddthodializatoréw do

reutylizacji, pomimo zwikszenia dawki heparyny (126).
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2. Cel pracy:

Niniejsza praca miatla na celu poréwnanie wplywuylamdgulacji przy wayciu

heparyny niefrakcjonowanej i frakcjonowanej na:

1.
2.

adekwatn& dializy okr&lang srednp wartascia Kt/V,

skuteczn& reutylizacji dializatorow okrdang jako sredni ilo$¢ dializ wykonanych

przy wyciu danego dializatora,

wystpowanie powikta przewlektej heparynizaciji:

matoptytkowdci,

hiperkalemii,

zaburzé metabolizmu kéci, wynikaqcych z zaburze aktywngci
osteoklastéw i osteoblastow, oklanych zaburzeniami gospodarki wapniowo -
fosforanowej i aktywnécia fosfatazy alkalicznej,

powikian  krwotocznych  mierzonych srednim  zapotrzebowaniem na

erytropoetys, zelazo, wartéciami Hb, Ht, liczla erytrocytow w surowicy krwi.
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3. Materiat i metodyka.

Badanie, na ktore uzyskano zgodkomisji Bioetycznej przy Uniwersytecie
Jagiellmskim w Krakowie przeprowadzono dwuetapowo, wedtugniiszych
wytycznych. Kady pacjent, po zapoznaniwst informacy o przebiegu i celu badania

wyrazit swiadonmy zgod na udziat.

3.1. Pacjenci.

Chorzy leczeni przewlektymi hemodializami z powatinytkowej niewydolngci
nerek w Oddziale Hemodializ Szpitala Uniwersytegkiev Krakowie. Badaniem oddp
72 pacjentéw, 33 kobiety i 39¢gitzyzn, w dwdch grupach, po 36 osolida w wieku
17 — 78 lat. Wszyscy chorzy w momencie rozgot, oraz przez caly okres obserwacji
mieli: ujemny antygen HBs, brak przeciwciat anty WCanty HIV, (oznaczane w
surowicy co 3 miegce) oraz prawidtowe warfoi aminotransferaz (oznaczane co 1
miesic). Warunkiem wigczenia do badania byt klirens (wkasny pacjentaatymny < 5
ml/min (nie nieuwzgidniano go w modelowaniu kinetycznym mocznika).

Do obserwacji nie wiczano chorych:

- ze znanymi, wyjciowymi zaburzeniami krzepegia,

- przewlektymi, czynnymi zakeniami,

- ktorych rokowanie co do przgcia byto krétsze i okres prowadzenia badania,

- niewspotpracujcych.

Grupa Heparyna - Fraxiparyna - H1F2 - chorzy otrzymujcy pocatkowo heparya
standardow przez minimum 6 miesty (w pierwszym miegcu dopuszczalna byta
zmiana dawki leku, w celu ustalenia optymalnegokdalego dawkowania), a naphie
kontynuupcy dializy przy uyciu heparyny drobno@steczkowej przez minimum 6
mieskczny okres prowadzenia badania.

Grupa Fraxiparyna - Heparyna - F1H2 - chorzy rozpoczynagy leczenie

nerkozasipcze przy wuyciu heparyny niskoesteczkowej, minimum 6 miegly
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obserwacji klinicznej, a naginie otrzymujcy antykoagulagy na hemodializach
heparym niefrakcjonowan (tu réwniz w 1 miesacu dopuszczalna byla zmiana

dawkowania w celu ustalania optymalnej, indywidegabtawki).

Tabela I. Charakterystyka grupy badanej.

Grupa Wiek Czas leczenia Kobiety M ezczyzni
(lata) hemodializami
(miesiace)
Heparyna - Fraxiparyna 51 20,1 18 18
Fraxiparyna - Heparyna 55 7,4 15 21
Cata badana populacja 53 13,75 33 39

Tabela Il. Przyczyny niewydolndci nerek w badanych grupach chorych.

Przyczyna niewydolndci nerek Grupa Grupa Cata badana
Heparyna- Fraxiparyna- | populacja
Fraxiparyna Heparyna
Ktebuszkowe zapalenie nerek 7 6 13
Zwyrodnienie wielotorbielowate 4 5 9
nerek
Odmiedniczkowe zapalenie nerek 4 2 6
Nefropatia cukrzycowa 3 6 9
Amyloidoza 1 1 2
Toczniowe zapalenie nerek 1 0 1
Kwasica cewkowa dystalna 0 1 1
Obustronna nefrektomia 2 1 3
Brak ustalonej przyczyny 14 14 28
tacznie 36 36 72
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3.2. Warunki hemodializ.
Pacjenci dializowani byli 3 razy w tygodniu, 3,55- godziny (czas dializy
wyznaczany byt indywidualnie na podstawie stanuni&iinego i parametrow

modelowania kinetycznego), przyyeiu dwuweglanowego ptynu dializacyjnego.

Tabela lll. Sredni czas hemodializy w badanych grupach chorych.

Grupa Antykoagulacja Sredni czas dializ (minuty)
Grupa Okres Heparyny 245
Heparyna — Fraxiparyna Okres Fraxiparyny 245
Grupa Okres Fraxpiaryny 236
Fraxiparyna — Heparyna Okres Heparyny 237

Przeptyw krwi przez dializator wynosit 220 — 300/min i uzaleniony byt od
wydolncdéci hemodynamicznej przetoki. Stosowano dializatdgpilarne z bioa
polisulfonows Fresenius F 6, F 7, F 8. Chorych dializowano pegiciu aparatéw Braun
HD-Secura oraz Fresenius 2008 E. Przeptyw dializaguwszystkich aparatach wynosit
standardowo 500 ml/min.

3.3. Modelowanie kinetyczne mocznika (mkm).

Parametry modelowania kinetycznego mocznika: mgetkio - przedziatowy ze
zmienry przestrzeni dystrybucji wg Gotcha, obliczano przyyeiu programu Nephron
97.

Modelowanie przeprowadzane byto dlazttego chorego 1 raz w migsu. Dane
wykorzystywane do oblicZeparametrow mkm:

TD - czas dializy (min)

Q - czas ponedzy dializami (min)
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Ci- stezenie mocznika przed diaiZmmol/l)

C:- sttzenie mocznika po dializie (mmol/l)

C, - stezenie mocznika przed kolegjrializa (mmol/l)
BWL1 - gjzar ciata przed dializ(kg)

BW1 - atzar ciata po dializie (kg)

BW?2 - gizar ciata przed kolepdializa (kg)

KOoA - wspétczynnik przepuszczadnomasowej dla mocznika.

3.4. Reutylizacja dializatoréw.

Dializatory byly reutylizowane automatycznie apamtRenatron RS 8 330 i
roztworem kwasu nadoctowego — Renalin, zdksmazows kontroh FBV po reutylizaciji,
spadek FBV porej 80% wartéci wyjsciowej powodowat odrzucenie dializatora.
Reutylizowane byly dializatory chorych z ujemnym tygenem HBs, ujemnymi
przeciwciatami anty HCV i anty HIV. Nie reutylizowa dializatoréw w okresie ostrych
zakaen ogolnoustrojowych. Dializatory reutylizowane bypo zakdczeniu procesu

hemodializy.

3.5. Badane parametry:

1. Stzenie mocznika w surowicy krwi przed i poodkowej dializie w tygodniu, oraz
przed nasipna dializa oznaczane dla kdego pacjenta 1 raz w miesu,
wykorzystywane do mkmSrednia warté¢ KT/V oznaczana byta jakdrednia
arytmetyczna z 6 miegty prowadzenia dializ przy okdlenej antykoagulaciji.

2. Srednia krotné¢ reutylizacji dializatoréw wyliczana jak&rednia arytmetyczna ifci
uzycia danego dializatora, przy etmpsci po ptukaniu PPV (post priming volume)
wynoszcej co najmniej 80% obfjosci wiazki kapilar - FBV (fiber bundle volume).
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3. Liczba piytek krwi, sizenie potasu w surowicy krwi olglane u kadego chorego na
pocatku kazdego etapu antykoagulacji, oraz po 1, 2, 3, 6 mgesh badania przed
srodkowg dializa w tygodniu.

4. Hematokryt, stzenie hemoglobiny, liczba erytrocytéw w surowicy kraadane u
kazdego chorego na pagtku kazdego etapu antykoagulacji, oraz po 1, 2, 3, 6
miesicach badania, przédodkowa dializ w tygodniu.

5. Stzenie wapnia, fosforandw, aktyw§tocatkowitej fosfatazy alkalicznej w surowicy
krwi u kazdego chorego oznaczane na ki kazdego etapu antykoagulacji oraz po
1, 2, 3, 6 mieacach badania, przédodkowa dializ w tygodniu.

6. Srednie zapotrzebowanie na erytropoety//kgmc/tydzié) i catkowite nazelazo
(amputki/badaa grupz) w okresie antykoagulacji danym lekiem, s#ojednostek
koncentratow krwinek czerwonych przetoczonych w dmej grupie, podczas
antykoagulacji danym lekiem. Dawka lekow ustalangahbl raz w miesicu po

oznaczeniach wargoi morfologii.

Wszystkie badania laboratoryjne wykonane zostaly Zakladzie Diagnostyki
Laboratoryjnej Szpitala Uniwersyteckiego w Krakowk@erownik Zaktadu: prof. dr hab.
J. Naskalski).

Wyniki uzyskane odnoszono do zakresow zaktadowyaltoéci referencyjnych (tab.

XXXIII w Aneksie).

3.6. Antykoagulacja podczas hemodializ.

Etap Heparyna - stosowano hepargmiefrakcjonowaa metod ciagta (pocatkowy
bolus + staly wlew) w dawce ustalonej schematenCT & x dhwszy od wy§ciowego i
wynoszacy min. 180 sek. lub APTT 2 x diszy od wyfciowego. Dla chorych
rozpoczynajcych leczenie nerkozagicze pierwsza dawka heparyny wynosita bolus 30
jm/kgmc = 0,03 mg/kgmc + wlew staly 10 jm/kgmc =0D,mg/kgmc, a nagbnie
ustalano dawkindywidualnie na podstawie ACT lub APTT j.w.
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Etap Fraxiparyna - Heparyr niskocasteczkow (Fraxiparine, Sanofi-Synthelabo)
stosowano w/g pomszego schematu (zalecanego przez producenta):
bslprzed hemodializ

masa ciata objos¢
<50 kg 0,3ml

50 - 70 kg 0,4 mi
> 70 kg 0,6 ml.

U czsci chorych, ze wzgdu na zgtaszane objawy: przedhne krwawienie po
hemodializie z miejsc wkiucia igiet, zausnmn zwigkszory skionng¢ do siniaczenia lub
widoczne w ukfadzie pozanaczyniowym skrzepy (pomipnawidtowych parametrow
krzepnecia) w pierwszym miegcu modyfikowano dawki LMWH.

Badanie zostalo skonstruowane jako otwarte, namtovane badanie dwoéch
grup réwnolegtych typu cross over. Pacjenci na giicz badania byli losowo
przyporadkowywani do grupy z antykoagulacjheparya niefrakcjonowan lub
Fraxiparyrn, zgodnie z podanymi powg schematami. Po uptywie 6 migsy pacjenci
byli przestawiani z heparyny niefrakcjonowanej naaxiparyre i odwrotnie, i
rozpoczynat & drugi etap badania. W pierwszym migsi stosowania heparyny
niefrakcjonowanej, dopuszczana byla zmiana davwka,lev celu ustalenia optymalnego

dawkowania.

3.7. Analiza statystyczna.

Zebrane wyniki przedstawiono w postaci tabel i megdw. Analizuic
poszczegolne warfoi (skezenie lub aktywné&t w surowicy, liczba/mm3 w surowicy), dla
oznaczeé: 0 - w momencie rozpogeia podawania leku, po 1miesu, po 2 miesicach,
po 3 miesicach oraz po 6 miegiach stosowania leku, porownywano pola pod kezyw
wyznaczon jako funkcg danych wartéci w czasie. Dla dawek erytropoetyny, wynikow
modelowania kinetycznego mocznika oznaczenia dokang bylty po 1, 2, 3, 4, 5, 6
mieshcu stosowania danego leku antykoagulacyjnego ivaayd/ano pola pod krzyay
opisara jako funkcja danej warksi w czasie. Krotnéci uzdatniania dializatoréw
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analizowano jakaredng ilos¢ dializ przeprowadzonych na jednym dializatorze qzad
6-cio mies¢cznej antykoagulacji danym lekiem. Stagujmetody statystyki opisowej
obliczano: media) minimum, maksimum, rozgt (min. - maks), rozsgp
migdzykwartylowy (r@nica pome¢dzy trzecim a pierwszym kwartylem).

Ze wzgkdu na brak rozktadu normalnego ¢kézaci zmiennych (w técie
Shapiro - Wilka p<0,05) w analizie statystycznejkenzystano testy nieparametryczne
(ANOVA Friedmana, Wilcoxona, Manna - Whitney'a). Dabliczen wykorzystano
licencjonowany pakiet Statistica 5.5. (StsSoft, Iizlsa, Oklahoma, USA).

Dawkowaniezelaza i przetoczenia koncentratéw krwinek czerwbngceniano
poréwnupc catkowite zapotrzebowanie na lek w danej grupiglczas 6-cio miestznej

antykoagulacji heparymiefrakcjonowan i Fraxiparym.

45



4. WYNIKI

Ze wzgkdu na brak rozktadu normalnego ¢kgzaici zmiennych (w técie
Shapiro - Wilka p < 0,05) w analizie statystyczmgkorzystano testy nieparametryczne.
Analizie poréwnawczej poddano wyniki otrzymane patc 12 miegcznej obserwacii,
w 2 grupach po 36 chorych. Zmienne przedstawionko:jamediar, rozstp
migdzykwartylowy, rozsip (minimum - maksymum), oraz pole powierzchni pozywwa,
opisan jako funkcja w czasie warloi: z momentu rozpoegezia - mies. 0, oraz po

kolejnych miesicach stosowania danego leku.

4.1. ANALIZA DLA PLYTEK KRWI:

W obu badanych grupach, tadnego chorego nie obserwowano klinicznych
objawow matoptytkowéci, a liczba ptytek krwi/mm?2 nie spadta peej 50 tys/mm3.
Najnizsze ich wartéci, 87 tys/mm3, zanotowano po 1 migsi leczenia Fraxiparyn w
grupie Fraxiparyna - Heparyna, u chorej ze znacznyathaniami, sigajpcymi do 50%
wartasci wyjsciowej, bez klinicznych objawow matoptytkowm, u ktorej najwysza ich
wartas¢ (zarowno podczas stosowania heparyny niefrakcjameyjak i Fraxiparyny) nie
przekroczyta 200 tys/mm3. Najgkisz ilos¢ ptytek krwi - 438 tys/mm3, zanotowano po 2
mieshcach stosowania Fraxiparyny, w grupie Heparyna axiparyna, u chorej po
wykonanej w przeszkui splenektomii (powiktanie w trakcie przeszczepaenerki), u
ktorej we wszystkich oznaczeniach liczba tromboeytée spadta ponej 300 tys/mm3
(tab. IV, tab. V).
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Tabela IV. Wartosci dla ptytek krwi, w poszczegdlnych miegicach w grupie

Heparyna - Fraxiparyna.

Liczba ptytek ) o ) Rozstep
5 Mediana Minimum | Maksimum Rozstep )
tys./mm miedzykwat.
Okres leczenia Heparyna

mies. 0 182,50 95,00 350,00 255,00 55,50
mies. 1 180,50 91,00 341,00 250,00 55,50
mies. 2 179,00 94,00 342,00 248,00 87,00
mies. 3 166,00 93,00 353,00 260,00 65,50
mies. 6 166,00 90,00 301,00 211,00 64,00
Pole pod

krzywa 999,00 561,50 1824,00 1262,50 361,00

tys./mm**mies.
Okres leczenia Fraxiparyna

mies. 0 166,00 90,00 301,00 211,00 64,00
mies. 1 192,00 101,00 393,00 292,00 83,00
mies. 2 203,00 105,00 438,00 333,00 74,00
mies. 3 199,50 106,00 413,00 307,00 79,00
mies. 6 204,50 110,00 432,00 322,00 71,00
Pole pod

krzywa 122275 640,00 2455,50 1815,50 456,75

tys./mm>*mies
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Tabela V. Wartosci dla ptytek krwi, w poszczegodlnych miegicach w grupie

Fraxiparyna - Heparyna.

Liczba ptytek ) o ) Rozstep
tys./mn? Mediana Minimum | Maksimum Rozstep miedzykwart.
Okres leczenia Fraxiparyna
mies. 0 160,00 95,00 367,00 272,00 42,00
mies. 1 193,50 87,00 399,00 312,00 72,00
mies. 2 194,00 113,00 396,00 283,00 77,00
mies. 3 202,50 90,00 421,00 331,00 74,00
mies. 6 192,00 132,00 332,00 200,00 58,50
Pole pod
krzywa 1148,00 735,50 2244,00 1508,50 383,00
tys./mm>*mies.
Okres leczenia Heparyna
mies. 0 192,00 132,00 332,00 200,00 58,50
mies. 1 171,50 120,00 307,00 187,00 45,00
mies. 2 166,50 116,00 287,00 171,00 42,00
mies. 3 156,00 102,00 297,00 195,00 39,50
mies. 6 160,00 95,00 267,00 172,00 42,00
Pole pod
krzywa 975,75 648,50 1752,00 1103,50 183,25
tys./mm>*mies.
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W grupie Heparyna - Fraxiparyna liczba ptytek kswmms3, w czasie obserwacji,
wyznaczona na podstawie pola powierzchni pod k#zywisaa jako: funkcja w czasie
liczby ptytek krwi w miesicu 0, oraz po 1, 2, 3, 6 miesu stosowania danego leku,
znamiennie statystycznie wzrosta po zmianie le@enheparyny niefrakcjonowanej na

Fraxiparyr (w tescie Wilcoxona p<0,05). Uzyskane wyniki przedstawaiara ryc. 1.

2600

2400 r

2200

2000

1800

1600

1400 r

1200 r

1000 r o

pole pod krzywa - ptytki krwi (tys/mm3*miesiac)

800

600 | N B 1 © Mediana

[ ] 25%-75%

400 ' ' ' ' “T_ Min.-Maks.
Heparyna Fraxiparyna

Rycina 1. Pole powierzchni pod krzywy, opisujace liczke ptytek krwi/mm?3 w czasie
stosowania heparyny niefrakcjonowanej oraz Fraxipayny, w grupie Heparyna -

Fraxiparyna.
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W grupie Heparyna - Fraxiparyna, podczas leczempatyra, w kolejnych

miesicach stosowania leku, liczba ptytek krwi/mms3 uleghaniejszeniu, a spadek ten w

tescie Wilcoxona (w stosunku do waéto wyjsciowej) byt znamienny statystycznie w

trzecim (p<0,05) i w széstym (p<0,0001) miesi obserwacji (ryc. 2). Podczas leczenia

Fraxiparyn, w tej grupie chorych, liczba ptytek krwi/mm3 wzta, a wzrost ten byt

znamienny statystycznie (w stosunku do w&mito wyjsciowej) w pierwszym
(p<0,00001), drugim (p<0,0001), trzecim (p<0,00019z6stym (p<0,00001) miegiu

obserwaciji (ryc. 3).
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Rycina 2. Liczba ptytek krwi/mm3, w kolejnych miesicach obserwacji, podczas

leczenia heparym niefrakcjonowang, w grupie Heparyna - Fraxiparyna.
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Rycina 3. Liczba ptytek krwi/mms3, w kolejnych miesicach obserwacji, podczas

leczenia Fraxiparym, w grupie Heparyna - Fraxiparyna.

W grupie Fraxiparyna - Heparyna liczba pitytek kmm3, wyznaczona na
podstawie pola powierzchni pod krzywopisam jako funkcja w czasie: liczby
trombocytow w miesicu 0, oraz po: 1, 2, 3, 6 migsu stosowania danego leku,
znamiennie statystycznie spadia po zmianie leczenidraxiparyny na hepargn

niefrakcjonowan (w tescie Wilcoxona p<0,005). Wyniki przedstawiono naimye 4.
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Rycina 4. Pole powierzchni pod krzyw opisujace liczle ptytek krwi/mm?3 w czasie
stosowania Fraxiparyny oraz heparyny niefrakcjonowaej, w grupie Fraxiparyna —

Heparyna.

W grupie Fraxiparyna - Heparyna, podczas leczeméxiparyry liczba ptytek
krwi/mm3 wzrosta, a wzrost ten byt znamienny sttyznie (w stosunku do wadao
wyjsciowej) w pierwszym (p<0,05) i trzecim (p<0,05) wsiggu obserwacji (ryc. 5).
Podczas leczenia hepasgynw tej grupie chorych, liczba ptytek krwi/mms3, gla
zmniejszeniu, a spadek ten (w stosunku do Weirtevyjsciowej) byt znamienny
statystycznie w pierwszym (p<0,001), drugim (p<@)Qrzecim (p<0,05) i w szdéstym
(p<0,0001) miesicu obserwacji (test Wilcoxona) (ryc. 6).
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Rycina 5. Liczba ptytek krwi/mms3, w kolejnych mieshcach

leczenia Fraxiparym, w grupie Fraxiparyna - Heparyna.
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Rycina 6. Liczba ptytek krwi/mm3, w kolejnych miesjcach obserwacji, podczas

leczenia heparym niefrakcjonowang, w grupie Fraxiparyna - Heparyna.

Poréwnuac wyniki catej badanej populacji stwierdzonag liczba ptytek krwi,

okreslana w mm3/czas stosowania danego leku, a wyznaczgola powierzchni pod

krzywa, podczas leczenia Fraxipasyhyta znamiennie statystycznie #gga ni podczas

leczenia heparynniefrakcjonowan (p<0,0005 w té&cie Manna - Whitney’a) (ryc. 7).
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Rycina 7. Pole powierzchni pod krzyw opisujace liczle ptytek krwi/mm?3 w czasie
stosowania heparyny niefrakcjonowanej oraz Fraxipayny, dla catej badanej

populaciji.

Poréwnugac przeddializacyja liczbe ptytek krwi/mms3, w catej badanej populacii,
w okresie antykoagulacji hepagynniefrakcjonowaa 86,8% uzyskanych wynikow
miescito sie w zakresie wartei norm laboratoryjnych, a w okresie podawania

Fraxiparyny 91% (ryc. 8, ryc. 9).
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O 50-100 tys/mm3
20% B 100-125 tys/mm3
B 125-150 tys/mm3
O 150-340 tys/mm3
B pow yzej 340 tys/mm3

Rycina 8. Procentowa ilé¢ oznacz@é (w kolejnych mieshcach) w poszczegdlnych
przedziatach wartcéci, dla przeddializacyjnych wartosci ptytek krwi, podczas

antykoagulacji heparyng niefrakcjonowana, dla catej badanej populaciji.

1% 4%
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0 50-100 tys/mm3

B 100-125 tys/mm3

@ 125-150 tys/mm3
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78%

Rycina 9. Procentowa ilé¢ oznaczé (w kolejnych mieshcach) w poszczegdlnych
przedziatach wartcéci, dla przeddializacyjnych wartosci ptytek krwi, podczas

antykoagulacji Fraxiparyn a, dla catej badanej populaciji.
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Tabela VI. Procentowa ilg¢ oznaczé przeddializacyjnej liczby ptytek krwi/mm3,
uzyskanych w kolejnych miesjcach, wyzsza lub nizsza od wartgci wyjsciowej, dla
heparyny niefrakcjonowanej i Fraxiparyny, dla calej badanej populacji,

uszeregowana wg. procentowych tic w stosunku do wartdci wyjsciowej.

Antykoagulacja | Spadek w stosunku do wartéci Wzrost w stosunku do wartgci
wyjsciowej o: wyjsciowej o:
0- 30 - 50 - 60 - 0- 30 - 50 - 60 -

30% 50% | 60% | 100% | 30% 50% 60% 100%

Heparyna 70,1%| 7,6%| 1,7%  0,3% 18,1% 1,4% 0,3% 0,3%

Fraxiparyna 19,8% | 0,7%| 0,7% 0% 57,3% 13,9% 2,1% %5,6

W okresie antykoagulacji hepagymiefrakcjonowan, w obu badanych grupach
najwigcej zanotowanych wynikéw przeddializacyjnej liczipjytek krwi, dotyczyto
spadku o0 od 0% do 30% w stosunku do waitawvyjsciowej. Podczas stosowania
Fraxiparyny ponad potowa pomiaréw przeddializacyjiezby ptytek krwi to wzrost od
30% do 50% wartei wyjsciowej (tab. VI).

4.2. ANALIZA DLA POTASU:

Najnizsze wartéci stezenia potasu w surowicy (3,6 mmol/l) uzyskano u dwéc
réznych pacjentdw, oba wyniki w grupie Fraxiparynaepdryna: u jednego chorego po
2 miesicach stosowania Fraxiparyny, u drugiego po 1 rpesstosowania heparyny
standardowej (u obu tych chorych, zaréwno podczasowania Fraxiparyny jak i
heparyny niefrakcjonowanej, zanotowanezehia potasu migity si¢ w zakresie normy
laboratoryjnej). Najwysze stzenia tego jonu (8,22 mmol/l) obserwowano w grupie
Fraxiparyna - Heparyna, po 1 migsi stosowania heparyny niefrakcjonowanej, u chorej
po obustronnej nefrektomii, z dymi trudngciami w przystosowaniu gido leczenia
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hemodializami (znaczne przyrosty masy ciata poay dializami, wysokie gkenia
fosforandw) i z wysokimi pozostatymi (powgj 6 mmol/l) wartéciami.

Tabela VII. Warto sci dla potasu w grupie Heparyna - Fraxiparyna.

Potas ] o ] Rozstep
Mediana Minimum Maksimum Rozstep )
mmol/l miedzykwar.
Okres leczenia Heparyna

mies. 0 5,63 4,60 6,66 2,06 0,66
mies. 1 5,61 4,29 7,00 2,71 0,92
mies. 2 5,50 4,84 7,08 2,24 0,74
mies. 3 5,53 4,40 6,68 2,28 0,92
mies. 6 5,69 4,30 7,03 2,73 0,66
pole pod

krzywa 33,64 28,32 39,70 11,38 3,91

mmol/I*mies.

Okres leczenia Fraxiparynag

mies. 0 5,69 4,30 7,03 2,73 0,66
mies. 1 5,28 3,90 6,61 2,71 1,03
mies. 2 5,10 3,90 6,35 2,45 0,81
mies. 3 5,15 3,86 6,44 2,58 0,76
mies. 6 5,03 3,90 6,10 2,20 0,76
pole pod

krzywa 31,21 24,60 37,37 12,77 4,03

mmol/I*mies.
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Tabela VIII. Warto $ci dla potasu w grupie Fraxiparyna - Heparyna.

Potas ] o ] Rozstep
Mediana Minimum Maksimum Rozstep )
mmol/l miedzykwar.

Okres leczenia Fraxiparyna

mies. 0 511 3,80 6,80 3,00 0,96
mies. 1 5,00 3,70 6,45 2,75 1,15
mies. 2 4,80 3,60 6,40 2,80 0,70
mies. 3 5,10 3,80 6,50 2,70 0,97
mies. 6 4,95 3,90 6,40 2,50 0,92
pole pod

krzywa 30,77 23,12 36,50 13,38 4,20

mmol/I*mies.

Okres leczenia Heparyna

mies. 0 4,95 3,90 6,40 2,50 0,92
mies. 1 5,38 3,60 8,22 4,62 1,43
mies. 2 5,60 4,10 6,90 2,80 0,82
mies. 3 5,50 3,18 7,01 3,83 0,94
mies. 6 5,88 4,20 7,10 2,90 1,04
pole pod

krzywa 32,64 22,41 40,65 18,24 4,85

mmol/I*mies.

W grupie Heparyna - Fraxiparyna zawa&étopotasu w czasie obserwacji,
wyznaczona z pola powierzchni pod krzytedaca funkcja w czasie stzen potasu: w
momencie rozpogzia podawania danego leku, oraz po 1, 2, 3, orazieShcu jego
stosowania, znamiennie statystycznie spadfa, poaremi leczenia z heparyny

niefrakcjonowanej na Fraxiparyiiw tescie Wilcoxona p<0,002) (ryc. 10).
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Podczas leczenia hepasyrw tej grupie chorych, atenia potasu nie zmieniaty
sig znamiennie (ANOVA Friedmana p=NS) (ryc. 11). Naiash podczas leczenia
Fraxiparyn stzenia potasu ulegty zmniejszeniu, a spadek ten ¢susikku do wartei
wyjsciowej) byt znamienny statystycznie w pierwszym @@301), drugim (p<0,005),
trzecim (p<0,0001) i w szostym (p<0,0001) miesi obserwacji (test Wilcoxona) (ryc.
12).
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Rycina 10. Pole powierzchni pod krzyw, opisujace zawartGé potasu w czasie

stosowania heparyny niefrakcjonowanej oraz Fraxipayny, w grupie Heparyna -

Fraxiparyna.
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Rycina 11. Sgzenia potasu podczas leczenia hepargn niefrakcjonowang, w

kolejnych miesigcach, w grupie Heparyna - Fraxiparyna.
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Rycina 12. Sgzenia potasu podczas leczenia Fraxiparyy, w poszczegolnych
miesigcach, w grupie Heparyna - Fraxiparyna.

W grupie Fraxiparyna - Heparyna, zawaétopotasu w czasie obserwacji,
wyznaczona z pola powierzchni pod krzayviedaca funkcja w czasie stzen potasu: w
momencie rozpoezia podawania danego leku, oraz po 1, 2, 3, orazi€dhcu jego
stosowania, znamiennie statystycznie wzrosta poazi@ileczenia z Fraxiparyny na
heparyr niefrakcjonowan (w tescie Wilcoxona p<0,01) (ryc. 13).

Podczas leczenia Fraxipagyw tej grupie chorych, stenia potasu nie zmieniaty
si¢ znamiennie (ANOVA Friedmana p=NS) (ryc. 14).

Podczas leczenia hepasystandardow, w tej grupie chorych, stenia potasu
ulegly zwkkszeniu, a wzrost ten (w stosunku do wactovyjsciowej) byt znamienny
statystycznie w pierwszym (p<0,001), drugim (p<@0) trzecim (p<0,005) i w széstym
(p<0,0001) miegsicu obserwacji (test Wilcoxona) (ryc. 15).
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Rycina 13. Pole powierzchni pod krzyw, opisujace zawart@é potasu w czasie
stosowania Fraxiparyny oraz heparyny niefrakcjonowaej, w grupie Fraxiparyna -

Heparyna.
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Rycina 14. Sgzenia potasu w kolejnych miegjcach podczas leczenia Fraxiparys
w grupie Fraxiparyna - Heparyna.
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Rycina 15. Sgzenia potasu, w kolejnych miegjcach podczas leczenia heparyn
niefrakcjonowana, w grupie Fraxiparyna - Heparyna.

Poréwnujc wyniki catej badanej populacji stwierdzone, zawarté¢ potasu w
surowicy, okrélana w mmol/l/czas stosowania danego leku, a wymre z pola
powierzchni pod krzyw, podczas leczenia Fraxipasytyta znamiennie statystycznie
mniejsza ni podczas leczenia hepasyniefrakcjonowan (p<0,00001 w t&ie Manna -
Whitney’a) (ryc. 16).
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Rycina 16. Pole powierzchni pod krzyw opisujace zawartéé potasu w czasie

stosowania heparyny niefrakcjonowanej oraz Fraxipayny, dla catej badanej

populaciji.

Odsetek chorych, z hiperkalegn(K > 6 mmol/l) w catej badanej populaciji
wynosit 20,3%, najwikszy wérod chorych otrzymuagych heparya niefrakcjonowan,
zarOwno w grupie Heparyna - Fraxiparyna jak i wpjeuFraxiparyna - Heparyna, i
wynosit 24,3%, najriiszy wsréd chorych otrzymugych Fraxiparyn, nie leczonych

wczesniej heparyn niefrakcjonowan - 11,8% (tab. IX).
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Tabela IX. Odsetek chorych ze gzeniem K> 6 mmol/l w poszczegolnych grupach.

Grupa Antykoagulacja K >6mmol/l

(% chorych)
Fraxiparyna - Heparyna Fraxiparyna 11,8
Heparyna 24,3
Heparyna -Fraxiparyna Fraxiparyna 20,8
Heparyna 24,3
Cata badana populacja Fraxiparyna 16,3
Heparyna 24,3

O Fraxiparyna

B Heparyna

Stezenia potasu (mmol/l)

Pacjent A Pacjent B Pacjent C

Rycina 17. Srednie przeddializacyjne stzenia potasu, podczas leczenia hepargn

niefrakcjonowang i  Fraxiparyna, w grupie trzech chorych po obustronnej
nefrektomii.
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Tabela X. Charakterystyka chorych po obustronnej né&ektomii, z egzogenn

suplementacp mineralokortykoidow.

Pacjent | Masa ciatla | Dawka fluorokortisonu Grupa
pacjenta
Pacjent A 70 kg 100 ug/deb Heparyna - Fraxiparyna
Pacjent B 69 kg 100 ug/deb Heparyna - Fraxiparyna
Pacjent C 41 kg 100 ug/deb Fraxiparyna - Heparyng

135

U chorej otrzymujcej najwysz dawk (mg/kgmc) fluorocortisonu (pacjent C)

uzyskano najwisze bezwzgdne jak i wzgtdne wartéci przeddializacyjnych sten

potasu (tab. X, ryc. 17).

Tabela XI. Srednie przeddializacyjne stzenia potasu vérod chorych z cukrzya,

podczas antykoagulacji hepary® niefrakcjonowana i Fraxpiaryn a.

Grupa Heparyna Fraxiparyna
Heparyna — Fraxiparyna 5,45 mmol/l 5,38 mmol/l
Fraxiparyna — Heparyna 4,91 mmol/l 4,77 mmol/l
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4.3. ANALIZA WARTO SCI MORFOLOGI!:

4.3.1. HEMOGLOBINA.

Najnizsze wartéci hemoglobiny (5,5 g/dl) zanotowano w grupie Fpaxyna -
Heparyna w okresie antykoagulacji Fraxiparypo 6 miesicach obserwacji, u chorego
ze zwyrodnieniem wielotorbielowatym nerek, u kt@eg@bserwowano samoistne
peknigcie torbieli w nerce, wymaggje przetoczenia koncentratow krwinek czerwonych,
leczone zachowawczo. W pozostatych miesch, u tego chorego, wastd morfologii
byly stabilne i miécity si¢ w zakresie norm laboratoryjnych. Parametry krzgpai
(APTT, protrombina), jak i kliniczne monitorowartlorego (czas ucisku miejsc wkiucia
igiet dializacyjnych, skilonni& do podskérnych wybroczyn) w tym okresie, nie
wykazywaty zmian do stanu z poprzednich miegi Najwyzsze wartéci hemoglobiny
(15,2 g/dl) zaobserwowano w tej samej grupie, pmi8shcach stosowania heparyny
niefrakcjonowanej, u chorej otrzymggj w poprzedzagym miesiacu erytropoetyg w

dawce 145 jm/kgmc/tyg.
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Tabela XII. Warto sci dla hemoglobiny w grupie Heparyna — Fraxiparyna.

Hemoglobina ) o ) Rozstep
Mediana Minimum Maksimum Rozstep _
g/dl miedzykwar.
Okres leczenia Heparyna
mies. 0 10,00 7,70 11,30 3,60 2,50
mies. 1 9,75 7,00 11,80 4,80 2,85
mies. 2 9,30 6,90 12,40 5,50 1,55
mies. 3 9,85 7,20 13,40 6,20 1,75
mies. 6 9,50 6,90 12,50 5,60 1,90
Pole pod
krzywa 56,63 47,55 73,15 25,60 6,33
g/dI*mies.
Okres leczenia Fraxiparyna

mies. 0 9,50 6,90 12,50 5,60 1,90
mies. 1 9,80 6,60 14,30 7,70 2,45
mies. 2 10,10 7,60 13,40 5,80 2,00
mies. 3 9,95 6,70 15,00 8,30 2,15
mies. 6 10,50 7,70 14,30 6,60 2,55
Pole pod

krzywa 59,70 48,80 81,20 32,40 9,13
g/dI*mies.
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Tabela XIII. Warto sci dla hemoglobiny w grupie Fraxiparyna — Heparyna.

Hemoglobina ) o ) Rozstep
Mediana Minimum Maksimum Rozstep )
g/dl miedzykwrt.

Okres leczenia Fraxiparyna

mies. 0 10,50 8,00 12,60 4,60 1,15
mies. 1 10,65 7,10 12,80 5,70 2,10
mies. 2 10,40 7,30 10,10 2,80 1,85
mies. 3 10,25 7,00 12,10 5,10 1,45
mies. 6 10,65 5,50 13,40 7,90 2,05
Pole pod

krzywa 62,75 50,70 71,00 20,30 6,65
g/dI*mies.

Okres leczenia Heparyna

mies. 0 10,65 5,50 13,40 7,90 2,05
mies. 1 10,35 7,20 14,70 7,50 1,70
mies. 2 10,15 5,60 14,40 8,80 1,90
mies. 3 10,70 7,20 15,20 8,00 2,10
mies. 6 10,65 8,00 13,00 5,00 1,70
Pole pod

krzywa 62,83 31,40 81,10 49,70 6,07
g/dI*mies.

W grupie Heparyna - Fraxiparyna, zawaétdemoglobiny okrdona g/dl/6mies.,
opisana polem powierzchni pod krzywdaca funkcja w czasie stzen hemoglobiny: w
momencie rozpoezia, po 1, 2, 3, 6 miegiu stosowania danego leku, znamiennie
statystycznie wzrosta po zmianie leczenia z hepanyaefrakcjonowanej na Fraxiparyn
(w tescie Wilcoxona p<0,05) (ryc. 18). Dawkowanie erywep/ny (U/kgmc/tyg) w tej
grupie, ulegto znamiennie statystycznie zmniejazerpo zmianie antykoagulacji z
heparyny niefrakcjonowanej na Fraxipagytab. XXIX, ryc. 36).
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Podczas leczenia hepasyw tej grupie, stzenia hemoglobiny nie zmieniatyesi
znamiennie w stosunku do waito pocatkowej (w t&cie ANOVA Friedmana p=NS)
(ryc. 19). Podczas leczenia Fraxiparystzenia hemoglobiny ulegly zwkszeniu, a
wzrost ten (w stosunku do wagtd wyjsciowej) byt znamienny statystycznie w drugim
(p<0,02), trzecim (p<0,05) i w szostym (p<0,01) sieu obserwacji (test Wilcoxona)
(ryc. 20). Dawkowanie erytropoetyny pozostawatotestav kolejnych miesicach

antykoagulacji danym lekiem.

85

80 r

51

701

651

60 u|

551

Pole pod krzywa - hemoglobina (g/dI*miesiac)

50
L - 0 Mediana
[ ] 25%-75%
45 : : : : “T_ Min.-Maks.

Heparyna Fraxiparyna
Rycina 18. Zawartd¢ hemoglobiny w czasie stosowania heparyny

niefrakcjonowanej i Fraxiparyny w grupie Heparyna - Fraxiparyna, wyznaczane z

pola powierzchni pod krzywy.
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Rycina 19. S¢zenia hemoglobiny, podczas kolejnych miesty leczenia heparyn

niefrakcjonowana, w grupie Heparyna - Fraxiparyna.
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Rycina 20. Sgzenia hemoglobiny podczas kolejnych miegty leczenia Fraxiparym,
w grupie Heparyna - Fraxiparyna.

W grupie Fraxiparyna - Heparyna zawaéttnemoglobiny okrdona g/dl/6mies.,
opisana polem powierzchni pod krzywbedaca funkcja w czasie szen hemoglobiny: w
momencie rozpoezia, po 1, 2, 3, 6 miegiu stosowania danego leku, nie zmienita si
znamiennie statystycznie po zmianie leczenia z ipaayny na heparyn
niefrakcjonowan (w tescie Wilcoxona p=NS) (ryc. 21).

Zaréwno podczas leczenia Fraxiparyjak i heparya niefrakcjonowaa w tej
grupie, stzenia hemoglobiny nie zmieniat¢siznamiennie w stosunku do waito
wyjsciowej (w te&cie ANOVA Friedmana p=NS). Dawkowanie erytropoetyfiy/kg
mc/tyg) w tej grupie chorych nie ulegto znamiensggtystycznie rénicy, po zmianie

antykoagulacji (tab. XXX, ryc. 37), ani w kolejnyahesihcach stosowania danego leku.
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Rycina 21. Zawartas¢ hemoglobiny w okresie leczenia Fraxiparya oraz heparym
niefrakcjonowana, w grupie Fraxiparyna - Heparyna, podczas obserwae

wyznaczana z pola powierzchni pod krzywy.

Porownuac wyniki catej badanej populacji stwierdzongze zawartéé
hemoglobiny okrdona w g/dl/czas stosowania danego leku, a oblezan pola
powierzchni pod krzyw, podczas leczenia Fraxipagynnie r&nita sk znamiennie
statystycznie w stosunku do leczenia heparyiefrakcjonowan (p=NS w técie Manna
- Whitney'a).
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4.3.2. HEMATOKRYT:

Najnizsz wartaé¢ hematokrytu (17,8%) zanotowano w grupie Fraxiparyn
Heparyna, u chorej z cukrzycpo 2 miesicach stosowania heparyny standardowej.
Zwiazana byta z krwawieniem z owrzodzermiatadka (potwierdzone w gastroskopii),
ktére wymagato przetoczenia masy erytrocytarnappite po leczeniu zachowawczym, i
korelowato z niskimi, aczkolwiek nie najszymi (5,5 g/dl) warteciami hemoglobiny
(5,6 g/dl). Najwysze wartéci hematokrytu (45,8%) zanotowano w tej samej grupo 3
miesicach stosowania heparyny niefrakcjonowanej i tistajeje bezpérednia korelacja
z najwyzsszymi stzeniami hemoglobiny (15,2 g/dl), a wynikapne z odpowiedzi na
wysokie dawki erytropoetyny w poprzedaajch miesicach.
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Tabela XIV. Wartoci dla hematokrytu w grupie Heparyna - Fraxiparyna.

Hematokryt ) o ) Rozstep
Mediana Minimum Maksimum Rozstep _
% miedzykwar.
Okres leczenia Heparyna
mies. 0 30,70 22,20 35,00 12,80 7,30
mies. 1 29,40 20,50 35,30 14,80 8,50
mies. 2 28,25 20,20 38,10 17,90 6,20
mies. 3 30,20 21,10 40,20 19,10 4,60
mies. 6 28,70 19,10 37,60 18,50 7,85
pole pod
krzywa 173,45 137,75 222,65 84,90 20,17
%*mies.
Okres leczenia Fraxiparyna

mies. 0 28,95 19,10 37,60 18,50 7,45
mies. 1 30,60 18,70 42,20 23,50 7,85
mies. 2 31,25 21,50 42,70 21,20 7,90
mies. 3 30,65 21,60 44,30 22,70 7,95
mies. 6 31,00 22,30 44,00 21,70 7,85
pole pod

krzywa 182,78 141,20 250,15 108,95 32,75
%*mies.
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Tabela XV. Wartosci dla hematokrytu w grupie Fraxiparyna - Heparyna.

Hematokryt ) o ) Rozstep
Mediana Minimum Maksimum Rozstep )
% miedzykwar.

Okres leczenia Fraxiparyna

mies. 0 31,25 24,00 39,80 15,80 2,45
mies. 1 31,70 21,60 40,00 18,40 5,80
mies. 2 32,10 21,40 39,90 18,50 4,15
mies. 3 32,05 22,10 38,60 16,50 4,90
mies. 6 32,25 17,90 45,00 27,10 4,95
pole pod

krzywa 191,05 145,35 222,90 77,55 20,80
%*mies.

Okres leczenia Heparyna

mies. 0 32,25 17,90 45,00 27,10 4,95
mies. 1 32,20 19,00 44,60 25,60 6,50
mies. 2 31,50 17,80 43,40 25,60 5,65
mies. 3 33,10 23,00 45,80 22,80 5,90
mies. 6 32,45 24,70 41,00 16,30 5,25
pole pod

krzywa 193,50 141,05 244,25 103,20 18,90
%*mies.

W grupie Heparyna - Fraxiparyna poziom hematokrytkkreslany polem
powierzchni pod krzyw, opisam jako funkcja w czasiérednich wartéci hematokrytu:
W momencie rozpogzia, po 1, 2, 3, oraz 6 migsu stosowania danego leku, nie zmienit
si¢ znamiennie statystycznie, po zmianie leczenia pahgy niefrakcjonowanej na

Fraxiparyre (w tescie Wilcoxona p=0,056) (ryc. 22).
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Zarowno podczas leczenia heparymefrakcjonowan jak i Fraxiparym w tej
grupie wartéci hematokrytu w kolejnych miegiach nie zmieniaty siznamiennie (w
tescie ANOVA Friedmana p=NS).
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Heparyna Fraxiparyna

Rycina 22. Pole powierzchni pod krzyw, opisujace poziom hematokrytu w czasie
stosowania heparyny niefrakcjonowanej oraz Fraxipayny, w grupie Heparyna -

Fraxiparyna.

W grupie Fraxiparyna - Heparyna poziom hematokrytkreslany polem
powierzchni pod krzyw opisan jako funkcja w czasiérednich wartéci hematokrytu: w
momencie rozpoezia, po 1, 2, 3, oraz 6 miasu stosowania danego leku, nie zmienit
sig znamiennie statystycznie po zmianie leczenia zxipaayny na heparyn

niefrakcjonowan (w tescie Wilcoxona p=NS) (ryc. 23).
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Zarowno podczas leczenia Fraxiparyjak i heparya niefrakcjonowan, w tej
grupie wartéci hematokrytu w kolejnych miegiach nie zmieniaty siznamiennie (w
tescie ANOVA Friedmana p=NS).
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Fraxiparyna Heparyna

Rycina 23. Pole powierzchni pod krzyw, opisujace poziom hematokrytu w czasie
stosowania Fraxiparyny oraz heparyny niefrakcjonowaej, w grupie Fraxiparyna -

Heparyna.

Porownuac wyniki catej badanej populacji stwierdzon, poziom hematokrytu
okreslany polem powierzchni pod krzyy podczas leczenia Fraxipasymie r&nit sie
znamiennie statystycznie w stosunku do leczeniaryep niefrakcjonowan (p=NS w

tescie Manna - Whitney'a).
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4.3.3. ERYTROCYTY.

Najnizsza liczbe erytrocytow (1,9 min/mm3) zanotowano u chorego po
obustronnej nefrektomii z powodu raka jasnokomoOmg@wy w grupie Heparyna -
Fraxiparyna, po 6 miegiach stosowania heparyny niefrakcjonowanej. Niea byt
zwiazana z zadnym uchwyconym Klinicznie krwawieniem, a po pozZeniu
koncentratow krwinek czerwonych oraz zkszeniu dawek erytropoetyny, waitod
morfologii pozostawaty u tego chorego stabilne. @aiada ona niskim (Ht - 19,1%, Hb
- 6,9 g/dl), ale nie najaszym wartéciom hemoglobiny i hematokrytu.

Najwyzsza liczbe erytrocytow/mm? (5,93 ml/mm3) zanotowano u choej
nieznam przyczyrn niewydolndci nerek, w grupie Fraxiparyna - Heparyna, po 6
miesicach stosowania heparyny, ze stabilnym dakowanmgtropoetyny, bez diylnej
suplementacjizelaza. Nie odpowiada ona najgygym wartéciom hemoglobiny i
hematokrytu.
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Tabela XVI. Warto §ci erytrocytéw w grupie Heparyna - Fraxiparyna.

Erytrocyt Rozst
ytrocyty Mediana Minimum Maksimum Rozstep _ &P
T/ miedzykwar.
Okres leczenia Heparyna
mies. 0 3,25 2,30 3,95 1,65 0,96
mies. 1 3,19 2,01 5,85 3,84 0,79
mies. 2 3,02 2,08 4,02 1,94 0,85
mies. 3 3,12 2,20 4,24 2,04 0,83
mies. 6 2,88 1,90 4,67 2,77 0,72
pole pod
krzywa 18,21 14,23 24,18 9,95 4,31
T/I*mies.
Okres leczenia Fraxiparyna
mies. 0 2,89 1,90 4,67 2,77 0,72
mies. 1 3,15 2,10 5,18 3,08 0,95
mies. 2 3,35 2,33 4,66 2,33 0,87
mies. 3 3,19 2,23 4,88 2,65 0,94
mies. 6 3,44 2,45 4,66 2,21 0,94
pole pod
krzywa 19,63 14,71 27,75 13,04 4,23
T/I*mies.
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Tabela XVII. Warto $ci erytrocytow w grupie Fraxiparyna - Heparyna.

Erytrocyt Rozst
ytrocyty Mediana Minimum Maksimum Rozstep ) &P
T/ miedzykwar.

Okres leczenia Fraxiparyna

mies. 0 3,50 2,72 4,40 1,68 0,46
mies. 1 3,56 2,44 4,80 2,36 0,59
mies. 2 3,49 2,09 4,60 2,51 0,56
mies. 3 3,47 2,31 4,45 2,14 0,54
mies. 6 3,44 2,03 4,90 2,87 0,60
pole pod

krzywa 20,52 16,38 25,71 9,33 1,55
T/I*mies.

Okres leczenia Heparyna

mies. 0 3,44 2,03 4,90 2,87 0,60
mies. 1 3,37 2,34 4,73 2,39 0,59
mies. 2 3,30 1,86 4,86 3,00 0,72
mies. 3 3,39 2,36 5,67 3,31 0,91
mies. 6 3,41 2,65 5,93 3,28 0,77
pole pod

krzywa 20,44 16,15 30,81 24,66 3,20
T/I*mies.

W grupie Heparyna - Fraxiparyna liczba erytroaytém? w badanym okresie,
okreslona polem pod krzyw opisan jako funkcja w czasie liczby erytrocytow/mm3
surowicy: w momencie rozpog@aa, po 1, 2, 3, oraz 6 migsu stosowania leku, nie
zmienita s¢ znamiennie statystycznie po zmianie leczenia atyey niefrakcjonowanej

na Fraxiparya (w tescie Wilcoxona p=NS) (rys. 24).
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Zarowno podczas leczenia heparymefrakcjonowan jak i Fraxiparya, w tej
grupie, liczba erytrocytow/mm3 surowicy nie zmidaidk znamiennie w stosunku do
wartadsci wyjsciowej, w kolejnych miegcach obserwacji (w feie ANOVA Friedmana
p=NS).
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Rycina 24. Pole powierzchni pod krzyw, opisujace liczbg erytrocytow w czasie
stosowania heparyny niefrakcjonowanej oraz Fraxipayny, w grupie Heparyna -

Fraxiparyna.

W grupie Fraxiparyna - Heparyna liczba erytrocytowr® w badanym okresie,
okreslona polem powierzchni pod krzyw opisam jako funkcja w czasie liczby
erytrocytbw/mm?3 surowicy w: momencie rozpeca, po 1, 2, 3, oraz 6 miasu
stosowania leku, nie zmienita¢siznamiennie statystycznie po zmianie leczenia z

Fraxiparyny na hepargmiefrakcjonowan (w tescie Wilcoxona p=NS) (rys. 25).
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Zarowno podczas leczenia Fraxiparyak i heparyn standardow, w tej grupie,
liczba erytrocytow/mm?3 surowicy nie zmieniatag sznamiennie w poszczegoélnych

mieshcach obserwacji, w stosunku do wadonyjsciowej (ANOVA Friedmana p=NS).
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Rycina 25. Pole powierzchni pod krzyw, opisujace liczkg erytrocytow w czasie
stosowania Fraxiparyny oraz heparyny niefrakcjonowaej, w grupie Fraxiparyna -

Heparyna.

Porownuac wyniki catej badanej populacji stwierdzonoze liczba
erytrocytow/mm?3 surowicy w czasie stosowania dandgku, okrélona polem
powierzchni pod krzyw, podczas leczenia Fraxipagymie r&nity sie znamiennie
statystycznie w stosunku do leczenia heparyefrakcjonowan (p=NS w técie Manna
- Whitney'a).
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4.4. ANALIZA GOSPODARKI WAPNIOWO-FOSFORANOWEJ:

4.4.1. WARN CALKOWITY.

Najwyzsze s¢zenie wapnia (4,06 mmol/l) zanotowano w grupie Rraryna -
Heparyna, u 67 letniej chorej, leczonej hemodiatizeod 4 miesicy z powodu
schytkowej niewydolnéci nerek o nieznanej etiologii (dgn: nephrocirrispsipodczas
antykoagulacji Fraxiparyn po 1 miesicu obserwacji, przy prawidiowym egeniu
fosforanéw (1,31 mmol/l) i fosfatazy alkaliczneR@ U/I) oraz podwgszonym sgzeniu
wapnia zjonizowanego (1,8 mmol/l). Pomimo zalecexdatawienia preparatow wapnia,
W nastpnym miesicu zanotowano u tej choregsénie wapnia 3,09 mmol/l, a dopiero
w kolejnych miesicach wartéci tego jonu miécity si¢ w zakresie norm laboratoryjnych.

Najnizsze stzenie wapnia (1,08 mmol/l) zanotowano podczas amtyulacji
heparym niefrakcjonowan, po 3 miesicach obserwacji, w grupie Heparyna -
Fraxiparyna, u 52 letniej chorej, od 13 méeyi leczonej hemodializami z powodu
schylkowej niewydolnéci nerek o nieznanej etiologii (dgn: nephrocirrisdsi
Towarzyszyto mu wysokie stenie fosforandéw (2,57 mmol/l), prawidioweeztnie
wapnia zjonizowanego (0,8 mmol/l) i fosfatazy ailéahej (195 U/l) w surowicy. W
kolejnych miesicach, pomimo utrzymagych sé wysokich wartéci fosforandw,
stezenia wapnia wynosity powgj 2 mmol/l i midcity si¢ w zakresach normy

laboratoryjne;.
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Tabela XVIII. Warto $ci wapnia w grupie Heparyna - Fraxiparyna.

Wapi calk Mediana Minimum Maksimum Rozstep Rozstep
mmol/| miedzykwar.
Okres leczenia Heparyna
mies. 0 2,34 1,89 2,80 0,91 0,23
mies. 1 2,31 1,86 2,90 1,04 0,21
mies. 2 2,38 1,85 2,80 0,95 0,33
mies. 3 2,26 1,08 2,96 1,88 0,39
mies. 6 2,32 1,84 2,99 1,15 0,31
Pole pod
krzywa 13,88 10,62 17,16 6,54 1,57
mmol/I*mies.
Okres leczenia Fraxiparyna
mies. 0 2,32 1,84 2,99 1,15 0,31
mies. 1 2,32 1,80 3,04 1,24 0,31
mies. 2 2,34 1,55 3,08 1,53 0,44
mies. 3 2,25 1,50 3,72 2,22 0,25
mies. 6 2,35 1,67 3,73 2,06 0,41
Pole pod
krzywa 13,78 10,28 18,25 7,97 2,19
mmol/I*mies.
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Tabela XIX. Warto §ci wapnia w grupie Fraxiparyna — Heparyna.

Wapn caitk. ) o ) Rozstep
Mediana Minimum Maksimum Rozstep )
mmol/| miedzykwar.

Okres leczenia Fraxiparyna

mies. 0 2,38 1,77 2,81 1,04 0,30

mies. 1 2,32 1,65 4,06 2,41 0,44

mies. 2 2,27 1,46 3,09 1,63 0,32

mies. 3 2,27 1,55 2,58 1,03 0,29

mies. 6 2,29 1,93 2,90 0,97 0,47
pole pod

krzywa 13,75 9,99 16,14 6,15 1,80
mmol/lI*mies

Okres leczenia Heparyna

mies. 0 2,29 1,93 2,90 0,97 0,47

mies. 1 2,28 1,83 2,92 1,09 0,25

mies. 2 2,30 1,98 2,68 0,70 0,35

mies. 3 2,34 1,68 2,96 1,28 0,36

mies. 6 2,27 1,21 3,16 1,95 0,42
pole pod

krzywa 13,70 11,06 16,62 5,57 1,74
mmol/lI*mies

W grupie Heparyna - Fraxiparyna, zawaétavapnia catkowitego w surowicy
(mmol/l/czas leczenia danym lekiem) aioma polem powierzchni pod krzywopisana
jako funkcja w czasie gtenia wapnia catkowitego: w momencie rozpgia, oraz po 1,
2, 3, 6 miesicu stosowania leku, nie zmienitag inamiennie statystycznie po zmianie
leczenia z heparyny niefrakcjonowanej na Fraxipafyn tescie Wilcoxona p=NS) (ryc.
26).
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Zarowno podczas leczenia heparymefrakcjonowan jak i Fraxiparym, w tej
grupie, s¢zenia wapnia catkowitego (mmol/l) w kolejnych migsich, nie zmienialy si

znamiennie w stosunku do wastowyjsciowej (w te&cie ANOVA Friedmana p=NS).
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Rycina 26. Zawartasé wapnia catkowitego dla heparyny niefrakcjonowanej i
Fraxiparyny, w grupie Heparyna - Fraxiparyna, opisana polem powierzchni pod

krzywa.
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W grupie Fraxiparyna - Heparyna, zawaétavapnia catkowitego w surowicy
(mmol/l/czas leczenia danym lekiem) aioma polem powierzchni pod krzywopisama
jako funkcja w czasie gtenia wapnia catkowitego: w momencie rozpgia, oraz po 1,
2, 3, 6 miesicu stosowania leku, nie zmienitag inamiennie statystycznie po zmianie
leczenia z Fraxiparyny na hepagyniefrakcjonowan (w tescie Wilcoxona p=NS) (ryc.
27).

Zaréwno podczas leczenia Fraxiparyjak i heparya niefrakcjonowan, w tej
grupie, s¢zenia wapnia catkowitego (mmol/l), w kolejnych migsich, nie zmieniaty si

znamiennie w stosunku do waitowyjsciowej (w t&cie ANOVA Friedmana p=NS).
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Rycina 27. Zawartasé wapnia catkowitego, dla Fraxiparyny oraz heparyny
niefrakcjonowanej, w grupie Fraxiparyna - Heparyna, opisany polem powierzchni

pod krzywa.

9C



Porownuac wyniki catej badanej populacji stwierdzone, pole pod krzyw dla
poziomu wapnia catkowitego (mmol/l/czas stosowatiémego leku) podczas leczenia
Fraxiparyn nie r@nito si¢ znamiennie statystycznie w stosunku do leczenpartyes

niefrakcjonowaa (p=NS w técie Manna - Whitney'a).

4.4.2. WAPN ZJONIZOWANY.

Tabela XX. Wartosci wapnia zjonizowanego w grupie Heparyna - Fraxipeyna.

Wapn zjoniz. ) o ) Rozstep
Mediana Minimum Maksimum Rozstep _
mmol/| miedzykwar.

Okres leczenia Heparyna

mies. 0 1,01 0,77 1,30 0,53 0,23
mies. 1 0,96 0,72 1,47 0,75 0,20
mies. 2 0,98 0,56 1,50 0,94 0,18
mies. 3 0,98 0,62 1,50 0,88 0,27
mies. 6 0,99 0,62 1,47 0,85 0,18
pole pod

krzywa 5,80 3,91 8,50 4,59 1,28

mmol/I*mies.

Okres leczenia Fraxiparyna

mies. 0 1,00 0,62 1,47 0,85 0,19
mies. 1 0,93 0,70 1,30 0,60 0,23
mies. 2 0,94 0,49 1,29 0,80 0,25
mies. 3 0,95 0,54 1,26 0,72 0,18
mies. 6 1,00 0,58 1,36 0,78 0,20
pole pod

krzywa 5,64 3,58 7,54 3,96 1,22

mmol/I*mies.
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Tabela XXI. Warto §ci wapnia zjonizowanego w grupie Fraxiparyna - Hepeyna.

Wapn zjoniz. ) o ) Rozstep
Mediana Minimum Maksimum Rozstep )
mmol/| miedzykwar.

Okres leczenia Fraxiparyna

mies. 0 1,01 0,80 1,35 0,55 0,11
mies. 1 1,00 0,70 1,80 1,10 0,25
mies. 2 0,94 0,72 1,32 0,60 0,25
mies. 3 0,98 0,55 1,21 0,66 0,22
mies. 6 1,01 0,60 1,30 0,70 0,26
pole pod

krzywa 6,06 4,28 7,21 2,93 1,23

mmol/I*mies.

Okres leczenia Heparyna

mies. 0 1,01 0,60 1,30 0,70 0,26
mies. 1 0,98 0,65 1,40 0,75 0,27
mies. 2 0,92 0,65 1,16 0,51 0,18
mies. 3 1,00 0,65 1,40 0,75 0,27
mies. 6 0,99 0,55 1,54 0,99 0,26
pole pod

krzywa 5,93 4,21 7,15 2,94 1,15

mmol/I*mies.

W grupie Heparyna - Fraxiparyna zawaétavapnia zjonizowanego w surowicy
(mmol/l/czas leczenia danym lekiem) aioma polem powierzchni pod krzywopisana
jako funkcja w czasie tenia wapnia catkowitego: w momencie rozpgia, po 1, 2, 3,

6 miesacu stosowania leku, nie zmienitag Senamiennie statystycznie po zmianie
leczenia z heparyny niefrakcjonowanej na Fraxipafyn tescie Wilcoxona p=NS) (ryc.
28).

92



Zarowno podczas leczenia hepargtandardow jak i Fraxiparym, w tej grupie,
stezenia wapnia zjonizowanego (mmol/l) w kolejnych mieach nie zmieniaty si

znamiennie w stosunku do wastowyjsciowej (w te&cie ANOVA Friedmana p=NS).
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Rycina 28. Zawart&¢ wapnia zjonizowanego dla heparyny niefrakcjonowanei
Fraxiparyny, w grupie Heparyna - Fraxiparyna, opisana polem powierzchni pod

krzywa.

W grupie Fraxiparyna - Heparyna, zawaétevapnia zjonizowanego w surowicy
(mmol/l/czas leczenia danym lekiem) olloma polem powierzchni pod krzywopisan
jako funkcja w czasie stenia wapnia catkowitego w: momencie rozpgia, po 1, 2, 3,

6 miesacu stosowania leku, nie zmienitag Senamiennie statystycznie po zmianie
leczenia z Fraxiparyny na hepagyniefrakcjonowan (w tescie Wilcoxona p=NS) (ryc.
29).
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Zarowno podczas leczenia Fraxiparyak i heparyn standardow, w tej grupie,
stezenia wapnia zjonizowanego, w kolejnych maesich nie zmieniaty siznamiennie w

stosunku do wartai wyjsciowej (w t&cie ANOVA Friedmana p=NS).
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Rycina 29. Zawart&¢ wapnia zjonizowanego dla Fraxiparyny i heparyny

niefrakcjonowanej, w grupie Fraxiparyna - Heparyna, okreslana polem powierzchni

pod krzywsa.

Poréwnugc wyniki catej badanej populacji stwierdzori, pole pod krzyw dla
poziomu wapnia zjonizowanego podczas leczenia Ppaaym (w catej badanej
populacji) nie ranito sig znamiennie statystycznie w stosunku do leczenjzartyes

niefrakcjonowaa (p=NS w técie Manna - Whitney'a).
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4.4.3. FOSFORANY.

Najnizsze stzenie fosforanow (0,44mmol/l), zanotowano u chokej,grupie
Heparyna - Fraxiparyna, po 6 migsach stosowania Fraxiparyny, u 74 letniej chorej, z
przewlektym odmiedniczkowym zapaleniem nerek, z wpdeowymi wartgsciami
aktywndici fosfatazy alkalicznej (339 U/l), gteniem wapnia catkowitego (2,5 mmol/l) i
zjonizowanego (0,98 mmol/l).

Najwyzsze s¢zenia fosforandéw w surowicy (4,03 mmol/l) zanotowamarupie
Fraxiparyna - Heparyna, po 6 migsach stosowania Fraxiparyny, u 58 letniej chorej, z
rozpoznaniem: nephrocirrhosis, przy waciach fosfatazy alkalicznej - 147 U/lgseniu

wapnia catkowitego - 2,0 mmol/l i wapnia zjonizovwego - 0,83 mmol/l.
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Tabela XXII. Warto sci fosforanéw w grupie Heparyna - Fraxiparyna.

Fosfor ) o ) Rozstep
Mediana Minimum Maksimum Rozstep _
mmol/| miedzykwar.

Okres leczenia Heparyna

mies. 0 2,10 0,60 2,80 2,20 0,66
mies. 1 2,07 0,46 3,13 2,67 0,77
mies. 2 2,15 0,68 3,03 2,35 0,85
mies. 3 1,92 0,57 3,44 2,87 0,60
mies. 6 1,85 0,87 3,34 2,47 0,73
pole pod

krzywa 11,90 6,02 16,02 10,00 3,09

mmol/I*mies.

Okres leczenia Fraxiparyna

mies. 0 1,85 0,87 3,34 2,47 0,70
mies. 1 1,88 0,49 3,28 2,79 0,57
mies. 2 1,94 0,71 2,76 2,05 0,77
mies. 3 2,00 0,56 3,64 3,08 0,61
mies. 6 1,99 0,44 2,99 2,55 0,87
pole pod

krzywa 11,81 3,87 17,40 13,53 4,13

mmol/I*mies.
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Tabela XXIII. Warto $ci fosforanéw w grupie Fraxiparyna - Heparyna.

Fosfor ) o ) Rozstep
Mediana Minimum Maksimum Rozstep )
mmol/| miedzykwar.

Okres leczenia Fraxiparyna

mies. 0 1,65 0,50 2,37 1,87 0,58
mies. 1 1,68 0,67 3,10 2,43 0,56
mies. 2 1,57 0,56 2,90 2,34 0,93
mies. 3 1,66 0,60 3,12 2,52 0,80
mies. 6 1,52 0,90 4,03 3,13 0,90
pole pod

krzywa 10,42 4,71 18,54 13,82 4,22

mmol/I*mies.

Okres leczenia Heparyna

mies. 0 1,52 0,90 4,03 3,13 0,90
mies. 1 1,82 0,82 3,79 2,97 0,86
mies. 2 2,03 0,73 3,02 2,29 0,85
mies. 3 1,93 0,90 3,33 2,43 0,85
mies. 6 1,86 0,50 2,68 2,18 0,67
pole pod

krzywa 11,59 5,14 16,67 11,53 3,72

mmol/I*mies.

W grupie Heparyna - Fraxiparyna zawaétéosforanéw w surowicy (mmol/l/czas
leczenia danym lekiem) okdlena polem powierzchni pod krzywopisamn jako funkcja
w czasie stzenia fosforanébw: w momencie rozpeci,, oraz po 1, 2, 3, 6 migsu
stosowania leku, nie zmienitagsznamiennie statystycznie, po zmianie leczenia z

heparyny niefrakcjonowanej na Fraxipag\{w tescie Wilcoxona p=NS) (ryc. 30).
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Zarowno podczas leczenia hepargtandardow jak i Fraxiparym, w tej grupie,
stezenia fosforandéw, w kolejnych miasiach, nie zmieniaty &i znamiennie w

poréwnaniu do warkzi wyjsciowej (w teéscie ANOVA Friedmana p=NS).
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Rycina 30. Zawartasé fosforanow dla heparyny niefrakcjonowanej i Fraxiparyny, w

grupie Heparyna - Fraxiparyna, opisana polem powiezchni pod krzyws.

W grupie Fraxiparyna - Heparyna zawaétéosforanow w surowicy (mmol/l/czas
leczenia danym lekiem) olglena polem powierzchni pod krzywopisam jako funkcja
w czasie sizenia fosforu: w momencie rozpaegia, po 1, 2, 3, 6 miegiu stosowania
leku, wzrosta po zmianie leczenia z Fraxiparyny hegparyr niefrakcjonowan, ale

wzrost nie osignat znamiennéci statystycznej (w &eie Wilcoxona p=0,052) (ryc. 31).
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Zarowno podczas leczenia Fraxipayyyak i heparyn, w tej grupie, sizenia
fosforandw, w kolejnych miegtach nie zmienialy si znamiennie w stosunku do

wartasci wyjsciowej (w teécie ANOVA Friedmana p=NS).
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Rycina 31. Zawartasé fosforandw dla Fraxiparyny i heparyny niefrakcjonowanej, w

grupie Fraxiparyna - Heparyna, okreslana polem powierzchni pod krzyws.

Porownuac wyniki catej badanej populacji stwierdzorne, pole pod krzyw dla
zawartdci fosforanOw podczas leczenia Fraxiparymie r&nito sie znamiennie
statystycznie w stosunku do leczenia heparyefrakcjonowaa (p=NS w técie Manna
- Whitney'a).
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Tabela XXIV. Rozkilad stezen fosforandéw w zalenosci od rodzaju antykoagulacji,

dla obu grup.
Antykoagulacja Stezenia Odsetek chorych Grupa
fosforanéw
Heparyna Ponizej 32% Heparyna — Fraxiparyna
1,7mmol/l
36,8% Fraxiparyna — Heparyna
1,7 - 50% Heparyna — Fraxiparyna
2,42mmol/l
45,8% Fraxiparyna — Heparyna
Powyzej 18% Heparyna — Fraxiparyna
2,42mmol/l
17,4% Fraxiparyna — Heparyna
Fraxiparyna Ponizej 35,4% Heparyna — Fraxiparyna
1,7mmol/l
55,5% Fraxiparyna — Heparyna
1,7 - 47,2% Heparyna — Fraxiparyna
2,42mmol/l
34% Fraxiparyna — Heparyna
Powyzej 17,4% Heparyna — Fraxiparyna
2,42mmol/l
10,5% Fraxiparyna — Heparyna
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4.5. ANALIZA AKTYWNO SCI FOSFATAZY ALKALICZNEJ.

Skrajnie wysokie warkei aktywndaci fosfatazy alkalicznej, w grupie Heparyna -
Fraxiparyna zanotowano u tej samej 43 letniej ghazekicbuszkowym zapaleniem
nerek, z wieloletn, wtérma nadczynnécia przytarczyc, znaczan 0Osteoporoz
(potwierdzona badaniami densytometrycznymi), odra@egj leczenia operacyjnego.
Chora leczona byta hemodializami od 70 miegi(w tym okresie poddana zostata jeden
raz nieudanemu przeszczepowi nerki). Maksymalngoaardla fosfatazy alkalicznej
3104 U/l zanotowano po 2 migsach obserwacji, w grupie Fraxiparyna - Heparyna,
podczas antykoagulacji Fraxipaseyrprzy nieznacznie podvgzonych sgzeniach wapnia
calkowitego (2,64 mmol/l), fosforanéw (1,6 mmol/l) prawidiowych wapnia
zjonizowanego (1,1 mmol/l).

Najnizsze wartéci (52 U/l) zanotowano w grupie Heparyna - Fraxyparu 17
letniej chorej, z niewydolri@ia nerek w przebiegu tocznia trzewnego, podczas
antykoagulacji heparyn niefrakcjonowan, przy prawidtowych warticiach wapnia
catkowitego (2,12 mmol/l), zjonizowanego (1,06 mMoi podwyzszonych s{zeniach
fosforanow (2,86 mmol/l), u ktérej zarébwno podczagykoagulacji Fraxiparynjak i
heparya niskocasteczkows obserwowano niskie wago enzymu (wszystkie warfoi

minimum w tej grupie dotyeztej chorej).
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Tabela XXV. Wartosci dla aktywnosci fosfatazy alkalicznej w grupie Heparyna -

Fraxiparyna.

AP _ o ) Rozstep
Mediana Minimum Maksimum Rozstep )
u/l miedzykwar.
Okres leczenia Heparyna
mies. 0 200,50 78,00 1856,00 1778,00 174,50
mies. 1 203,00 82,00 1540,00 1458,00 145,00
mies. 2 207,00 54,00 2228,00 2174,00 144,00
mies. 3 208,50 52,00 2169,00 2117,00 155,50
mies. 6 221,50 68,00 2641,00 2573,00 135,50
pole pod
krzywa 1325,25 381,00 12995,50 12614,50 926,00
U/lI*mies
Okres leczenia Fraxiparynag

mies. 0 221,500 68,00 2641,00 2573,00 120,50
mies. 1 199,500 100,00 2723,00 2623,00 149,50
mies. 2 214,000 75,00 3104,00 3029,00 149,50
mies. 3 199,500 65,00 2921,00 2856,00 134,00
mies. 6 201,500 86,00 2258,00 2172,00 113,50
pole pod

krzywa 1256,500 468,00 16376,50 15908,50 800,25
U/lI*mies
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Tabela XXVI. Warto sci dla aktywnosci fosfatazy alkalicznej w grupie Fraxiparyna -

Heparyna.
AP ) o ) Rozstep
Mediana Minimum Maksimum Rozstep _
u/l miedzykwar.
Okres leczenia Fraxiparyna
mies. 0 199,50 67,00 489,00 422,00 96,00
mies. 1 200,50 121,00 516,00 395,00 88,50
mies. 2 192,50 120,00 440,00 320,00 91,00
mies. 3 202,50 140,00 421,00 281,00 109,00
mies. 6 202,00 100,00 619,00 519,00 117,00
pole pod
krzywa 1244,00 775,50 2563,50 1788,00 564,25
U/lI*mies.
Okres leczenia Heparyna
mies. 0 238,00 91,00 498,00 407,00 129,50
mies. 1 221,50 100,00 501,00 401,00 124,50
mies. 2 209,00 118,00 695,00 577,00 116,50
mies. 3 210,50 135,00 579,00 444,00 85,50
mies. 6 221,50 114,00 767,00 653,00 115,50
pole pod
krzywa 1300,75 709,50 3753,50 3044,00 687,25
U/lI*mies.

W grupie Heparyna - Fraxiparyna aktywddosfatazy alkalicznej w surowicy
(U/l/czas leczenia danym lekiem) oki@na polem powierzchni pod krzywopisan jako
funkcja w czasie aktywrci fosfatazy alkalicznej: w momencie rozpecia, po 1, 2, 3, 6
miesicu stosowania leku, nie zmienita ginamiennie statystycznie po zmianie leczenia

z heparyny niefrakcjonowanej na Fraxiparyw tescie Wilcoxona p=NS) (ryc. 32).
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Zarowno podczas leczenia hepargtandardow jak i Fraxiparym, w tej grupie,

aktywnai¢ fosfatazy alkalicznej w surowicy (U/l), w kolejrtyeniesacach nie zmieniaty

si¢ znamiennie w stosunku do waitowyjsciowej (w t&cie ANOVA Friedmana p=NS).
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Rycina 32.

Heparyna Fraxiparyna

Aktywnaosé fosfatazy alkalicznej dla heparyny niefrakcjonowarj i

Fraxiparyny, w grupie Heparyna - Fraxiparyna, opisana polem powierzchni pod

krzywa.

W grupie Fraxiparyna - Heparyna aktywtdosfatazy alkalicznej w surowicy

(U/l/czas leczenia danym lekiem) oki@na polem powierzchni pod krzywopisana jako

funkcja w czasie aktywrici fosfatazy alkalicznej: w momencie rozpecia, po 1, 2, 3, 6

miesicu stosowania leku, nie zmienita ginamiennie statystycznie po zmianie leczenia

z Fraxiparyny na heparymiefrakcjonowaa (w tescie Wilcoxona p=NS) (ryc. 33).
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Zarowno podczas leczenia Fraxiparyak i heparyn standardow, w tej grupie,
stezenia fosfatazy alkalicznej w surowicy (U/l) w katggh miesicach nie zmienialy si

znamiennie w stosunku do wastowyjsciowej (w te&cie ANOVA Friedmana p=NS).
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Rycina 33. Aktywnoé¢ fosfatazy alkalicznej dla Fraxiparyny i heparyny
niefrakcjonowanej, w grupie Fraxiparyna - Heparyna, okreslona polem powierzchni

pod krzywsa.

Poréwnugc wyniki catej badanej populacji stwierdzori, pole pod krzyw dla
aktywnasci fosfatazy alkalicznej w surowicy (U/l/czas podaMa danego leku) podczas
leczenia Fraxiparyn nie r&nita s znamiennie statystycznie, w stosunku do leczenia

heparyn niefrakcjonowan (p=NS w técie Manna - Whitney’a).
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4.6. ANALIZA WARTO SCI Kt/V.

Tabela XXVII. Warto $ci Kt/V w grupie Heparyna - Fraxiparyna.

. o . Rozstep
KtV Mediana Minimum Maksimum Rozstep _
miedzykwar.
Okres leczenia Heparyna
mies. 1 1,03 0,60 1,50 1,50 0,28
mies. 2 1,09 0,70 1,88 1,18 0,31
mies. 3 1,07 0,61 1,60 0,99 0,24
mies. 4 1,09 0,87 1,61 0,74 0,21
mies. 5 1,10 0,61 1,80 1,19 0,16
mies. 6 1,09 0,80 1,94 1,14 0,16
pole pod
5,28 4,29 8,32 4,04 0,88
krzywa
Okres leczenia Fraxiparyna
mies. 1 1,14 0,49 1,46 0,97 0,22
mies. 2 1,14 0,74 1,50 0,76 0,23
mies. 3 1,16 0,90 1,80 0,90 0,27
mies. 4 1,19 0,88 1,72 0,84 0,19
mies. 5 1,16 0,67 1,68 1,01 0,28
mies. 6 1,21 0,80 1,66 0,86 0,22
pole pod
5,86 4,42 7,07 2,65 0,94
krzywa
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Tabela XXVIII. Warto sci Kt/V w grupie Fraxiparyna - Heparyna.

. o . Rozstep
(7AY) Mediana Minimum Maksimum Rozstep )
miedzykwar.
Okres leczenia Fraxiparyna
mies. 1 1,20 0,57 1,88 1,31 0,19
mies. 2 1,15 0,83 1,80 0,97 0,21
mies. 3 1,20 0,77 1,78 1,01 0,29
mies. 4 1,20 0,69 2,18 1,49 0,21
mies. 5 1,19 0,89 1,97 1,08 0,26
mies. 6 1,22 0,90 1,80 0,90 0,19
pole pod
5,99 4,20 9,37 517 0,79
krzywa
Okres leczenia Heparyna
Mies. 1 1,20 0,66 1,46 0,80 0,26
Mies. 2 1,17 0,70 1,37 0,67 0,18
Mies. 3 1,20 0,90 1,58 0,68 0,24
mies. 4 1,20 0,80 1,37 0,57 0,14
mies. 5 1,17 0,93 1,60 0,67 0,15
mies. 6 1,20 0,80 1,68 0,88 0,17
pole pod
591 4,44 8,02 3,58 0,67
krzywa

W grupie Heparyna - Fraxiparyna waidt/V mierzona polem powierzchni pod
krzywa, opisam jako funkcja w czasie wardoi Kt/V w kolejnych miesicach stosowania
danego leku, wzrosta znamiennie statystycznie pdar@e leczenia z heparyny

niefrakcjonowanej na Fraxiparyifw tescie Wilcoxona p<0,002) (ryc. 34).
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Rdéznice w Kt/V nie wynikaty ze zmian czasu dializy,ewaz czas dializy nie
réznit sie pomigdzy leczeniem Fraxipargni heparym niefrakcjonowan (w tescie
Wilcoxona w obu przypadkach p=NS) (tab. 1lI).

Zarowno podczas leczenia heparwtandardow jak i Fraxiparym, w tej grupie,
wartdgsci Kt/V nie zmienialy s w kolejnych miesicach znamiennie (ANOVA

Friedmana p=NS).
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Rycina 34. Wartdsci Kt/V dla heparyny niefrakcjonowanej i Fraxiparyny, w grupie

Heparyna - Fraxiparyna, wyznaczane z pola powierzati pod krzywa.

W grupie Fraxiparyna - Heparyna waidt/V mierzona polem powierzchni pod
krzywa, opisan jako funkcja w czasie waroi Kt/V w kolejnych miesicach stosowania
danego leku, nie zmienitagstnamiennie statystycznie po zmianie leczenia xipaayny

na heparya niefrakcjonowan (w tescie Wilcoxona p=NS) (ryc. 35).
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Zarowno podczas leczenia Fraxiparyiak i heparya niefrakcjonowaa w tej
grupie wartéci Kt/V nie zmieniaty st w kolejnych miesicach znamiennie (ANOVA
Friedmana p=NS).
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Fraxiparyna Heparyna

Rycina 35. Wartdsci Kt/V dla Fraxiparyny i heparyny niefrakcjonowanej, w grupie

Fraxiparyna - Heparyna, wyznaczane z pola powierzati pod krzywa.
Poréwnugc wyniki catej badanej populacji stwierdzori, pole pod krzyw dla

wartdsci Kt/V, podczas leczenia Fraxipagymie r@nito sic znamiennie statystycznie w

stosunku do leczenia hepasymefrakcjonowaa (p=NS w técie Manna - Whitney'a).
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4.7. ANALIZA DAWKOWANIA ERYTROPOETYNY.

Tabela XXIX. Warto sci dla dawek erytropoetyny, w kolejnych miesicach, w grupie
Heparyna - Fraxiparyna.

Dawka EPO ) o ) Rozstep
Mediana Minimum Maksimum Rozstep )
U/tydz/kg miedzykwar.
Okres leczenia Heparyna
mies. 1 44,32 0,00 222,22 222,22 78,53
mies. 2 56,74 0,00 139,53 139,53 67,74
mies. 3 36,20 0,00 139,53 139,53 78,95
mies. 4 40,97 0,00 171,43 171,43 70,22
mies. 5 55,95 0,00 144,93 144,93 67,35
mies. 6 49,81 0,00 139,53 139,53 81,24
Pole pod
krzywa 209,14 0,00 674,42 674,42 240,15
U/tydz/kg*mies.

Okres leczenia Fraxiparyna

mies. 1 18,50 0,00 146,79 146,79 41,40
mies. 2 23,56 0,00 165,14 165,14 41,37
mies. 3 22,00 0,00 146,34 146,34 59,47
mies. 4 16,35 0,00 146,34 146,34 46,29
mies. 5 35,10 0,00 146,34 146,34 52,63
mies. 6 24,92 0,00 178,57 178,57 44,45
Pole pod

krzywa 159,79 0,00 548,78 548,78 167,26

U/tydz/kg*mies.
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Tabela XXX. Wartosci dla dawek erytropoetyny, w kolejnych miesicach, w grupie
Fraxiparyna - Heparyna.

Dawka EPO _ o _ Rozstep
Mediana Minimum Maksimum Rozstep ,
U/tydz/kg miedzykwar.
Okres leczenia Fraxiparyna
mies. 1 41,24 0,00 195,12 195,12 60,04
mies. 2 29,63 0,00 146,34 146,34 55,24
mies. 3 30,01 0,00 146,34 146,34 59,43
mies. 4 27,98 0,00 146,34 146,34 38,43
mies. 5 28,71 0,00 146,34 146,34 41,63
mies. 6 29,73 0,00 165,14 165,14 48,36
pole pod
krzywa 167,42 0,00 756,10 756,10 170,57
Ultydz/kg*mies.

Okres leczenia Heparyna

mies. 1 38,00 0,00 188,98 188,98 59,50
mies. 2 34,02 0,00 188,98 188,98 69,57
mies. 3 36,06 0,00 188,98 188,98 86,44
mies. 4 47,12 0,00 188,98 188,98 86,34
mies. 5 17,25 0,00 188,98 188,98 76,35
mies. 6 32,70 0,00 188,98 188,98 63,25
pole pod

krzywa 216,54 0,00 944,88 944,88 252,07

Ultydz/kg*mies.
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W grupie Heparyna - Fraxiparyna dawki erytropoetiyazien/kg masy ciata
wyznaczone polem powierzchni pod krzywpisan jako: funkcja w czasie dawek
erytropoetyny/tydzig/kg masy ciata, po kolejnych migsach stosowania danego leku,
spadty znamiennie statystycznie, po zmianie leezenheparyny niefrakcjonowanej na
Fraxiparyr (w tescie Wilcoxona p<0,05) (ryc. 36).

Zaréwno podczas leczenia heparyjak i Fraxiparym, w tej grupie, dawki
erytropoetyny/tydzié’lkg masy ciata nie zmienialy ¢si znamiennie w kolejnych
mieshcach (ANOVA Friedmana p=NS).
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Rycina 36. Dawki erytropoetyny/tydziei/kg masy ciata dla heparyny

niefrakcjonowanej i Fraxiparyny, w grupie Heparyna - Fraxiparyna, wyznaczane z
pola powierzchni pod krzywy.

112



W grupie Fraxiparyna - Heparyna dawki erytropoetgaytydzigé/kg masy ciata,
wyznaczane z pola powierzchni pod kraywpisan jako: funkcja w czasie dawek
erytropoetyny/tydzig/kg masy ciata, po kolejnych migsach stosowania danego leku,
nie zmienity s¢ znamiennie statystycznie po zmianie leczenia xipaayny na heparyn
niefrakcjonowan (w tescie Wilcoxona p=NS) (ryc. 37).

Zarowno podczas leczenia Fraxiparyak i heparya standardow, w tej grupie,
dawki erytropoetyny/tydzigkg masy ciata nie zmienialy ¢siznamiennie w kolejnych
mieshcach (ANOVA Friedmana p=NS).
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Heparyna Fraxiparyna
Rycina 37. Dawki erytropoetyny/tydziei/kg masy ciata dla heparyny

niefrakcjonowanej i Fraxiparyny, w grupie Fraxipary na - Heparyna, wyznaczane z

pola powierzchni pod krzyws.
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Porownuac wyniki catej badanej populacji stwierdzono: davédytropoetyny
U/tydzien/kg masy ciata/czas stosowania danego leku, wyamacz pole powierzchni
pod krzywa, podczas leczenia Fraxipagymie r@nity sie znamiennie statystycznie w
stosunku do leczenia hepasymefrakcjonowan (p=NS w técie Manna - Whitney’a).

4.8. ANALIZA DLA PRZETOCZE N KONCENTRATOW
KRWINEK CZERWONYCH (KKCz).

Tabela XXXI. Przetoczenia koncentratu krwinek czerwonych podczas stosowania

heparyny niefrakcjonowanej i Fraxiparyny, w obu grupach.

GRUPA Antykoagulacja Przetoczenia KKKCz
1j = 220ml
HEPARYNA — FRAXIPARYNA | Heparyna 12j
Fraxiparyna 12j
FRAXIPARYNA — HEPARYNA | Fraxiparyna 7]
Heparyna 8j

W grupie Heparyna - Fraxiparyna zapotrzebowaniepreetoczenia krwi nie
zmienito s¢ znamiennie statystycznie po zmianie leczenia atyey niefrakcjonowanej
na Fraxiparya (w tescie Wilcoxona p=NS).

W grupie Fraxiparyna - Heparyna zapotrzebowaniepreetoczenia krwi nie
zmienito st znamiennie statystycznie po zmianie leczenia xipaayny na heparyn
niefrakcjonowan (w tescie Wilcoxona p=NS).
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4.9. ANALIZA DO ZYLNYCH DAWEK ZELAZA.

Tabela XXXII. Dozylna suplemantacja zelaza, podczas antykoagulacji heparyp
niefrakcjonowana i Fraxiparyn a w obu grupach.

GRUPA Antykoagulacja Zelazo
(amp*/tyg)
HEPARYNA - FRAXIPARYNA Heparyna 90,5
Fraxiparyna 85
FRAXIPARYNA — HEPARYNA Fraxiparyna 83
Heparyna 89

* 1 amputka = 100 mg Fe3+

W grupie Heparyna - Fraxiparyna zapotrzebowaniedog/lna suplementagj
zelaza nie zmienito si znamiennie statystycznie po zmianie leczenia zatyey
niefrakcjonowanej na Fraxiparyifw tescie Wilcoxona p=NS).

W grupie Fraxiparyna - Heparyna zapotrzebowaniedoglna suplementagj
zelaza nie zmienito siznamiennie statystycznie po zmianie leczenia xipaayny na

heparyr niefrakcjonowan (w tescie Wilcoxona p=NS).
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4.9. ANALIZA KROTNO SCI REUTYLIZACJI DIALIZATOROW

Kazdy chory na pocgku antykoagulacji danym lekiem otrzymywat nowy
dializator, ktéry byt wywany do czasu, zapodczas kolejnej reutylizacji FBV spadto
ponizej 80% wartéci wyjsciowej. Dializatory, ktorych FBV wynosito povegj 80%
wartgsci wyjsciowej w momencie zmiany antykoagulacji byly elimiwane i nie

poddawane analizie statystycznej.

Tabela XXXIII. Warto sci krotnosci reutylizacji dializatorow w grupie Heparyna —

Fraxiparyna po szé&ciomiesicznej antykoagulacji danym lekiem.

Krotno §¢é ) o ) Rozstep
o Mediana Minimum Maksimum Rozstep _
reutylizacji miedzykwar.

Okres leczenia Heparyna

Po 6 mies. 8,25 5,00 15,00 10,00 4,00

Okres leczenia Fraxiparynag

Po 6 mies. 11,25 8,00 18,00 10,00 2,00

Tabela XXXIV. Warto sci krotnosci reutylizacji dializatorow w grupie Fraxiparyna

— Heparyna po szeciomiesicznej antykoagulacji danym lekiem.

Krotno §¢é

L . o . Rozstep

reutylizacji Mediana Minimum Maksimum Rozstep )

miedzykwar.
Okres leczenia Fraxiparynag
Po 6 mies. 12,00 8,00 20,00 12,00 5,00
Okres leczenia Heparyna

Po 6 mies. 9,00 5,00 12,00 7,00 4,00
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Rycina 38. Krotnosci reutylizacji dializatorow podczas stosowania hegryny

niefrakcjonowanej oraz Fraxiparyny, w grupie Heparyna — Fraxiparyna.
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Rycina 39. FBV dializatorow podczas stosowania hepay niefrakcjonowanej oraz

Fraxiparyny, w grupie Heparyna — Fraxiparyna.

W grupie Heparyna — Fraxiparyna, stwierdzon@ krotngci reutylizaji
dializatoréw podczas stosowania danego leku, wsikr@ntykoagulacji Fraxipargrbyty
znamiennie statystycznie wgze w stosunku do leczenia heparymefrakcjonowan
(p<0,04 w técie Manna - Whitney'a) (ryc. 38). Wzrost o dializ przeprowadzonych
na jednym dializatorze wynikat z wgzych wartéci FBV uzyskanych w trakcie
reutylizacji (p<0,05 w t&cie Manna-Whitney'a) (ryc. 39).
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Rycina 40. Krotnosci reutylizacji dializatoréw podczas stosowania Fraiparyny oraz

heparyny niefrakcjonowanej, w grupie Fraxiparyna —Heparyna.
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Rycina 41. FBV dializatorbw podczas stosowania Fréparyny oraz heparyny

niefrakcjonowanej, w grupie Fraxiparyna — Heparyna.

W grupie Fraxiparyna - Heparyna, stwierdzonge krotngci reutylizaji
dializatorow podczas stosowania danego leku, wsikr@ntykoagulacji Fraxipargrbyty
znamiennie statystycznie wgze w stosunku do leczenia heparymefrakcjonowan
(p<0,04 w técie Manna-Whitney’a) (ryc. 40). Wzrost $id dializ przeprowadzonych na
jednym dializatorze wynikat z wgzych wartéci FBV uzyskanych w trakcie reutylizaciji
(p<0,05 w técie Manna-Whitney'a) (ryc. 41).
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reutylizacji dializatorbw podczas stosowania hegryny
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Rycina 43. FBV dializatorow podczas stosowania Fréparyny oraz heparyny

niefrakcjonowanej, dla catej badanej populaciji.

Poréwnuac wyniki catej badanej populacji stwierdzon® krotng¢ reutylizacji

dializatorow podczas stosowania Fraxiparyny bytanziennie statystycznie vgza w
stosunku do leczenia hepasyniefrakcjonowan (p<0,005 w técie Manna - Whitney'a)
(ryc. 42). Wzrost iléci dializ przeprowadzonych na jednym dializatorzgnikat z
wyzszych wartéci FBV uzyskanych w trakcie reutylizacji (p<0,005 teéicie Manna -

Whitney’a) (ryc. 43).
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5. DYSKUSJA.

Zastosowanie heparyn drobnasteczkowych w hemodializach jest elementem
naturalnej ewolucji dializoterapii. Nowe leki, tgk nowe technologie zapewnisgtaty
rozwoj tej metody leczenia, a dki temu wydhienie i popraw jakosci zycia pacjentow.
Obserwacja coraz wkszej ilasci chorych z ponad 20 letnim pezagiem leczenia
hemodializami, dostarcza nam nowej wiedzy na tesfeitow ubocznych stosowanych
do tej pory lekéw i technologii. Odmienny metabolizv tej grupie chorych, nie pozwala
na proste przeniesienie wynikow bad&linicznych z populacji innych chorych, i
wymaga oddzielnych obserwacji przy wprowadzaniu yawpreparatéw czy procedur.

Celem niniejszej pracy byla préba poréwnania naspawie comiegcznych
bada& okresowych przeprowadzanych rutynowo w naszej i&din skuteczngci
antykoagulacji  sroéddializacyjnej heparyn  niefrakcjonowaa i heparya
drobnoczasteczkow. Tzw. badania okresowe, poza badaniem klinicznymwywiadem,
Sa W codziennej praktyce podstawalecé terapeutycznych, oraz stanawdrogowskaz

co do dalszego pagiowania z chorym.

PLYTKI KRWI.

Analizujac w badanej grupie chorych, przeddializaayjliczbe ptytek krwi,
zaobserwowano korzystny wptyw leczenia LMWH. W ajpupach, jak rowniew catej
populacji badanej, ikzi trombocytow/mms3, w okresie obserwaciji, (mierzgako: pole
powierzchni pod krzyw, bedaca funkcja w czasie liczby piytek krwi/mms), byly
znamiennie statystycznie wgze podczas stosowania Fraxiparyny w poroéwnaniu do
okresu stosowania heparyny niefrakcjonowanej (fdycryc. 4, ryc. 7). Dogpne w
pismiennictwie wyniki bada na temat wptywu heparyn drobnasteczkowych na liczb
i funkcje pitytek @ sprzeczne, chociazdecydowana wksza¢ opisuje mniejsz ilosé
epizodow matoptytkowgri po LMWH (2, 69, 130). Pierwsze entuzjastycznéliacie,
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dotyczce leczenia heparynami drobnaesteczkowymi, pochodzod Warkentin'a i wsp.
z 1995 r. Definigc matoptytkowd¢ jako spadek liczby ptytek krwi w surowicy pagj
150 000/ mm3 i dodatni wynik testow na obe&nbeparynozaleych przeciwciat 19G,
opisywali oni, wrdd chorych po zabiegach plastyki biodra, brak wplyheparyny
drobnoczasteczkowej na liczp piytek krwi, w porownaniu do matoptytkowoi
obserwowanej ¥wod 2,7% pacjentéw otrzymagych heparya niefrakcjonowan. U 8 z

9 chorych spetniagych wyej opisane kryteria matoptytkowe wystpity epizody
zakrzepicy ¢tniczej lubzylnej. Przyjmuac nows definicjic matoptytkowdaci jako spadek
0 50% wartéci wyjsciowej lub pontej 150 000/mms3, analizag t¢ sanma grupe chorych,
autorzy ci zanotowali trombocytopeniu 4,8% chorych leczonych UH i u 0,6%
otrzymupcych LMWH (130). Opierajc sk na badaniach prowadzonych przez Amiral’a i
wsp. ktorzy w grupie 100 pacjentdow, podczas tergpilm z trzech heparyn
drobnoczasteczkowych (Fragmin, Fraxiparine, Lovenox), wykagarost liczby ptytek
krwi zarowno wrod chorych u ktorych wyspowaty przeciwciata przeciw PF4, jak i w
grupie bez tych przeciwciat (2), wysgto hipotez wyjsciowa o bezpérednim
korzystnym wptywie heparyn niskagsteczkowych na liczb ptytek krwi. Otrzymane
wyniki wkasne (ryc. 3, ryc. 5) sktaniafo przygcia wnioskuze zaobserwowana gksza
liczba ptytek krwi w okresie terapii LMWH wynika jpaawdopodobniej z braku (w
grupie Fraxiparyna - Heparyna) lub zniesienia (wpge Heparyna - Fraxiparyna)
niekorzystnego dziatania heparyny niefrakcjonowdngj. 2, ryc. 6). Po zmianie metody
antykoagulacji, w kolejnych miegiach obserwowano (w poréwnaniu do wécto
wyjsciowej): w grupie Heparyna - Fraxiparyna znamiestatystycznie wzrosty (ryc. 3),
a w grupie Fraxiparyna - Heparyna znamienne statyste spadki (ryc. 6) liczby ptytek
krwi.

Brak korzystnego wptywu na licgb ptytek podczas stosowania LMWH
zanotowat Borm i wsp. (15). Martel i wsp. analiujpublikacje z lat 1984 - 2004,
wykazali,ze w 15 opublikowanych badaniach (obejaaych kcznie 7 287 pacjentéw),
przeprowadzonych $6d chorych gtdwnie po zabiegach ortopedycznycizyoiujacych
leczniczo lub profilaktycznie heparyny frakcjonowaiub standardowe, u wszystkich
chorych zanotowano spadek liczby ptytek krwi w paméniu do wartéci wyjsciowej.

HIT zdefiniowany jako zmniejszenie liczby ptytek50% poniej wartgci wyjsciowej,
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lub ponizej 100 000/mm3, potwierdzony laboratoryjnie obecnp przeciwciat przeciw
czynnikowi pitytkowemu 4, wygpit u 2,6% chorych otrzymagych heparya
niefrakcjonowan i u 0,2% chorych stosagych heparya niskoczasteczkowy (74).

Brak publikacji dotycacych definicji matoptytkowséci zwiazanej z HIT wrod
chorych z niewydolngia nerek. Stwierdzenie przeciwciat przeciw PF4 niet je
obligatoryjnie zwazane z wysipienieniem HIT. W cytowanej wcgeiej pracy Amiral’a
i wsp. w grupie 209 chorych z wydolnymi nerkamirzgmujpcych UH lub LMWH
pomimo stwierdzenia obecéw przeciwciat przeciw PF4 (u 17% leczonych UH 8%
otrzymupcych LMWH), uzadnego pacjenta nie zanotowano spadku liczby pigek
ponizej 150 000/mm3 (2). W doniesieniach z prac, przepozonych wréd chorych
zarbwno chirurgiczno - ortopedycznych jak i intstpcznych, matoptytkowid
definiowana byta jako zmniejszenie liczby ptytekvkod poniej 40 000/mm?3 do pongj
100 000/mms3 (69). Badaniami laboratoryjnymi zna wykaza obecndé¢ przeciwciat
przeciw czynnikowi ptytkowemu 4, obserwofvavahania liczby ptytek krwi podczas
antykoagulacji, oraz ewentualne powiktania klinieznBrak jednak jednoznacznej
odpowiedzi, ktég wartas¢ liczby trombocytdow/mm3 przyf za granicza dla
matoptytkowaci wsrod chorych leczonych hemodializami. Wg. Rutkowgkie
prawidtowa liczba ptytek dla tej grupy chorych, dtesie w dolnym zakresie normy
laboratoryjnej, a nieliczne przypadki matoplytkmv sa zwigzane ze stosowaniem
heparyny (103). W badaniach witasnych,zadnego chorego liczba ptytek krwi nie
spadata porej 50 000/mm3 (tab. IV, tab.V), nie obserwowano m@ powikian
zakrzepowych, Kklinicznych objawow skazy matoptytlgpw czy innych objawow
klinicznych sugerujcych HIT. Najnisza ilg¢ ptytek krwi wyniosta 87 000/mm3.
Odsetek chorych z trombocytopgnponizej normy laboratoryjnej (tab. XXXIII w
aneksie) zanotowano u 12,1% chorych otrzyweygh antykoagulagj heparya
niefrakcjonowan i u 5,2% chorych leczonych FraxipasynWahania liczby ptytek
wynosity érednio do ok. 30% warfoi wyjsciowe). Najwkkszy procentowy spadek
liczby piytek; o 62% w stosunku do wadtd wyjsciowej; zanotowano podczas
antykoagulacji heparynmniefrakcjonowan, po 6 miesicach jej stosowania, oraz 0 55% u
tego samego chorego po pierwszym m@sistosowania UH, w grupie Fraxiparyna -

Heparyna (tab. VI). W badaniach Amiral'a i wsp. ezgy spadek liczby trombocytéw
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(o 36%, 40%, 70% warfoi wyjsciowej), podczas stosowaniaznych preparatow
heparyn, wysipit u 3 ze 100 badanych. Z obawy przedméjszym wysipieniem HIT

Il odstapiono u tych chorych, od podawania heparyny, pomfaidu, ze liczba plytek
krwi, u zadnego chorego nie spadata penil50 000/mm?3 (2). W badanej grupie
wiasnej, pomimo kontynuacji antykoagulacji dameparym w nastpnych miesicach,
liczba piytek krwi byta stabilna i nie obserwowaabjawow klinicznych zwjzanych z
matoptytkowscia.

POTAS.

Poréwnanie poziomu potasu (opisane polem powierzoba krzyws) w okresie
6 mieseécznej antykoagulacji danym lekiem, okl@ne na podstawie przeddializacyjnych
stzen potasu w surowicy - zgodnie z protokotem badamgkazato znamiennie
statystycznie risze jego warti w okresie stosowania heparyny drobrggteczkowej,
zarowno globalnie, w catej badanej populacji ($cie Manna - Whitneya’a p<0,00001,
ryc. 16), jak i w poszczegolnych grupach (ryc. 3@, 13). Otrzymane wyniki korelwjz
wynikami bada prowadzonych przez Hottelart'a i wsp., ktorzy wagje 11 chorych
leczonych hemodializami, zanotowali zjupo 2 tygodniach stosowania LMWH
znamiennie statystycznie (p=0,01) zg@e s¢zenia potasu w porownaniu do
antykoagulacji UH (44). W badaniach prowadzonyclzepr Kramera i wsp. (58)
stwierdzono bezpoedna zaleenocs¢ migdzy stzeniem aldosteronu, potasu i
angiotensyny Il przy mniejszej zalesci od stzenia sodu w surowicy. Wzrostegénia
potasu w surowicy, podczas stosowania heparyryakigonowanej mge wynos¢ od
0,2 mEg/ml do 1,7 mEqg/ml (24).

W grupie Heparyna - Fraxiparyna, w okresie stosowarkiaparyny
niefrakcjonowanej, sgenia potasu/mms3 surowicy, podczas 6 migsiobserwacji, w
stosunku do wartei wyjsciowej (oznaczonej w momencie rozpecia obserwacji) nie
ulegaly istotnym statystycznie zmianom w poszczegdi miesicach (ryc. 11). Po
zmianie preparatu na Fraxipagyrzawart@é potasu (oznaczana polem pod krzyw

znamiennie statystycznie zmalata (p<0,002 ¥cige Wilcoxona, ryc. 10), zanotowano
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rowniez znamienne statystycznie spadki przeddializacyjnygtiren tego jonu w
poszczegllnych miegiach, w poréwnaniu do wadd wyjsciowej (oznaczanej w
momencie rozpoezia stosowania heparyny drobnasteczkowej, ryc. 12). Otrzymane
wyniki potwierdzag doniesienia z gmiennictwa o powrocie warfoi potasu do zakresu
wyjsciowego (normokalemii) po odstawieniu heparyny rgsikéjonowanej (28).

W grupie Fraxiparyna - Heparyna w okresie antykdegji Fraxiparym nie
obserwowano znamiennych statystycznienié w stzeniach potasu w stosunku do
wartcsci wyjsciowej (ryc. 14), natomiast po przestawieniu chbryna heparyg
niefrakcjonowan zanotowano znamienny statystycznie (wcite Wilcoxona p<0,01)
wzrost poziomu tego jonu oznaczanego z pola powlieriz pod krzywy (ryc. 13).
Poréwnujc przeddializacyjne atenia potasu w surowicy w poszczegolnych mieesth
antykoagulacji heparyn standardow, w porownaniu do warkci wyjsciowej
zanotowano wzrosty w kolejnych migsach (ryc. 15).

Obserwowane zaleosci ttumaczone mag by¢ mechanizmem dziatania
heparyn na gospodaylelektrolitows, poprzez zahamowanie syntezy aldosteronu (4, 28,
44). We wspomnianym powsgj badaniu prowadzonym przez Hottelart'a i wspgspe
wartagsci szenia potasu podczas stosowania LMWH korelowaly zsaymi stzeniami
aldosteronu i aktywrigia reninows osocza (44). Aldosteron zgkisza wydalanie potasu
przez nerki, ska; przewdd pokarmowy. Mniejszy hamay wptyw LMWH na synteg
aldosteronu powoduje ,normalih a by maze u chorych z bezmoczem zkszory
sekrecg jonu potasowego, gtownie przez przewod pokarmowymniejszym stopniu
przez ské. Dlatego w okresie stosowania Fraxiparyny obseramawnisze s¢zenia
tego jonu w surowicy.

U chorych po obustronnej nefrektomii, (grupa 3 patjw) z egzogenn
suplementa@j mineralokortykoidow (Fludrocortison) wystita odwrotna zalenos¢ - w
okresie stosowania heparyny niefrakcjonowane] ot@®&ano nisze srednie stzenia
(6,06 mmol/l) w poréwnaniu do okresu z LMWH (6,13mwl/l). Poniewa u tych
chorych zrodiem mineralokortykoidow jest egzogenna ich podadzaj stosowanej
antykoagulacji nie powinien mie wptywu na przeddializacyjne ¢genie potasu,
wynikajace z wydalania tego jonu drpglternatywa. Skzenia tego jonu powinny raczej

korelow& bezpdrednio z podz (przy statej dawce mineralokortykoidu, i wedhie
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stabilnym  stanie  klinicznym pacjenta). Proba porémia dawki leku
(mineralokortykoidu) ze steniem potasu w surowicy przyniosta nieoczekiwane,
sprzeczne z publikowanymi, wyniki. W badaniach Karui wsp. 4 tygodniowa
obserwacja 15 chorych leczonych hemodializami, yottgacych doustnie
mineralokortykoidy w dawce 0 - 0,20 mg/dob wykazata bezpwednh zaleznosé
pomigdzy dawly leku a osoczowym steniem aldosteronu i @teniem potasu w
surowicy (34). W trakcie prowadzenia wiasnej obsejw u chorej otrzymugej
najwyzszy dawlk mineralokortykoidu przeliczen na kgmc zanotowano naj#sze
stezenia jonu potasowego w surowicy (tab. X, ryc. 1B)orac pod uwag duze trudndci
chorej w zaadoptowaniu¢sdo leczenia nerkozagiczego, przejawiage st (zwlaszcza
w pocatkowym okresie) diymi przyrostami masy ciata (przekracgag znacznie 5%), i
wysokimi  bezwzgldnymi wartgciami stzen potasu i fosforandw, sugeagymi
nieprzestrzeganie zaleconej diety, brak objawowidtinych wskazujcych na istnienie
stanu hiperkatabolicznego, @ma przypuszcza ze poda drogy doustm znacznie
przekraczata madiwosci wydalania tego jonu z ogranizmu. Ze wzll na mat ilos¢
pacjentéw, oraz krotki okres obserwacji niezm@ wysnid jednoznacznych wnioskow
dotyczcych mechanizmow zaobserwowanego zjawiska; odwrdtoeelacji pomedzy
dawka mineralokortykoidu a przeddializacyjnymi ¢sgéniami potasu. Ponadto na
podstawie posiadanej dokumentacji niezme autorytatywnie okéé¢ zakresu usurcia
nadnerczy, a tym samym udziatu wkasnych minerakykordow, poniewa chorzy byli
operowani w ranych grodkach, w ranym czasie i z rinych przyczyn.

Odsetek chorych z hiperkalemnirowra lub powyej 6 mmol/l, w badanej
populacji wynosit 20,3% i jest poréwnywalny z danymblikowanymi z bada DOPPS
(20%; od 10% w Anglii do 30% we Wioszech) (39). Nzgze wartéci zanotowano
wsrod chorych rozpoczynggych leczenie hemodializami z LMWH, najigze podczas
antykoagulacji heparynniefrakcjonowan (24,3%) zarOwno w grupie rozpoczymegj
UH, jak réwnie po konwersji (tabela IX).

Opierapc sk na doniesieniach z gniennictwa (4, 28) wysugio hipotez
wyjsciowa 0 wyzszych przeddializacyjnych ¢geniach potasu w grupie chorych z
nefropaty cukrzycows, wynikajaca z nat@enia s¢ blokowania syntezy aldosteronu w

wyniku antykoagulacji heparyn niefrakcjonowan, z brakiem mdliwosci

128



kompensacyjnego zwliszenia produkcji reniny u tych chorych, i korzysthwyptywie

LMWH na jego stzenia. Analizugc grug chorych z cukrzyg (6 chorych w grupie
Fraxiparyna - Heparyna i 3 chorych w grupie Heparyrrraxiparyna) wykazano:asze
przeddializacyjne gtenia potasu w okresie antykoagulacji hepamiskoczasteczkovy

w porownaniu do okresu leczenia heparymiefrakcjonowan (tab. XI). Nie

potwierdzono hipotezy wigiowej: obserwowane walo kaliemii we wszystkich
grupach wréd chorych z nefropaticukrzycows byty nizsze nk wsrdd chorych z ing

przyczyra niewydolngci nerek. Wszyscy pacjenci leczeni byli insalirktéra mae

ttumaczy przesunicie jonu potasowego do komoérek i w zwmku z tym nisze
bezwzgkdne wartéci stzenia tego jonu w surowicy.

W grupie rozpoczynagej leczenie hemodializami, otrzymaych LMWH
zanotowano najusze bezwzgldne wartéci K (tab. VII, tabl. VIII). Doniesienia o
magazynowaniu UH w kaiach i braku odbudowy masy kostnej po 6 miesth od
zaprzestania dawkowania leku, (113) sugerig byt moze niewielkie ilgci pozostajc
w organizmie pacjenta na diugo po zagzeniu jej podawania magwvywierat rozne,
szcatkowe dziatanie. W badaniu Stephena Shaughnessylegosp. na modelu
zwierzcym, wykazano akumulagjczasteczek heparyny niefrakcjonowanej wséiach,
najprawdopodobniej przez sdanie z komérkami szpiku kostnego lub na powierzchn
kosci gabczastych. Zaprzestanie stosowania leku (w przesstwie do zmian
wywotanych unieruchomieniem czy glikokortykosterdya) nie spowodowato szybkiej
odbudowy masy kostnej. Hepagy(znakowan J 125) mana byto znal&¢ w kosciach
badanych szczuréw, po 56 dniach od jej odstawidtoaobne obserwacje dotydudzi.

U 5 z 14 kobiet leczonych przewlekle heparym okresie cizy, wystapit 10% lub
wigkszy spadek gptasci kosci udowej, a po 6 miegtach od zaprzestania stosowania
leku nie zanotowano znagzj poprawy w badaniu densytometrycznym (113).
Szcatkowa aktywnéé zmagazynowanej w Koiach heparyny najprawdopodobniej nie
dotyczy calego spektrum jej dziatania, i pomimomalizacji parametrow krzepgtia
przejawig sig maoze, poza miejscowym oddziatywaniem na metabolizréickop. na
hamowaniu syntezy aldosteronu, powagujyzsze nk oczekiwane gfenia elektrolitow
zaleenych od tego hormonu, w okresie antykoaguldejaxiparym, po wczéniejszym

okresie stosowania heparyny (ryc. 10).
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MORFOLOGIA, ERYTROPOETYNA, ZELAZO,
KONCENTRATY KRWINEK CZERWONYCH.

Przyczyna niedokrwistai wsrdéd chorych ze schytkayniewydolngcia nerek
leczonych hemodializami jest wieloczynnikowa (11Bpdstawowym elementem jest
niedobor erytropoetyny, ale w erze powszechnieeposj suplementacji tego hormonu
coraz wegksz role odgrywa wiele innych czynnikbw m.in: subkliniczrprzewlekty stan
zapalny, choroby wspotistnigje, oraz utrata krwi zwkana z samym procesem dializ
(pobieranie krwi do bada wykrzepianie krwi w dializatorach oraz drenacbznie
nasilone krwawienie z miejsc widuigiet dializacyjnych), utajona utrata z przewodu
pokarmowego, uktadu moczowo - piciowego. Whawa antykoagulacja jest jednym z
istotnych czynnikobw wptywagrych na wartéci morfologii, dawkowanie erytropoetyny,
zapotrzebowanie na koncentraty krwinek czerwonyelz daylna suplementagjzelaza.
Badania wrdd chorych leczonych hemodializami (3, 7, 8, 38, 48, 52, 54, 62, 63, 65,
66, 110, 111, 112, 117) wykazaly calkowite bezpéstvo stosowania heparyn
niskocasteczkowych podczas hemodializ, chaciaciaz trwaja programy majce na
celu ustalenie optymalnego dawkowania LMWH ze wakamnych niz antykoagulacja
podczas leczenia nerkozgstzego, wWrod chorych z rénie zaawansowan
niewydolngcia nerek (36, 37, 40). W badaniu TIMI 11A dla choryzhklirensem
kreatyniny poniej 40 ml/min, zlecana dawka lecznicza enoxaparyyyosita 0,5 - 0,75
mg/kg mc. (40).

Schrader i wsp., juw latach osiemdziesgiych, poza korzystnym wptywem na
gospodark lipidowa, w 12 miesicznej obserwacji 70 chorych leczonych hemodializami
wykazali brak powikta krwotocznych i porownywalne tworzenie skrzepow mzkniu
pozaustrojowym podczas stosowania LMWH (110).

Opierapc sk na doniesieniach z gniennictwa (57, 110, 112) wyswto hipotez
o braku wptywu rodzaju, optymalnie dobranej antykdacji na wartéci morfologii,
podczas stosowania UH i LMWH. Badania Schraderlasp. w grupie 30 chorych
leczonych hemodializami, oceniag w 30 tygodniowej obserwacji wptyw heparyny
drobnocasteczkowej (Fragminy) i niefrakcjonowanej na paragnekrzepngcia,

wykazaly brak powikia krwotocznych, oraz stabilne waftd hemoglobiny i
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hematokrytu w obu grupach (112). Rowniev badaniu Koutsikos’a i wsp. nie
zanotowano znagezych zmian warteci hematokrytu podczas hemodializ z heparyn
standardowi Logiparym (57).

Oceniagc wartgdci morfologii w badaniu wilasnym, wykazano znamienne
statystycznie wisze wartéci hemoglobiny po zmianie antykoagulacji z heparyny
niefrakcjonowanej na Fraxiparymw grupie Heparyna - Fraxiparyna (wd¢ee Wilcoxona
p<0,05), (ryc. 18) i wysze, ale nieznamiennie statystycznie (wciee Wilcoxona
p=0,056), wartéci hematokrytu (ryc. 22). Ponadto podczas stos@avhRIWH, wsréd
tych chorych, zanotowano w kolejnych migsich znamienny statystycznie wzrost
stezen hemoglobiny w poréwnaniu do waétd wyjsciowej (ryc. 20), przy znamiennie
statystycznie mniejszym dawkowaniu (U/kgmc/tyg) texgoetyny (ryc. 36). W
pozostatych grupach #nice w dawkowaniu erytropoetyny (ryc. 37), ¢z&nia
hemoglobiny, warteci hematokrytu i liczby erytrocytéw, podczas antggalacji
heparya niefrakcjonowaa jak i niskocasteczkow, nie r@nity si¢ znamiennie
statystycznie zaréwno podczas antykoagulacji dankiem, jak i po zmianie
antykoagulacji (ryc. 19, ryc. 21, ryc. 22, ryc. a%¢. 24, ryc. 25). W obu grupach
dawkowaniezelaza (tab. XXXII) jak i przetoczenia masy erytrtzoypej (tab. XXXI) nie
roznity si¢ znamiennie statystycznie.

Ze wzgkdu na raéne punkty uchwytu kaskady krzepaoia, w celu
bezpdredniego okréenia adekwatnai dawki danego leku antykoagulacyjnego,
konieczne s rézne, nieraz bardzo skomplikowane i kosztowne ozmaazg2, 35, 40,
41, 42, 43). Dla LMWH, na szczycie aktyws#oo heparynowej osocza, wasto
referencyjne stzenia anty Xa wynosz0,5 - 0,8 j/ml (72) 0,2 - 0,3 U/ml (41, 42, 43).
Dziatanie UH mana monitorowé oznaczajc m.in. ACT, APTT, czas trombinowy (40,
72, 110). Pé&rednim sposobem oceny skutec#moi bezpieczastwa stosowane]
antykoagulacji (co bezprednio wplywa na wartei morfologii i zapotrzebowanie na
erytropoetyr), jest poza brakiem powikiakrwotocznych i zakrzepowych, ocena czasu
ucisku miejsc wkia igiet dializacyjnych oraz wykrzepiania w kapilahadializatora i/lub
drenach. W badaniu przeprowadzonym przez Przedgokii wsp. (98) podczas
hemodializ w grupie 42 pacjentow otrzyrych podczas hemodializ hepagyn

standardow, a nasipnie enoksapargn oceniano wykrzepianie w dializatorze i/lub
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drenach oraz tamowanie krwawienia z miejsc wkiyota dializie. U ponad potowy
pacjentow wykazano przewaglexanu ze wzghu na: zmniejszenie liczby zakrzepow
w dializatorze (6,3% dla UH vs. 2% dla LMWH), a pptymalizacji dawki leku,
skrocenie czasu tamowania krwi po hemodializie ejsuiwktucia igiet (5,9 +/- 3,4 min
dla UH vs. 4,4 +/- 1,6 min dla LMWH). Wielémdkowe obserwacje 781 pacjentéw
otrzymupcych enoksapargnpodawan w bolusie na poatku hemodializy, wykazaty
wykrzepianie w kapilarach dializatora w 0,3% praypdw (54). Analizujc otrzymane
wyniki wkasne mana przypé, ze lepsze wartei morfologii podczas antykoagulacii
Fraxiparyr, w grupie Heparyna - Fraxiparyna wyntkenogh z mniejszej ukrytej utraty
krwi zwiazanej z sam dializa, spowodowane bardziej stabilnym i przewidywalnym
efektem dziatania LMWH (40).

Inna przyczym zaobserwowanych #aic w wartgciach morfologii, w grupie
Heparyna - Fraxiparyna me by lepsze dodializowanie chorych po zmianie
antykoagulacji, w wyniku poprawy klirensow reutglizanych dializatorow. Mniejsze
wahania w dziataniu antykoagulacyjnym Fraxiparyny pgrownaniu do heparyny,
powodow& mog poza mniejsz utrat, w wyniku mniej nasilonego krwawienia z miejsc
wktu¢ igiet dializacyjnych, mniejsze wykrzepianie w Kapach dializatora (76, 85, 98,
106), co z jednej strony rowrigapobiega utracie krwi, a z drugiej korzystnie ywa na
usuwanie toksyn mocznicowych. Przedstawione j@mozwaania dotyczce wartdci
Kt/V pozwalap wysura¢ hipotez, ze chorzy ci otrzymuagc znamiennie statystycznie
wigksz dawlk dializy, lepiej odpowiadajna erytropoetyyn Mniejszesroddializacyjne
stezenie toksyn mocznicowych, powoduje mniajsupres; szpiku i lepsz odpowied
na egzogennie podawany lek. Niedobor erytropoetymywyniku zahamowania jej
wytwarzania, jest najistotniejgz przyczym niedokrwistéci wsrod chorych
dializowanych. Zmienne zapotrzebowanie na Epo wymm& spadku jej syntezy wraz z
utraty funkcji nerek, przewlekiej utraty krwi, a z drugstrony zmniejszonej odpowiedzi
na jej egzogernnpoda wynikajaca z choréb wspotistniegych jak: wtérna nadczynséd
przytarczyc, ostry lub przewlekly stan zapalnyrazeie glinem, zaburzenia trawienia i
wchianiania, nieadekwatna dializa, oraz ob&érpyzeciwciat przeciwerytropoetynowych
(56). W przeprowadzonym badaniu wkasnym, porownujrednie dawki erytropoetyny

wykazano znamiennie statystycznieszie dawkowanie leku po zmianie antykoagulacji z
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heparyny na hepargnniskocasteczkowi, w grupie Heparyna - Fraxiparyna (ryc. 36). W
drugiej grupie (Fraxiparyna — Heparyna), po zmiaaméykoagulacji, jak réwniew obu
badanych grupach, podczas antykoagulacji danynergknie zanotowano znamiennych
statystycznie rinic w dawkowaniu erytropoetyny (ryc. 37). Biorpod uwag wartgci
morfologii, oraz przedstawione powsj rozwa&ania mana wysuiaé tez, ze przyczyma
zmniejszonego zapotrzebowania na erytropagtyngrupie Heparyna - Fraxiparyna, jest
zarbwno zmniejszona utrata krwi (zaréwno w wynikiknowykrzepiania w kapilarach
dializatora, jak i najprawdopodobniej w wyniku msiej utraty krwi z miejsc wkit
igiet dializacyjnych oraz przez przewdd pokarmowykiad moczowo - piciowy), oraz
lepsza odpowied na ten lek. Przeprowadzaj badanie zatmno, ze erytropoetyna
wptywa na wartéci morfologii, nie wptywagc istotnie na parametry krzegoia, a tym
samym nie istnieje potrzeba zmiany dawki leku apé&gulacyjnego w zakaosci od
dawkowania Epo. Badania przeprowadzone na modeakrzwym przez Pham Tourreau
i wsp. (90) nie wykazaly zwkszonego ryzyka zakrzepOw w grupie otrzyacej
erytropoetyg w jednorazowym bolusie lub w 4 dawkach podzieldnye poréwnaniu
do grupy otrzymujcej transfuzje do analogicznych wadbhematokrytu. W badaniach
Opatrny i wsp. nie wykazano bezZpedniego wplywu erytropoetyny na zaburzenia
krzepnecia obserwowane podczas hemodializ (87)sIMyec i Matyszko opisuyj brak
lub korzystny wptyw leczenia Epo na obserwowane @cznicy zaburzenia w uktadzie
krzepnecia i fibrynolizy (79), a ewentualna zgkiszona sktonn@ do wykrzepiania w
dializatorach i liniach krwi wynika ze wzrostu llwg erytrocytow (35). W badaniu
wtasnym podczas 12 miesinej obserwacji nie wykazano bezpmlniego zwizku
dawek erytropoetyny z dawkowaniem UH i LMWH. Eryoetyna podawana byta tak,
aby utrzymé stabilne wartéci morfologii w zakresie zalecanym. Dawka UH czy
LMWH dobierana byta w pierwszym migsu stosowania danego leku
antykoagulacyjnego i nie zanotowano koniegzn@miany jego dawki wynikage] z
wiaczenia lub zmiany dawkowania erytropoetyny.

Analizujac facznie z obu grup, 3 chorych po obustronnej nédrek wykazano
znamiennie statystycznie wgze zapotrzebowanie na erytropoetyn okresie dializ na
UH (dla Heparyny - 101 U/kgmc/tyg vs. dla Fraxipary- 74,4 U/kgmc/tyg), wisze

zapotrzebowanie na égina suplementagj zelaza (dla Heparyny - 0,6 mg/kgmc/tyg vs.
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dla Fraxiparyny - 0,2 mg/kgmc/tyg). Rowniew tej grupie chorych zmniejszone
zapotrzebowanie na Epo w trakcie dializ na LMWH kg maze z mniejszej iléci
traconej krwi podczas dializ oraz lepszej j@dtadializy w wyniku poprawy klirensow
reutylizowanych dializatorow.

Préba interpretacji otrzymanychzrdc w wynikach w obu grupach, sklania do
przyjecia, ze poza wyej wymienionymi, maliwymi do uchwycenia przyczynami,
bezpadrednio wplywagcymi na wartéci morfologii, wynikapcymi z dawki leku
antykoagulacyjnego, istnigjnne mechanizmy wptywage na jego efektywrso. Jedn z
nich mae by przewlekly, nieswoisty stan =zapalny (41, 42, 43). bada
epidemiologicznych wynikaze wérod pacjentow oddziatbw hemodializ u 32 - 65%
wystepuje stan zapalny (103). Ten przewlekty nieswostgn mikrozapalenia, zgdaany
jest ze zw¢kszory produkcy biatek stanu zapalnego (m.in.: CRP, fibrynogerynoik
VIl, Lp(a), ferrytyna), czs¢ z nich whzac heparyn, zmniejsza jej dziatanie
antykoagulacyjne. Indywidualne, osobniczo zmienapogrzebowanie na hepaeyrjest
dodatkowo zaburzone w tej grupie chorych, zmienngiastabilnym stzeniem biatek
stanu zapalnego (120), powosltjduze wahania w odpowiedzi antykoagulacyjnej aa t
samy dawk leku, u tego samego chorego, podczas kolejnyclie digraxiparyna jako
heparyna drobnoggteczkowa jest mniej podatna naaxéanie m¢dzy innymi z r@nymi
proteinami, w tym biatkami stanu zapalnego (41, 43, W przeprowadzonym badaniu
wiasnym, dawka leku antykoagulacyjnego dobierana fayciagu pierwszego miegia
jego stosowania, tak wé zmienne stenia bialek wizacych heparya mogr by
odpowiedzialne za why efekt antykoagulacyjny. Stosunkowo krétszy ckaszenia
hemodializami chorych w grupie Fraxiparyna - Heparfrednia poniej 2 lat (tab. 1)],
moze powodowé mniejsze nasilenie nieswoistego, przewlekiegoustaapalnego, a tym
samym mniejsze &tenia bialek wizacych heparya Dlatego w tej grupie,
optymalizupc w pierwszym miegcu dawk leku antykoagulacyjnego, nie zanotowano
istotnych statystycznie z@ic w wartgciach morfologii. W badaniu Fujino i wsp. (33)
wykazano w pierwszych 2 latach leczenia hemodializavzrost, a nagpnie spadek
masy tluszczowej. Zmiany te znamienne statystyczmjemnie korelowaly z
przeddializacyjnym  skteniami CRP. Procedury dializacyjne zZwmane z

bioniezgodnécia uzywanych materiatdw, oraz niedostatecznym oczysiemamvody do
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dializ, & w duzej mierze odpowiedzialne za aktywagrocesu zapalnego (16, 120). Tak
wigc mazna oczekiwé, ze wraz z dhaszym okresem narania chorych na czynniki
perdysponujce do wysipienia stanu zapalnego, jegasti¢ i nasilenie bdzie wigksze.

W dostpnych publikacjach opisywana jest jedynie zmiegn@ oznaczeniach waroi
CRP wroéd chorych bez klinicznych cech stanu zapalnega,Korelacji wartéci CRP z
czasem leczenia hemodializami. W ponad 18 ruesej obserwacji znagze wahania
zanotowano u okoto 30% chorych, szav 12 tygodniowym badaniu uzyskano
wspotczynnik rozproszenia zmiennej na poziomie §120). Z drugiej strony opierg
sic na wynikach bada populacyjnych Framingham, juwsrdod chorych z miernie
zaawansowan niewydolngcia nerek rozpozriamozna czsciej niz wsrdod chorych z
prawidtowg ich funkcp, réznego stopnia dysfunkgjuktadu kazenia i ,0stre” epizody
wiencowe. Sg¢zenia bialek ostrej fazy bezfednio dodatnio koreldjzarowno wrod
chorych z niewydolnymi jak i wydolnymi nerkami, yzykiem powikta choréb sercowo

- haczyniowych, co sugerujeze juz w okresie przeddializacyjnym istnieje zroe
nasilony stan zapalny (121). W grupie Heparyna axiparyna, gdziesredni czas
leczenia hemodializami wynosit 20 migsy (tab. 1) jest znacznie wksze
prawdopodobigstwo wystpienia swoistego odczynu zapalnego e¢fta bez- Iub
skapoobjawowego), mdzy innymi ze wzgldu na relatywnie ditsze nakluwanie
przetok ttniczo —zylnych. Tak wgc nasilenie swoistego jak i nieswoistego stanu
zapalnego mee by tylko jedra z przyczyn zanotowanych wynikéw.

Otrzymane wyniki w grupie Heparyna - Fraxiparyng mpotwierdzity
hipotezy wygciowej o braku wplywu rodzaju antykoagulacji na teé&ci morfologii,
wykazupc korzystny wplyw Fraxiparyny na e¢genia hemoglobiny i warkoi
hematokrytu. Wtéd tych chorych, po zmianie antykoagulacji z hgpgar
niefrakcjonowanej na drobnogsteczkow zanotowano znamiennie statystycznie
zmniejszone dawkowanie erytropoetyny (ryc. 36) plmrgku istotnych statystycznie
zmian w dawkowaniu dylnych preparatowzelaza (tab. XXXII) i przetoczeniach
koncentratow krwinek czerwonych (tab. XXXI). Z drejgstrony w grupie Fraxiparyna -
Heparyna nie wykazano wptywu rodzaju antykoagulacg wartéci morfologii,
dawkowanie erytropoetyny (ryc. 37), atnych preparatowzelaza (tab. XXXII), czy

przetoczenia koncentratow krwinek czerwonych (talXXl). Na podstawie
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przeprowadzonych baflanie ma@na wkc jednoznacznie okék¢ wpltywu rodzaju
antykoagulacji na warfsi morfologii, dawkowanie erytropoetyny, przetocizen
koncentratow krwinek czerwonych i ddna suplementagjzelaza.

W przeprowadzonym badaniu wiasnym nie potwierdzdnaiesi@ z lat
osiemdziesitych Schradera i wsp. ktérzy donosili 0 mniejszyapotrzebowaniu na
preparaty erytrocytow w okresie 12 migginej obserwacji stosowania LMWH podczas
hemodializ, w poréwnaniu do UH (110). Otrzymane ikiynie koresponduj réwniez z
wynikami Saltisi i wsp. ktérzy w grupie 36 chorycly trakcie 24 tygodniowej
obserwaciji, trzem chorym otrzymgych Clexane i dwom leczonych UH przetaczali
preparaty krwinek czerwonychzelazo suplementowli podczas 10 hemodializ na
enoksaparynie i 8 na UH (106). W badaniu wtasnymkdavanie daylnych preparatéw
zelaza i1 przetaczania koncentratow krwinek czerwbnygde ulegto znamiennym

statystycznie zmianom podczas antykoagulacji LMWBH.

WAPN, FOSFORANY, FOSFATAZA ALKALICZNA.

Jw we wczesnym okresie ufledzonej funkcji nerek, zaburzona eliminacja
fosforanow doprowadza do wtdrnej nadczy§uo przytarczyc i wielu zaburde
metabolicznych, przejawigych sé w schylkowe] fazie niewydoldgi nerek
nieprawidtowymi wartéciami stzen fosforandéw i wapnia. U wkszdci naszych
chorych wystpuje osteodystrofia nerkowa ze zWgzonym obrotem kostnym,
objawiapca st hiperfosfatemj przy zmiennym stzeniu jondw wapniowych w surowicy.
Biorac pod uwag opisywany korzystny wptyw LMWH na metabolizmsko (44) i fakt,
ze 88% zasobdw ustrojowych fosforu znajduje i kosciach (poza hydroksyapatytem,
szczegolnie w nowo powstatych, mineralizowanychckarh, gromadzony jest fosforan
wapnia), a 99% wapnia zdeponowanego jest rdwnie kosciach (hydroksyapatyt
stanowi ok. 95% skfadnikbw mineralnych sk§ wysunkto hipotez wyjsciowa o
korzystnym wplywie Fraxiparyny na gospodarkvapniowo - fosforanow wsrod
chorych ze schytkowniewydolndgcia nerek leczonych hemodializami. Przeprowadzone

badanie nie wykazato jednak znamiennych statysigce@@nic w stzeniach wapnia
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catkowitego (ryc. 26, ryc. 27), wapnia zjonizowaodgyc. 28, ryc. 29), oraz aktywfm
calkowitej fosfatazy alkalicznej (ryc. 32, ryc. 33 zmianie antykoagulaciji, jak rowuie
w trakcie stosowania danego leku w kolejnych mizsth, w stosunku do wakm
wyjsciowych. W grupie Fraxiparyna — Heparyna oznaczesiaen fosforanow, po
zmianie antykoagulacji wykazaly wzrost, ale na @anznamiennéci statystycznej
(p=0,052) (ryc. 31), nie zanotowanaznic ich stzen w grupie Heparyna - Fraxiparyna
(ryc. 30). Otrzymane wynikiaszgodne z doniesieniami Hottelart'a i wsp., ktoray
okresie 2 tygodniowe] obserwacji, w grupie 11 clebrynie wykazali znamiennych
statystycznie rénic w stzeniu fosforanow podczas antykoagulacji UH i LMWHA)4
Zaobserwowana w grupie Fraxiparyna - Heparyna terjdedo niszych wartéci
fosforandw w okresie leczenia heparymiskoczsteczkowd, wynikac mogta ze zmiany
diety, poprawnego zgwania zaleconych lekéw (preparatéw wapnia, witgniy oraz
wiazacych  fosforany w  przewodzie pokarmowym), poprawy ase#vosci
reutylizowanych bton dializacyjnych, oraz mniej i@sych zaburzé metabolizmu
kosci. Chorzy przez caly badany okres byli szczegéldaktadnie informowani o
wynikach bada okresowych i zalecanych zmianach w leczeniuzihdowic zatoye, ze
nie dieta czy brak wspotpracy bylty przycayobserwowanych zmian. Tym bardzieg
przeddializacyjne wartgi poziomu potasu (zateego w daym stopniu od podg czyli
diety) wykazaty wyrana korelacg z rodzajem antykoagulacji (tab. VII, tab. Vilnie
znaleziono bezpoedniej zalenosci pomkdzy stzeniami obu jondw. Zmniejszenie
wykrzepiania w kapilarach dializatora @@ korzystnie wplyw& na klirensy
poszczegollnych substancji, tak ewi usuwanie fosforandw podczas dializ jest
efektywniejsze. W przeprowadzonym badaniu wlasngbserwowano korzystny wptyw
heparyn niskocsteczkowych na wzrost Hoi dializ wykonanych na jednym
dializatorze, w wyniku uzyskania wgzych wartéci FBV podczas kolejnych reutylizacji
(ryc. 38, ryc.39, ryc. 40, ryc. 41), oraz wzrostriwéci wspotczynnika Kt/V [zanotowany
jednak tylko w grupie Heparyna — Fraxiparyna (tdlXVI1l)], co przemawia za tymze
poprawa klirenséw reutylizowanych dializatorow medby¢ przyczyra zanotowanej
tendenciji.

Odsetek chorych z hiperfosfatenw catej badanej populacji pozostaje w zgodzie
z doniesieniami z badaDOPPS. Ogdétem odsetek wynikéw fosfatemii przela@ace)
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2,42 mmol/l (7,5 mg%) w badanej grupie, w 12 miesnym okresie obserwacji wynosit
17%. Analizujc otrzymane dane, zwraca uwadwa r@nica w odsetku chorych z
hiperfosfatemy w grupie Fraxiparyna - Heparyna, przy w migporownywalnym
rozktadzie w grupie Heparyna - Fraxiparyna (tab.IYX Ponownie, opierac sk na
doniesieniach z pmiennictwa o utrzymywaniu siheparyny w kéciach po 6 miegcach
od zaprzestania jej poda (113) przyp¢ mazna zataenie, o maliwym szcatkowym,
poza antykoagulacyjnym jej dziataniu. Podana w pikcevym okresie, heparyna
niefrakcjonowana hiymaze wywiera szcgtkowe dziatanie na czyngé osteocytow i/lub
osteoblastow, zwkszapc uwalnianie i hamygr odkladanie midzy innymi jonu
fosforanowego w kixiach, po zakaczeniu jej stosowania tj. w okresie antykoagulacji
heparym niskoczsteczkow. Brak zmian w sizeniach wapnia catkowitego i
zjonizowanego sktania do przgja tezy,ze za zanotowane wyniki odpowiada zaréwno
zmiana w mineralizacji ki, jak i poprawa klirenséw reutylizowanych dialiaedw (co
dotyczy gtownie usuwania jonu fosforanowego i themabrak zmian w oznaczeniach
wapnia).

Potwierdzenie hipotezy o wplywie antykoagulacjistgenie jonu fosforanowego
poprzez komorki kostne wymagatoby badaensytometrycznych i biopsyjnych dab
oraz okrélenia zawartéci poszczegoélnych pierwiastkow w dasach. Publikowane przez
Folwarczm i wsp. wyniki bada wplywu nadroparyny i enoksaparyny na
histomorfometryczne parametry &b szczurow nie wykazaly wplywu LMWH na
zawartd¢ wapnia w kdciach, chocia zawarté¢ sktadnikdw mineralnych w stosunku do
masy kostnej ulegta zmniejszeniu (znamiednstatystycza zanotowano tylko w L4) w
poréwnaniu do grupy kontrolnej (30, 31).

Jereli obserwowana w pracy wiasnej korzystna tendengjagospodarce
fosforanowe] bylaby szerzej zauwedna, przyczyny nakatoby szuk& w innych
mechanizmach odpowiedzialnych za gospogafiosforanows np. bezpérednim
korzystnym wptywie LMWH na przytarczyce.

Fosfataza alkaliczna (FA) w osoczu ludzi zdrowyclstpuje w postaci 3
izoenzymoOw: witrobowego, kostnego, jelitowego. Pdstavatrobowa i jelitowa u
dorostych wystpuja w réwnowanych ilosciach, postajelitowa mae nie wysgpowa u

czesci 0s6b. Jest biatkiem zewtnznej strony bton plazmatycznych, lub twarym
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kompleksy z fosfolipidami btony. Fizjologiczna rofasfatazy alkalicznej nie jest do
konca poznana, przypisujeesiej wptyw na transport jonow fosforanowych przdany
komorkowe. Frakcja kostna FA, produkowana i uwalaigpo aktywacji osteoblastow,
dzigki zdolndéci wigzania kolagenu prawdopodobnie uczestniczy w intgrakteoblast -
macierz nieorganiczna i bierze udziat w mineralizeasci. U oséb zdrowych oznaczenia
frakcji kostnej FA w surowicy dobrze koredug p&niejszymi oznaczeniamiegtaici
kosci (29).

U chorych leczonych hemodializami ponad 50% zaliukgestnych zwizanych
jest z osteodystrafiz wysokim obrotem kostnym wynikglym z wtérnej nadczynioi
przytarczyc (103). Zaburzenia kostne zzx@ine z wtOra nadczynnécia przytarczyc
prowada przede wszystkim do wzrostu aktywsbd osteoklastow. Parathormon,
podobnie jak aktywna witamina D, podnosizehie CAMP w osteoklastach prowadz
do ich aktywacji i lizy kéci. Z drugiej strony hormon ten pobudmajosteoblasty
powoduje zw¢kszone uwalnianie IL-6, ktora dziadajparakrynnie pobudza osteoklasty.

Aktywnos¢ fosfatazy alkalicznej, badana na modelu szczurzyezpdrednio
dodatnio zalgy od dtugdci tancucha i wielkéci ujemnego tadunku heparyn. Zaréwno
heparyna niefrakcjonowana jak i drobnggteczkowa hamajfunkcjc osteoblastow, ale
dla osagniecia podobnych efektow gtenie LMWH musi by 6 — 8 razy wysze. Wzrost
liczby i aktywndci osteoklastow zwizany jest z dziataniem tylko UH (10). Przewlekte
stosowanie heparyny niefrakcjonowanej powoduje taitnamasy kostnej, a po jej
odstawieniu (w przeciwiestwie do osteoporozy wywotanej unieruchomieniem czy
stosowaniem glikokortykosterydow) nie ngmije odbudowa masy kostnej (113).
Badania prowadzone przez Shaughnessy'ego i wspazayk tym wekszy spadek
aktywnaici fosfatazy alkalicznej w surowicy szczurow, imasya byta dawka heparyny
niefrakcjonowanej. Po 28 dniach od zaprzestaniapadia leku, stenie tego enzymu
bytlo nadal obrione, a po 56 dniach wynosito od 44,3% +/- 5,1% 8®2% +/- 7%
wartasci wyjsciowej, co potwierdza doniesienia o gromadzeniuahgpy w kdaciach, i
dziataniu na funkegj komoérek kostnych po jej odstawieniu. W badaniui iLevsp. 40
chorych leczonych w programie przewleklych hematjalotrzymupcych UH co
najmniej przez 24 miesie, poddanych zostatlo obserwacji, w ktorej przemi8skcy

leczeni byli Fraxiparym a nasipnie kontynuowano antykoagulacjUH przez 12
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mieskcy. W co 4 miesicznej kontroli laboratoryjnej wykazano w trakci@stwania
UH: wzrost frakcji kostnej fosfatazy alkaliczn@jiadczcy o aktywndci osteoblastéw u
65% chorych, oraz podniesiony poziom kwej fosfatazy opornej na winigwiadczacy
o aktywndci osteoklastéw u 35% chorych. Nadczysh@rzytarczyc przejawiaga se
podwyzszonymi wartéciami PTH zanotowano u 88% chorych. ZastosowaniéMH
spowodowato redukejo 13% poziomu kwénej fosfatazy opornej na winian. Ponowna
konwersja chorych na UH spowodowata powr6t parammetro wartdci wyjsciowych
(61). W przeprowadzonym badaniu wikasnym nie wykazaptywu rodzaju stosowanej
podczas dializ antykoagulacji na aktywaaatkowite] fosfatazy alkalicznej w okresie
stosowania danego leku. Gromadzeniem heparynyakigémowanej w ké&ciach i jej
szcatkowym dziataniem mma tlumaczy brak zmian w warteiach fosfatazy
alkalicznej w grupie Heparyna - Fraxiparyna. Brakian w grupie Fraxiparyna -
Heparyna, podczas stosowania LMWH, wyiikemmaze z matej stosunkowo dawki
heparyny drobnogateczkowe] stosowanej podczas hemodializ, i brakwptywu na
osteoblasty (10). Sgeilomiesgczne zastosowanie heparyny niefrakcjonowanej w tej
grupie powinno przejawi sic wzrostem wartéci fosfatazy alkalicznej. Brak zmian
wynika¢ maze z mniej nasilonych, ze wzglu na relatywnie krotszy okres leczenia
nerkozasipczego, naktadagych s¢ zaburzé kostnych spowodowanych wtarn
nadczynnécia przytarczyc, adynamiczrchorol kosci, czy stosowanymi lekami.
Reasumujc, na podstawie otrzymanych wynikdw nie wykazangzystnego
wplywu Fraxiparyny na gospodarkwapniowo - fosforanow mierzon stzeniami
wapnia catkowitego, wapnia zjonizowanego, fosforand aktywndcia catkowitej

fosfatazy alkalicznej.
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MODELOWANIE KINETYCZNE MOCZNIKA,
REUTYLIZACJA.

Opierapc sk na doniesieniach z literatury (91, 92, 93, 94,)184niki Kt/V
analizowano w oparciu 0 model jednoprzedzialowyardienny statystycznie wzrost
wartasci Kt/V, po zmianie antykoagulacji, zanotowano wigje Heparyna - Fraxiparyna
(ryc. 34). W drugiej grupie badanych, wa&dbKt/V nie ulegly znamiennej statystycznie
zmianie (ryc. 35). Zarbwno podczas antykoagulaejpdryr niefrakcjonowan jak i
drobnocasteczkow, w obu grupach warfci Kt/V nie zmienialy s znamiennie
statystycznie. Wyniki modelowania kinetycznego mignikaty z wydtwenia czasu
dializy (tab. 1l1). Bionc pod uwag szczegolnie uwane kliniczne monitorowanie badanej
grupy i brak istotnych powikfa[znamiennego spadku czy wzrostu ,suchej’” masyagciat
stanowcze reagowanie na znaczne (p®jvy5%) medzydializacyjne przyrosty] za
przyczyrg mazna przyp¢ zmiany s¢zenia mocznika. W miar stata poda biatka w
diecie i brak stanow hiperkatabolicznych, przy wymmmjacej sk na jednakowym
poziomie aktywnéci fizycznej, pozwala uwzgtinic jako znam zmienm, poprave
klirensow mocznika. W okresie prowadzenia badasagnnikiem mogcym wpltywa na
klirens, bytla zmiana antykoagulacji. Na podstawigzymanych wynikow bada i
przeprowadzonych povigj rozwaan, mazna przyaé za prawdziw hipotez o poprawie
wiasciwosci filtracyjnych bton dializacyjnych, wynikagej z mniejszego wykrzepiania w
kapilarach dializatora, i korzystnym wptywie nark&hs mocznika, dzlacego w tym
przypadku wzorcow toksyra mocznicowd. Znamienny statystycznie wzrost krotoo
reutylizowanych dializatorow w obu grupach podcaasykoagulacji Fraxiparyn(ryc.
38, ryc. 39), jak rownie obserwacje dotyeze przeddializacyjnych @ten potasu i
fosforanéw w surowicy, dodatkowo przemawiaja korzy¢ w/w hipotezy. Korzystny
wplyw na mniejsze tworzenie skrzepow w kapilaragalizhtorow podczas dializ z
LMWH vs. UH opisywany jest przez szereg autoréw, @8, 106, 117). Morinier i wsp.
okreslali wykrzepianie w kapilarach dializatorow podczasmodializ, prowadzonych
przy wyciu Fraxiparine vs. UH metadoptyczm w 3 stopniowej skali, a potwierdzali
oznaczeniem stenia fibrynopeptydu A w probkach krwi pobranych ejsca wpltywu i
wyptywu krwi z dializatora. W okresie antykoaguiatjMWH uzyskano znamiennie
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statystycznie mniejazilos¢ skrzepow po zakwzeniu hemodializy zarowno przed jak i
po redukcji dawki leku w skali od 1-3, w porownaniio UH (76). W badaniach
prowadzonych przez Saltissi i wsp. ogeskutecznéci antykoagulacji Clexanem w
grupie 36 pacjentow, w ggu 12 tygodniowej obserwacji, przeprowadzano w 10
punktowej skali (1 - brak skrzepu, 10 - catkowikyzep), po oddaniu krwi z linitylnej i
przeptukaniu uktadu sgl fizjologiczra. Zmniejszone wykrzepianie w kapilarach
dializatorow podczas stosowania LMWH, w przytocj@racy nie wykazalo wptywu na
wartdsci Kt/V w grupie 20 chorych leczonych Clexanem M$i (106). Stefoni i wsp. w
badaniu poréwnagym Fraxiparyr i heparyr niefrakcjonowan, wykazali brak wptywu
rodzaju antykoagulacji na wakm Kt/V, oraz brak rénic w optycznie ocenianym
wykrzepianiu w dializatorach (117).

Znamienny statystycznie wzrost waitoKt/V zanotowano w grupie Heparyna —
Fraxiparyna, chorych dhej leczonych nerkozagiczo. Stosunkowo niskie wastm
wspotczynnika (tab. XXVII), wréd tych pacjentow podczas antykoagulacji heparyn
niefrakcjonowan wynika¢c mog z opisywanego powgj, zmiennego nasilenia stanu
zapalnego. Wraz z czasem trwania leczenia hempaali prawdopodobiesstwo stanu
zapalnego wydaje siwigksze, ze wzgdu na diisze nakluwanie przetokthiczo -
zylnych, spadek odpordoi, bezobjawowy ogsto przebieg infekcji w drogach
moczowych (anuria). Wzrasta réwnieyzyko rozwoju choréb nowotworowych wraz z
wiekiem chorych, oraz czasem trwania niewydétnomerek, co dodatkowo me nasilé
zaburzenia krzepetia. Zastosowanie w tej grupie Fraxiparyny, ze ‘aagl na jej
mniejsze wizanie z bialkami, a tak dzialanie immunomodulacyjne e by
odpowiedzialne za mniejsze wykrzepianie w kapilargooprave klirensu.

Na podstawie publikacji (76, 85, 106, 117) wysto hipotez roboca, ze
zastosowanie LMWH podczas hemodializ, w wyniku rjaziego mikrowykrzepiania w
kapilarach dializatorow korzystnie wptywa na klisgn a wec na wyniki modelowania
kinetycznego mocznika oraz powoduje bardziej efgktyreutylizacg, przejawiajca sie
wzrostem krotngéci reutylizacji, przy zachowanych parametrach datbbra. W badaniu
wlasnym obserwowano znamienrstatystycznie rinice w krotngciach reutylizacji
dializatoréw, w obu badanych grupach po zmianieylaagulacji (ryc. 38, ryc. 39).

Zastosowanie LMWH zwksza ilg¢ uzy¢ danego dializatora, ze wedu na relatywnie
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wyzsze wartéci FBV podczas kolejnych reutylizacji (ryc. 40, #t). W badaniu Kerr i
wsp. wykazano w grupie 34 pacjentéw, podczas olmgrv@ sesji hemodializ przy
uzyciu reutylizowanych dializatoréw, brak znamienrséatystycznie rinic FBV i
klirensbw mocznika dla antykoagulacji Fragminw porownaniu do heparyny
niefrakcjonowanej (52). Lai i wsp. wykazali 3% spkdFBV dializatorow #@ytych
podczas dializ z nadroparypodawan w dawkach 125 antyXalC/kgmc i brakzrdc w
oznaczeniach FBV dla dawek od 150 - 200 anty Xauk Na kadej z w/w dawek
nadroparyny przeprowadzono 2 kolejne hemodializpi@ zanotowano znamiennie
statystycznie rinic w klirensach mocznika dla wszystkich badanyelwek, jak i w
poréwnaniu do hemodializ prowadzonych na heparyniefrakcjonowanej (63).
Zanotowane rénice pomedzy witasnymi wynikami a doniesieniami zs$miennictwa
wynika¢ mogs z diuzszego okresu prowadzenia obserwacji przyciu danego
dializatora (wgksza krotné¢ reutylizacji) oraz diaszym okresem prowadzenia
obserwacji.

Analizujac dane, zwraca uwagfakt, ze podczas prowadzenia badania w obu
grupach wzrosta §rednia sucha” masa ciata pacjentéw, (w grupie Hgjear-
Fraxiparyna: dla heparyny wyniosta — 65,7 kg ve Biaxiparyny — 65,9 kg, w grupie
Fraxiparyna — Heparyna, dla Fraxiparyny — 72,4 &gHeparyna — 72,8 kg) co dowodzi,
ze adekwatnie prowadzone dializy sprzyjgrawidtowemu funkcjonowaniu chorych i
zapobiegaj wyniszczeniu. Mniejszy przyrost w grupie HeparynaFraxiparyna w
poréwnaniu do grupy Fraxiparyna - Heparyna wyéaikaog ze wspmnianego povrg|
niekorzystnego wptywu czasu leczenia nerkozastepczea zaburzenia metaboliczne
(33), co znajduje tale wyraz w wyszych bezwzgdnych wartéciach dawek
erytropoetyny.
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6. WNIOSKI.

1. Zastosowanie podczas hemodializy Fraxiparyny wiejste heparyny
niefrakcjonowanej wykazuje ochronne dziatanie ngtkptkrwi i zmniejsza
tendencje do hiperkalemii przed zabiegiem.

2. Stosowana podczas zabiegu hemodializ Fraxipamphava korzystnie na proces
reutylizacji dializatorow co przejawiaesivicksz krotnascia ich uzdatnienia.

3. Obserwowany u pacjentéw hemodializowanych kdrgysvptyw Fraxiparyny na
wartdsci hemoglobiny i hematokrytu, me wynik& z mniejszej utraty krwi
podczas zabiegu (wykrzepianiu w dializatorach, péamiach krwotocznych)
oraz z lepszej odpowiedzi na erytropoetydzieki poprawie adekwatdo
hemodializ.

4. Rodzaj stosowanej antykoagulacji (Faxiparyngahga niefrakcjonowana) nie
wplywa na zachowanie sbsigzen wapnia i fosforanow, oraz aktywéwm fosfatazy
alkalicznej, zapotrzebowanie na koncentraty krwingterwonych i daylna

suplementagjzelaza.
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7. ANEKS.

Tabela XXXIII. Wartos$ci

Uniwersyteckiego w Krakowie:

referencyjne Pracowni Biochemicznej Szpitala

Parametr

Jednostki/ Zakresy

Hemoglobina (Hb)

(Mzczyzni) 12 — 17 g/dl
(Kobiety) 11-15 g/dI

Hematokryt (Ht)

(Mzczyzni) 40 — 54 %
(Kobiety) 37 — 47 %

Erytrocyty (E) (Mgzczyzni) 4 500 000 — 5 000 000/mm3
(Kobiety) 3 500 000 — 5 000 000/mm?3

Plytki krwi 125 000 — 340 000/min

Potas 3,5-5,5 mmol/l

Wapm catkowity (Ca) 2,02 — 2,61 mmol/l

Wam zjonizowany (Ca zj.)

0,98 — 1,13mmol/l

Fosfor (P)

0,87 — 1,45 mmol/l

Mocznik

1,7 — 8,31 mmol/l

Fosfataza alkaliczna (FA)

91 — 258 Ul
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9. STRESZCZENIE.

Leczenie nerkozagtcze umaliwia zycie milionom chorych na catyriwiecie,
jednak wysokasmiertelng¢ wsrdd chorych dializowanych (10 - 26%), sklania do
ciagtych poszukiwa przyczyn zwgkszonej umieralnici w tej grupie chorych. Poza
ciaglym doskonaleniem materiatdveywanych w liniach krwi i kapilarach dializatorow,
oraz nowymi rozwjzaniami technicznymi, nadzieja na wygbnie zycia wsrod
pacjentdw ze schytkoavniewydolndgcia nerek wizana jest ze stosowaniem nowych
lekbw. Hemodializa jest najefciej stosowaa metod, leczenia nerkozagiczego, w
Polsce w 2003rza90% chorych ze schytkawniewydolndgcia nerek, byto leczonycha t
metod,. Oczyszczanie krwi w uktadzie pozaustrojowym marpacjentdw na kontakt
krwi ze sztucznymi tworzywami, z ktorych wykonaredseny oraz kapilary dializatora,
a ponadto, przez potprzepuszczalne blony dialiaatoa drodze osmozy, konwekcji i
dyfuzji, dochodzi do wymiany substancji pahizy przedzialem krwi, a przedziatem
wody. Pacjent poddawany 4 godzinnej hemodiaBaiazy w tygodniu, kontaktujecsz
1 200 litrami wody tygodniowo, co daje okoto 62 4@@w rocznie. Brak biozgodroi
uzywanych materiatdbw oraz niedostateczny stdpmikrobiologicznego oczyszczenia
wody s istotra przyczyra wystgpowania nieswoistego stanu zapalnego o zmiennym
nasileniu. Zastosowanie czynnikéw zapobigggh wykrzepianiu krwi w ukladzie
drendéw i kapilar dializatora jest nieglnym warunkiem kalego zabiegu hemodializy.
Najczsciej stosowanym lekiem jest heparyna niefrakcjonmayaale z jej #yciem
zwiazanych jest wiele wad i powikia Podstawow niedogodnécia stosowania UH jest
brak bezpéredniej korelacji pomidzy dawk leku a efektem antykoagulacyjnym.
Istniejp duze osobnicze rmice w osagnicciu podobnego efektu dziatania. Zémasc
problemu nasila faktze ustalenie u danego pacjenta optymalnej dawki owzafku
leczenia nie gwarantuje podobnej skuteéznpodczas kolejnych zabiegéw hemodializ,
migdzy innymi ze wzgldu na zmienne &tenia biatek ostrej fazy i wzanie przez nie
heparyny. W celu ustalenia optymalnego dawkowarggpalyny niefrakcjonowanej
pozadane jest monitorowanie parametréw krzepisi (APTT, ACT). Nieodpowiednia
dawka leku narem chorych na przedione krwawienia z miejsc wkiucia igiet

dializacyjnych, utajone krwawienia z przewodu pokewego, ukladu moczowo -
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piciowego, a z drugiej strony na wykrzepianie wadkdtie pozanaczyniowym — drenach,
kapilarach dializatoréw. Przewlekia, nawet niewéelkitrata krwi, w paiczeniu z
pobieraniem krwi do niezidnych bada laboratoryjnych, powoduje zwkszone
zapotrzebowanie na erytropoetyna w skrajnych przypadkach wymaga przetacze
koncentratow krwinek czerwonych. Ponadto ze stos@ma UH zwiazane jest ryzyko
wystapienia matoptytkowéci (immunologicznej z wytworzeniem przeciwciat pczeko
PF4 wymagajcej odstawienia wszystkich preparatbw heparyny, Wrajsych
przypadkach zagrajacej zyciu, oraz nieimmunologicznej wgtujacej po kilku dniach
pomimo dalszego leczenia hepatynhiperkalemii (w wyniku zahamowania syntezy
aldosteronu), zaburze lipidowych (zwhzanych ze wzrostem aktyw§w lipazy
lipoproteinowej, wvgtrobowej lipazy triglicerydowe] oraz zmniejszenieaktywnadci
acylo - transferazy lecytyno - cholesterolowej)pwaer kostnych (przez zahamowanie
aktywnaici  osteoblastow, pobudzenie i zks$zenie liczby osteoklastow, nasilenie
heparynozatenej kolagenazy), oraz #bie nasilonych reakcji alergicznych.
Zastosowanie heparyn drobnaesteczkowych wydaje i naturala ewoluch
dializoterapii na drodze poszukiwaudoskonalé tej metody leczenia. Badania
przeprowadzone &od chorych po zabiegach ortopedycznych ordzdw pacjentow
oddziatow internistycznych wykazaly bezpiegg®vo, skuteczni, oraz mniejsz ilos¢
lub mniej nasilone objawy uboczne zgéne ze stosowaniem LMWH. Nie jest e
proste przeniesienie wynikOw obserwacji przeprowagzh bada wsrdéd chorych z
prawidtowa funkcja nerek, na grup chorych dializowanych, ze wzglu na odmienny
metabolizm, oraz nie znane jak gibtproblemy zwizane z przewleklym stosowaniem
leku.

Doniesienia 0 coraz szerszym stosowaniu heparyrbndezsteczkowych
podczas hemodializ stalyesnspiracyi do przeprowadzenia obserwacji wtasnej. Analizie
poddano comiestzne tzw. badania okresowe czyli przeddializacyjmeraczenia jeden
raz w miesicu, przedsrodkows dializa w tygodniu, wartéci morfologii, stzen wapnia
calkowitego i zjonizowanego, aktywwm fosfatazy alkalicznej, wynikow modelowania
kinetycznego, dawkowania erytropoetyny izdoej suplementacjizelaza, przetocze
koncentratow krwinek czerwonych, oraz wyniki kratcioreutylizowanych dializatorow.

Badanie przeprowadzono w 2 grupach po 36 pacjemiirda. Kady chory poddany
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zostat 12 miescznej obserwacji. Chorzy losowo przydzielani bylo dgrupy
otrzymupce] podczas pierwszych 6 miegsy antykoagulagj UH lub LMWH. Po 6
mieshcach nagjpowata zmiana antykoagulacji z UH na LMWH i odwiietn
Niniejsza praca miata na celu: poréwnanie wptywtylkwagulacji przy @ayciu
heparyny niefrakcjonowanej i frakcjonowanej na:
1. adekwatn& dializy okreélang sredni wartascia Kt/V
2. skuteczng reutylizacji dializatorébw okrdana jako srednia ilg¢ dializ
wykonanych przy #yciu jednego dializatora

3. wystpowanie powikia przewlekiej heparynizaciji:

matoptytkowdci

hiperkalemii

- zaburzé metabolizmu kéci, wynikajpcych z zaburzenia aktywsa
osteoklastéw i osteoblastéw, oklianych gospodatkwapniowo - fosforanowi
aktywndicia fosfatazy alkalicznej

- powiklan  krwotocznych mierzonych srednim  zapotrzebowaniem na

erytropoetys, zelazo, wartéciami Hb, Ht, liczla erytrocytow w surowicy krwi.

W przeprowadzonym badaniu stwierdzono korzystngaif@enny statystycznie)
wptyw Fraxiparyny na przeddializacynliczbe ptytek krwi, oraz stzenia potasu, w
kolejnych miesicach stosowania leku w stosunku do wanitgpocatkowej, w obu
badanych grupach, a takilos¢ ptytek i zawarté¢ potasu w cigu 6 miesicy stosowania
heparyny drobnogateczkowej, w porownaniu do antykoagulacji heparyn
niefrakcjonowan. Wykazano take wzrost krotnéci reutylizowanych dializatorow, w
wyniku uzyskania wgszych wartéci FBV podczas kolejnych reutylizacji, w obu
badanych grupach, jak rowaigv catej badanej populacji. Zanotowane wynikiagsety
znamienné¢ statystycza. Wyzsze wartéci hemoglobiny (znamiennie statystycznie w
tescie Wilcoxona p<0,05) i hematokrytu (niezamienrigystycznie, w t&ie Wilcoxona
p=0,056), przy miszym dawkowaniu erytropoetyny (znamiennie statystys), i
wyzszych wartéciach Kt/V (znamiennie statystycznie) wynikajajprawdopodobniej z
mniejszego wykrzepiania w kapilarach dializatordzrost (znamienny statystycznie)

wartasci FBV w obu grupach, jak i w catej badanej popjilapodczas kolejnych
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reutylizacji w czasie 6 - miegiznego okresu stosowania Fraxiparyny w poréwnaniu d
okresu antykoagulacji hepagymiefrakcjonowan, poprawia klirensy reytylizowanych
dializatorow. Poprzez lepsze dodializowanie i nszefroddializacyjne stzenie toksyn
mocznicowych powodowa maoze lepsza odpowigd na egzogennie podan
erytropoetyr. Korzystne wyniki zanotowano w jednej grupie, Hgpa - Fraxiparyna,
co nie pozwala na jednoznaczne postawienie wnioskukorzystnym wptywie
Fraxiparyny na warkei morfologii i dawkowanie erytropetyny. Wraz z dézym
czasem leczenia nerkozgstzego w poroéwnaniu do grupy Fraxiparyna - Heparyma
grupie Heparyna - Fraxiparyna istnieje ¢kdze prawdopodobistwo wysspienia
swoistego (przetoka, uktad moczowo - piciowy, biéhaeowa przewodu pokarmowego)

i nieswoistego stanu zapalnego, zghszym stzeniem biatek ostrej fazy wiacych
heparyr niefrakcjonowan, co mae by przyczym otrzymanych rénic w wynikach, w
obu grupach. Tak wc wigcksze korzyci z zastosowania heparyny niefrakcjonowane;j
odnost beda chorzy dhiej (ponad 2 lata) leczeni w programie hemodializ, z
przewlektymi stanami zapalnymi, nowotworami. Nie n@owano znamiennych
statystycznie rinic w stzeniach wapnia catkowitego, zjonizowanego, fosforarubaz
catkowitej fosfatazy alkalicznej. W grupie Fraxipaa - Heparyna zaobserwowano
korzystry tendenagi w zawartdci fosforanOw w surowicy podczas 6 - ciu miesi
stosowania heparyny drobnasteczkowej. Chociawzrost nie osignat znamiennéci
statystycznej (w teie Wilcoxona p=0,052) to obserwowana tendencjempewia za
poprava klirenséw dializatorow w wyniku mniejszego wykrzapia w kapilarach
podczas stosowania Fraxiparyny. Zarowno Fraxipajgka heparyna niefrakcjonowana,
we wiaciwie dobranej dawce i odpowiednim monitorowaniwrgyo, zastosowane do
antykoagulacji podczas hemodializ skuteczne i bezpieczne. W trakcie prowadzenia 4 -
letniej obserwacji nie zanotowano powiklavynikajacych z przedawkowania tych

lekow.
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ABSTRACT.

Hemodialysis treatment enables millions of peoplelive all over the world;
however high death rate among chronic renal insefit patients (10 - 26%) encourages
us to search for causes of mortality in this patigroup. Apart from continuous
improvement of medical materials used in bloodrgland dialyzer capillaries, modern
technological solutions and application of new roations provide hope in prolonging
life of patients with renal failure. Hemodialysssthe most frequent treatment method. In
Poland, in the year 2003 up to 90% of patients witll stage rendilure were treated
by this method. Purifying blood in an extracorpbreiecuit exposes patients’ blodd
contact with synthetic materials. Moreover, thexeamn exchange of substances between
the blood and water compartments threw semi pad@lzer membranes by processes of
osmosis, convection and diffusioihe patient treated with hemodialysis (4 hours, 3
times/week) has contact with 12 00 litres of wateek (which equals about 62 400
litres/year). Essential causes of varying inflamoratintensity are due tdack of
biocompatibility of used materials and insufficient microbiologicahter purifying
processes. The use of anticoagulation preparatiohkod tubing and dialyzer capillary
systems is required during each hemodialysis sessidfie most frequently used
preparation is unfractioned heparin; however i tnas many disadvantages and may
cause complications. The most significant inconeeoe while using UH is the lack of
direct correlation between its dose and the angiglaéion effect. There are substantial
differences between patient dose and expectedteffde problem is even more
complicated than it appears; finding the appropripatient dose at the beginning of
treatment does not assure long - lasting effectisenduring the next hemodialysis
sessions. This effect is due to the varying comaéiohs of acute faze inflammation
proteins and heparin binding. In order to find gpimal dose of unfractioned heparin,
one should continuously monitor coagulation paramse{APTT, ACT). Inappropriate
dosages may cause prolonged bleeding from injesitess and occulbbleeding from the
digestive/genitourinary systems; while on the otfide coagulation in the extracorporeal

circuit. Chronic, small blood loss in addition teodd sampling for necessary patient
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evaluationcauses increased demand for erythropoietin, argbine casemay lead to
blood transfusions. Moreover, use of UH is conmeetéh the risk of thrombocytopenia
(immunological causes are due to production otadlies against PF4, in some cases life
- threatening, requiring the discontinuation of &@m non - immunological causes that
pass after a few days even with further treatmértieparin), hiperkalemia (as a result of
aldosterone synthesis inhibition), lipid abnormedit(due to increased lipase lipoprotein,
hepatic triglyceride lipase activitand decreased cholesterolecithin acylotransferase
activity), abnormalities of bone metabolism (inhidm of osteoblast function, increase of
osteoclast number/activity and increased heparimpeni@ent colagenase) and
accompanying allergic reactions. In search of neyrovements of dialysis therapy, the
use of low molecular weight heparin seems to bentiteral evolution of this method.
Research performed on orthopaedic and internal watiénts showed safety, efficiency
and a lower number and/or less intensive side tsffdae to the use of LMW. It is
impossible to directly transfer research resultspafients with properly functioning
kidneys to dialyzed patients (due to altered mdising as well as problems associated
with prolonged drug use).

The fact that low molecular weight heparin has Ibet be more frequently
applied during hemodialysis, has inspired furtlesearch. In the present work, analyzed
monthly were the following parameters: blood moiplyy, ion concentrations, alcaline
phosphatase, Kt/V value, dosing of erythropoietid aon, transfusion requirements and
qguantity of reused dialyzers. The patients werédéiy into 2 groups, comprised of 36
patients each. Every patient was observed for 12timso Patients were randomized into
a group treated first with anticoagulant UH or LMV¥bt 6 months. After 6 months there
was an exchange of anticoagulant treatment witht@ HLMWH and reversely.

The aim of this work was to compare the effect mficagulation obtained by
unfractioned and low molecular heparin on:

1. hemodialysis adequacy determined by the mean\&iue
2. effects of hemodialyser reuse defined as numdfehemodialysis sessions

performed by one dialyser
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3. complications of chronic heparinisation:
- thrombocytopenia
- hiperkalemia
- bone metabolism disturbances, connected withooktst and osteoblast
activity, measured by calcium - phosphorus metaboland alkaline
phosphatase activity
- haemorrhage measured by mean demand of erytletopdU/kg body
weight/week), iron concentration, concentration Hh, Ht value and
erythrocyte count.

Research showed that Fraxiparine has a positivectetbn the thrombocyte
number and potassium concentration before dialysisuccessive months compared to
initial value, as well as on the amount of thromitecand potassium concentration
during six months of therapy. We also observedramnease in the number of dialyser
reuse. This effect was caused by higher FBV vatluggg successive reutilizations. The
results were obtained in both groups and weressitatlly significant. Lower coagulation
in dialyzer capillaries probably caused higher hgimloin concentration (statistically
significant p<0,05), hematocrit value (statistigabon - significant p=0,056), lower
erythropoietin dose (statistically significant) arfdgher Kt/V value (statistically
significant). Increase (statistically significanf)FBV values in both groups, as well as in
the entire study population, during the use of Fane compared to unfractioned
heparin enhanced clerance of reused dialysers.t®@better dialysis quality and lower
interdialitic uremic and toxin concentrations, @rgpoietin response was improved.
These results were observrd only in one group (HiepaFraxiparine). That is why no
conclusion can be drawn concerning the positivecefbf Fraxiparine on morphology
and erythropoietin dosage. Longer hemodialysistrireat in this group compared with
Fraxiparine - Heparine group causes higher proiabf specific (a-v fistula,
genitourinary system, mucose digestive tract) and mpecific (MIA) inflammation,
which is connected with higher concentrations afta@hase proteins (binding heparine)
- what may cause the difference in both groupseia treated by hemodialysis
longer than 2 years, with chronic inflammation andoplasm may have greater

advantages from administered unfractioned hepaiihere were no statistically
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significant differences between the concentratiohsalcium, phosphorus and alkaline
phosphatase. In the group Fraxiparine - Heparinenateced a positive influence of
LMWH on phosphorus level. Although this influence mot statistically significant

(p=0,052) this fact may suggest an increased dalgiearance. Both Fraxiparine and
unfractioned heparin in appropriate doses, witlgadee patient monitoring, used during
hemodialysis proved to be efficient and safe. Dyitime 4 year observation period, no

side effects connected with drug overdosing wetedo
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