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Streszczenie

Pacjenci w stanach krytycznych z ostrym uszkodzeniem nerek sa coraz czesciej leczeni w oddziatach inten-
sywnej terapii z zastosowaniem ciagglego leczenia nerkozastepczego (CRRT- continuous renal replacement therapy).
Jednym z dziatan niepozadanych CRRT jest wykrzepianie krwi w filtrze uktadu krazenia pozanaczyniowego krwi.
Opisywane czasy droznosci filtra sa rézne i wynosza od kilku godzin do kilku dni, a wykrzepianie krwi w filtrze
jest gléwnie odpowiedzialne za przedwczesne zakonczenie CRRT. Leczenie przeciwkrzepliwe podczas zabiegu
CRRT ma na celu optymalnie dtugie utrzymanie droznosci filtra pozwalajace na ciagle leczenie nerkozastepcze
dla zapewnienia dializy w odpowiedniej dawce. Idealny lek przeciwkrzepliwy uzywany podczas CRRT powinien
ogranicza¢ wykrzepianie bez zwiekszania ryzyka krwawienia oraz posiada¢ krotki czas dziatania, a pozadane
dzialanie ograniczone do ukladu pozanaczyniowego krazenia krwi. Ciaglte podawanie antykoagulantu moze
powodowa¢ zwigkszone ryzyko krwawienia. U pacjentéw z przeciwwskazaniem do uzycia lekéw przeciwkrzepli-
wych CRRT bez antykoagulacji moze zapewnic akceptowalng droznos¢ filtra. Sytuacja kliniczna warunkuje wybor
sposobu leczenia przeciwkrzepliwego podczas zabiegu CRRT. Najwazniejszym celem postepowania powinno by¢
zapewnienie bezpieczenstwa pacjenta. Normalna hemostaza lub jej tagodne zaburzenia, bez ryzyka krwawienia
uprawniaja do podania leku przeciwkrzepliwego w celu ochrony filtra przed jego wykrzepnieciem. Heparyna
niefrakcjonowana jest nadal najczesciej stosowanym antykoagulantem podczas zabiegu CRRT. Anestezjologia
i Ratownictwo 2017; 11: 444-456.

Stowa kluczowe: pacjenci w stanach krytycznych, ostre uszkodzenie nerek, ciggle leczenie nerkozastepcze, oddziat
intensywnej terapii

Abstract

Critically ill patients with acute kidney injury in intensive care units are increasingly treated with continuous
renal replacement therapy (CRRT). One of the major drawbacks of CRRT is frequent filter thrombosis. Reported
filter lives vary between a few hours and a few days, and filter clotting has been held responsible for the majority
of circuit terminations. Anticoagulation during CRRT should aim for an optimal filter performance allowing the
delivery of an adequate dose of renal replacement therapy. The ideal anticoagulant for CRRT should prevent filter

444



Anestezjologia i Ratownictwo 2017; 11: 444-456

Anestezjologia * Ratownictwo * Nauka * Praktyka / Anaesthesiology * Rescue Medicine * Science * Practice

clotting without inducing haemorrhage, and should have a short half-life with action limited to the extracorpo-
real circuit. The continuous nature of the required anticoagulation results in prolonged exposure of the patient to
anticoagulant, increasing the risk of haemorrhage and other side-effects. CRRT therapy without anticoagulation
may result in acceptable filter lives in patients with reduced coagulatory potential or an increased risk of bleeding.
Anticoagulation during CRRT should be individualized. The first goal of an anticoagulation management should
be the safety of the patient. In patients with normal or moderately disturbed haemostasis and a moderate or absent
risk of bleeding, an antithrombotic drug can be administered. Unfractionated heparin is still the most widely used
anticoagulant during CRRT. Anestezjologia i Ratownictwo 2017; 11: 444-456.

Keywords: critically ill, acute kidney injury, continuous renal replacement therapy, intensive care unit

Wprowadzenie

Ciagte leczenie nerkozastepcze (CRRT) jest coraz
czesciej stosowane w leczeniu ostrego uszkodzenia
nerek u pacjentéw w stanach krytycznych leczonych
w oddzialach intensywnej terapii. CRRT jest metoda
z wyboru szczegdlnie u pacjentéw z niestabilnym
ukladem krazenia. Jednym z gtéwnych probleméw
zabiegéw CRRT jest trombogennos¢ w ich przebiegu,
ktéra zalezy od wielu czynnikéw, takich jak prawi-
dlowe wprowadzenie i utrzymanie drozno$ci cewnika
dializacyjnego (jakos$¢ dostepu naczyniowego do dia-
lizy), biokompatybilnos$¢ blony filtra dializacyjnego,
ilosci i jakosci plytek krwi, kontakt krwi ze sztucz-
nymi powierzchniami, kontakt krwi z powietrzem
w komorze odpowietrznika, zatrzymanie przeptywu
krwi spowodowane przerwaniem zabiegu oraz hemo-
koncentracja w hemofiltrze. CRRT wymaga stosowa-
nia cigglej i skutecznej antykoagulacji, aby unikna¢
procesow aktywacji krzepniecia w obrebie cewnika
do dializy i uktadu krazenia pozanaczyniowego, przy
tym umozliwi¢ wydajne oraz dtugotrwate uzytkowanie
filtra. Kluczowe zadanie leczenia nerkozastepczego,
usuwanie plynu, jest bezposrednia funkcja dwéch
parametrow, czyli przepuszczalno$ci hemofiltra dla
wody i gradientu ci$nienia na blonie filtracyjne;j.
Usuwanie substancji rozpuszczalnych w wodzie zacho-
dzi na drodze dwoch proceséw: konwekgji i dyfuzji
prowadzonych w sposéb ciagly [1]. Najwazniejszym
sposobem eliminowania toksyn podczas hemofiltracji
jest konwekgja, czyli usuwanie wraz z woda, substancji
w niej rozpuszczonych, a w hemodializie dominuja-
cym mechanizmem jest dyfuzja, czyli przechodzenie
drobnoczasteczkowych substancji przez blone pol-
przepuszczalnag, zgodnie z gradientem stezen. Zwykle
CRRT wymaga antykoagulacji w celu zapobieganiu
wykrzepiania krwi w uktadzie krazenia pozanaczy-
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niowego zestawu dializacyjnego, w szczegdlnosci
w filtrze. W szczegdlnych sytuacjach mozliwe jest
wykonywanie zabiegu CRRT bez zastosowania leczenia
przeciwkrzepliwego [2]. Celem leczenia przeciwza-
krzepowego podczas zabiegu CRRT jest zmniejszenie
wykrzepiania krwi w filtrze tak, aby nie bylo konieczne
przerywanie leczenia nerkozastepczego. Przerwy
w leczeniu nerkozastepczym moga istotnie zmniejszy¢
calkowity czas leczenia nerkozastepczego z przecietna
redukcja czasu jego trwania z 24 godzin do 16 godzin
na dobg i spowodowac obnizenie jego skutecznosci [3].
Podawanie lekdw przeciwkrzepliwych podczas CRRT
musi by¢ prowadzone indywidualnie w zaleznosci od
stanu pacjenta, ryzyka powiklan krwotocznych oraz
rodzaju uzytego hemofiltra. Wiasciwa antykoagulacja
jest podstawa efektywno$ci metody leczenia i czasu
funkcjonowania uktadu.

Leki przeciwkrzepliwe stosowane
podczas CRRT

Czesciej uzywane leki przeciwkrzepliwe u pacjen-
tow podczas zabiegu CRRT obejmujg podawanie
heparyny niefrakcjonowanej (UFH - unfractionated
heparin); podawanie regionalne cytrynianu; wykona-
nie CRRT bez leku przeciwkrzepliwego oraz podawanie
bezposrednich inhibitoréw trombiny, np. hirudyna,
lepirudyna, biwalirudyna, argatroban. Do rzadziej
uzywanych sposobéw antykoagulacji podczas CRRT
nalezg: stosowanie UFH z réwnoczesnym podawaniem
protaminy; podawaniem heparyn drobnoczastecz-
kowych (LMWHs - low molecular-weight heparins);
podawaniem heparynoidéw, np. danaparoid; inhi-
bitoréw czynnika Xa, np. fondaparinuks oraz lekdéw
przeciwplytkowych, np. prostacykliny PDI2. Sposoby
utrzymania droznos$ci hemofiltra podczas CRRT
przedstawia tabela I.
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Tabela L.
Table I.

Sposéb

bez uzycia lekow
przeciwkrzepliwych
(okresowe
przeptukiwanie
hemofiltra roztworem
0,9% NacCl)

Zalety

pacjenci z wysokim ryzykiem
krwawienia

Sposoby utrzymania droznoéci hemofiltra podczas CRRT (28-36)
Methods of haemofilter lifespan prolonging during CRRT (28-36)

Wady

nie wskazane u chorych z HIT, ktérzy
wykazujg ostrg gotowos¢ prozakrzepowsa,
wymagany inny sposob antykoagulaciji

sposo6b moze by¢ nieodpowiedni dla
pacjentéw z normalng hemostazg lub
tagodnymi zaburzeniami krzepniecia

wysoki przeptyw krwi
przez hemofilter

sposob tatwy i tani

warunkiem powodzenia dobra jakos¢ dostepu
dozylnego do dializy oraz spokojny
wspotpracujgcy pacjent

sposob bezpieczny, bez
dodatkowego niepozgdanego
dziatania lekow

cewnik dializacyjny musi posiadac
odpowiednio duzg srednice (gruby cewnik
dializacyjny), co moze zwiekszac ryzyko
powiktan mechanicznych i krwotocznych

wysokie przeptywy moga nie by¢ dobrze
tolerowane przez niestabilnych
hemodynamicznie pacjentow

podawanie ptynu
substytucyjnego przed
filtrem, rozcienczenie
krwi przed filtrem
(predylucja)

sposob tatwy i tani

warunkiem powodzenia dobra jakos¢ dostepu
dozylnego do dializy oraz spokojny
wspotpracujgcy pacjent

bezpieczny, bez dodatkowego
niepozgdanego dziatania lekéw

cewnik dializacyjny musi posiadac¢
odpowiednio duzg srednice (gruby cewnik
dializacyjny), co moze zwiekszac ryzyko
powiktan mechanicznych i krwotocznych

wysokie przeptywy moga nie by¢ dobrze
tolerowane przez niestabilnych
hemodynamicznie pacjentéw

rutynowy, dobrze znany sposoéb
postepowania

stosunkowo bezpieczny u
wiekszosci pacjentow

tani

zmniejsza klirens rozpuszczalnych w wodzie
czgsteczek, zmniejsza skutecznos¢ ciggtej
zylnozylnej hemodialitracji (CVVHDF -
continuous venovenous haemodiafiltration)

heparyna
niefrakcjonowana

rutynowy, dobrze znany sposoéb
antykoagulacji

stosunkowo bezpieczny u
pacjentéw bez przeciwwskazan
do heparyny

przeciwwskazany w chorych z HIT

tani

antykoagulacja tatwo odwracalna

moze wywotywac HIT

krotki czas dziatania
antykoagulacyjnego

nie zalezy od klirensu nerkowego

nie zalecany u pacjentow z wysokim ryzykiem
krwawienia

regionalna
antykoagulacja
heparynowa z
uzyciem protaminy

uzywany u pacjentéw z
podwyzszonym ryzykiem
krwawienia, u ktérych przezycie
filtra jest zagrozone
wykrzepianiem krwi w filtrze

przeciwwskazana u chorych z HIT

odwracanie antykoagulacyjnego
dziatania heparyny uzyciem
protaminy w linii powrotu krwi do
pacjenta za filtrem zmniejsza
ryzyko krwawienia zwigzanego z
uzyciem heparyny przed filtrem

skomplikowane protokotu, zwiekszajg naktad
wykonywanej pracy

kompleks heparyna-protamina ulega
rozktadowi w uktadzie
siateczkowosrédbtonkowym do protaminy i
heparyny uwalnianych do krwi

moze dziatac¢ jak

niepozgdane antykoagulany

dziatania protaminy powoduje

nadcisnienie ptucne
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Sposoéb

heparyny
drobnoczgsteczkowe

Zalety

wygodniejsze uzycie w bolusach,
a nie we wlewie

Wady

drozszy w poréwnaniu do heparyny
niefrakcjonowanej

podobny czas przezycia filtra do
heparyny niefrakcjonowanej

moze by¢ bezpieczniejszy u
pacjentéw ze zwiekszonym
ryzykiem krwawienia

z powodu nerkowego klirensu, w
niewydolnosci nerek, wykazuje potencjat
kumulacyjny

mniejsza czestos¢ wystepowania
HIT

zwykle z powodu nie zawsze
dostepnego monitorowania,
rezygnuje sie z jego wykonywania

niebezpieczny u pacjentdw z podwyzszonym
ryzykiem krwawienia

cytryniany

dziatanie odwracalne

skomplikowany protokét, zwiekszajgcy
naktady pracy

skuteczna antykoagulacja

wymaga czestego monitorowania: sodu,
wapnia, wodoroweglanéw lub pH krwi

komercyjnie dostepne roztwory
gotowe do uzycia

podczas uzywania roztwor cytrynianu
trzysodowego, dostarczamy duze ilosci sodu

dostepne protokotu uzycia

moze powodowac kwasicg metaboliczna z
powodu nadmiaru cytrynianu

moze powodowac zasadowice metaboliczng
po zmetabolizowaniu cytrynianu

przeciwwskazany w niewydolnosci watroby,
cytrynian metabolizowany jest gtéwnie w
watrobie

wymaga uzycia roztworu dializacyjnego
pozbawionego wapnia i ubogosodowego

pacjenci z HIT wymagajg dodatkowej
antykoagulacji

zasadowica
metaboliczna z duzg

ryzyko toksycznosci | lukg anionowg

obnizenie wapnia
zjonozowanego

bezposrednie
inhibitory trombiny
(hirudyna, lepirudyna,
biwalirudyna,
argatroban)

alternatywa dla heparyny u
pacjentow z HIT

drogie

krotki czas dziatania argatrobanu,
metabolizowany w watrobie

hirudyna, lepirudyna i biwalirudyna sg
wydalane przez nerki, w niewydolnosci nerek
wydtuzenie czasu dziatania

przewidywalna prawie linijna
wspotzaleznos¢ pomiedzy
stezeniem biwalirudyny w krwi a
wynikami oznaczen APTT

argatroban jest metabolizowany w watrobie, w
niewydolnosci watroby wydtuzenie czasu
dziatania

argatroban fatszywie zawyza wyniki oznaczen
czasu protrombinowego i INR

leki te z powodu duzej czgsteczki nie sg
usuwane przez CRRT i mogg sie kumulowac¢

nie istniejg srodki odwracajgce dziatanie
inhibitoréw trombiny

heparynoidy
(danaparoid)

alternatywa dla heparyny u
pacjentéow z HIT

drogi

bezpieczne w wiekszosci
przypadkéw

reakcja krzyzowa z przeciwciatami
przeciwheparynowymi
i przeciwptytkowymi

dtugi czas eliminacji

brak srodkéw odwracajgcych jego dziatanie

zwiekszone ryzyko krwawienia w poréwnaniu
do heparyny
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Sposoéb Zalety

inhibitory czynnika Xa |Pacientéw z HIT

alternatywa dla heparyny u

Wady

eliminowany przez nerki,

(fondaparinuks)

prawdopodobnie bezpieczny

dtugi okres pottrwania
brak srodkéw odwracajgcych jego dziatanie

min

bardzo krétki okres pottrwania 1,5

hipotensja tetnicza z powodu wazodylatacji
droga

prawdopodobnie bezpieczny

prostacyklina PGI2
uktadzie dializacyjnym

zmniejsza zuzycie ptytek krwi w

u pacjentéw z HIT wymagana jest rownolegta

skutecznos¢ heparyny w

sparing”

moze by¢ uzywana tgcznie z
heparyna, efekt zwigkszajgcy

zmniejszonej dawce ,heparin-

antykoagulacja uktadowa

Ponizej oméwiono wybrane leki przeciwkrzepliwe
stosowane podczas CRRT.

= Heparyna niefrakcjonowana

Heparyna niefrakcjonowana (UFH) jest najcze-
$ciej uzywanym lekiem przeciwzakrzepowym. Nie
ma jedynego wlasciwego sposobu dawkowania UFH
podczas zabiegu CRRT i dawkowanie UFH nalezy
dobrac tak, aby z jednej strony zapobiegaé wykrzepie-
niu krwi w pozanaczyniowym ukfadzie krazenia, a z
drugiej strony minimalizowa¢ ryzyko systemowego
krwawienia. Typowo, podawany jest wstepny bolus
UFH w dawce 2000 do 4000 jednostek miedzynaro-
dowych IU - international units (30 IU kg-1)jednostek
heparyny do ramienia naptywowego ,tetniczego”
krazenia pozanaczyniowego krwi, a nastepnie ciagly
wlew w dawce 5 do 10 IU kg-1 h-1, tj. okoto 300 do 500
jednostek na godzine. Leczenie przeciwzakrzepowe jest
monitorowane przez oznaczania czasu aktywowanej
tromboplastyny (APTT - activated partial thrombo-
plastin time) lub czasu krzepniecia po aktywacji (ACT
—Activated Clotting Time), mniej uzywane w Polsce,
ale tatwiejsze do wykonania przytézkowo w Oddziale
Anestezjologii i Intensywnej Terapii. Oznaczenie
wykonywane jest z krwi pobranej z ramienia odpty-
wowego krwi ,,zylnej”. Nalezy tak miareczkowaé UFH,
aby oznaczany czas APTT byt wydiuzony i wynosit 1,5
do 2,0 czasu kontrolnego. Podawania wiekszych dawek
UFH moga wymaga¢ pacjenci, u ktérych dochodzi do
nawrotowego wykrzepiania w ukladzie pozanaczynio-
wego krazenia krwi. Moze by¢ réwniez koniecznos¢
zaprzestania podawania UFH w sytuacji istotnego
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klinicznie krwawienia lub przy wystapieniu ciezkiej
maloptytkowosci. Jeéli dojdzie do przedawkowania
UFH lub krwawienia po jej podaniu, nalezy zastoso-
wa¢ siarczan protaminy (1 mg protaminy neutralizuje
90-115 IU).

= Heparyny drobnoczasteczkowe

Heparyny drobnoczasteczkowe to sole hetero-
gennych siarczanéw glikozaminoglikanéw o $redniej
masie czasteczkowej mniejszej niz 8000 daltondw.
Uzyskiwane sg w procesie depolimeryzacji heparyny
standardowej. Dzialanie heparyny drobnoczastecz-
kowej polega réwniez na Iaczeniu si¢ z antytrombing
IIT (poprzez specjalng jednostke pentasacharydowa)
i dalszym przylaczaniu si¢ tego kompleksu do biatek
kaskady krzepniecia (Ila, IXa, Xa, XIIa), co doprowadza
do ich unieczynnienia. Czasteczki o dtugosci mniejszej
niz 18 jednostek cukrowych nie unieczynniajg trombiny
tak sprawnie, jak dtugie czasteczki heparyny niefrakcjo-
nowanej. Mozliwa jest jednak inaktywacja czynnika X
dzieki krotkim fancuchom i dlatego dziatanie heparyny
standardowej (UFH) i LWMH na czynnik X jest poréw-
nywalne. W zwigzku z kaskadowym dziataniem uktadu
krzepniecia zahamowanie niewielkiej ilosci czynnika
Xa zapobiega wytwarzaniu znacznie wiekszej ilo$ci
trombiny. Stosunek aktywnosci anty Xa do aktywnosci
anty ITa wynosi dla heparyn drobnoczasteczkowych od
2:1do 4:1 - jest to cecha réznicujaca poszczegoélne hepa-
ryny drobnoczasteczkowe. LMWHs, w odréznieniu od
heparyny niefrakcjonowanej, dziatajg na czynnik Xa
zwigzany z ptytkami krwii doprowadzaja do jego inak-
tywacji. LMW Hs dzialajg silniej przeciwzakrzepowo od
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UFH. Inny mechanizm dziatania heparyn (LMWHs,

i UFH) polega na uwalnianiu inhibitora czynnikéw

szlaku tkankowego (TPFI). TPFI, uwalniany ze $rod-

btonka pod wptywem heparyn, hamuje kompleks
czynnika tkankowego i czynnika VIIa oraz czynnik

Xa. Okres poltrwania LMWHs jest 2-4 razy diuzszy

niz UFH, co powoduje, ze mozna je podawa¢ rzadziej.

Biodostepnos¢ LMWHs podawanych podskdrnie jest

wysoka i wynosi okolo 90% - uwaza sie, Ze wynika

to ze stabego wigzania z bialkami osocza. Eliminacja

LMWHs zachodzi droga nerkowa. Przy stosowaniu

LMWHs nie prowadzi sie zwykle zadnego monito-

rowania, cho¢ u pacjentdéw z grupy wysokiego ryzyka

powiklan krwotocznych wskazane jest oznaczenie
aktywnosci anty Xa. Okazuje si¢ réwniez, ze LMWHs

w mniejszym stopniu hamuja plytki, jak réwniez rza-

dziej wywoluja maloptytkowos¢ poheparynowa. Kazda

z LMWHs stanowi lek o odrebnych wlasciwo$ciach

molekularnych, farmakologicznych i klinicznych.

Zasadnicze roznice pomiedzy UFH a LMWHs:

o« LMWHs sg bardziej specyficzne w hamowaniu
czynnika Xa anizeli UFH;

o gléwnag drogg wydalania LMWHs sg nerki;

o UFH wykazuje silng niespecyficzng interakcje,
wigzac sie nie tylko z antytrombing, czynnikiem
Xa, trombing, ale réwniez z wieloma innymi czyn-
nikami prokoagulacyjnymi, biatkami i blonami
komédrkowymi;

o UFH, jak i LMWHs zapobiegaja wzrostowi steze-
nia czynnika tkankowego (tissue factor, TF), ale
powtarzane podawanie UFH wyczerpuje maga-
zyny $rédblonkowe inhibitora czynnika tkanko-
wego (TFPI) i sprzyja nastepnie nadkrzepliwosci;

o LMWHs, dzieki mniejszemu niespecyficznemu
wigzaniu z plytkami krwi, srédbtonkiem, makro-
fagami oraz osteoblastami, powoduja mniej obja-
wow ubocznych, takich jak immunologiczna
poheparynowa trombocytopenia (HIT II), oste-
openia, zaburzenia lipidowe, wypadanie wloséw;

o ani UFH, ani LMWHs nie s3 usuwane podczas
hemodializy i hemodiafiltracji.

= Cytrynian

Regionalne podawanie cytrynianu w celu zahamo-
wania wykrzepiania krwi jest alternatywna do UFH
metoda szeroko stosowang we wszystkich technikach
CRRT, wlaczajac ciagla zylnozylng hemodiafiltracje
(CVVHDF - continuous venovenous hemodiafiltra-
tion) [4,5]. Podczas antykoagulacji cytrynianowej
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cytrynian sodu jest podawany we wlewie ciaglym
do ramienia naplywowego “tetniczego” krwi ukltadu
krazenia pozanaczyniowego, wigzac wapn z krwi
w reakeji chelatacji i zahamowujac kaskade krzepniecia
krwi. Wapn musi by¢ podawany pacjentowi we wlewie
albo za filtr dializacyjny ukladu pozanaczyniowego,
albo dozylnie w celu utrzymania wlasciwego stezenia
wapnia zjonizowanego w surowicy krwi. Zastosowanie
cytrynianu moze wymaga¢ modyfikacji sktadu ptynu
dializacyjnego. Poniewaz podawanie cytrynianu
alkalizuje krew, moze by¢ konieczne ograniczenie
substancji buforujacych np. wodoroweglanéw i mle-
czanu w plynach dializacyjnym i substytucyjnym.
Ptyn dializacyjny i ptyn substytucyjny powinny
réowniez by¢ wolne od wapnia, aby nie odwracaé
dzialania cytrynianu w filtrze uktadu pozanaczynio-
wego krazenia krwi. Jesli stosuje si¢ hipertoniczny
roztwor cytrynianu, nalezy réwniez monitorowaé
stezenie sodu w ptynie dializacyjnym i ptynie substy-
tucyjnym w celu zapobiegania hipernatremii. Wybor
sposobu antykoaguacji zwykle podyktowany jest
lokalng praktyka. Kazdy sposéb niesie ze soba pewne
ryzyko, np. matoplytkowos¢ indukowana heparyna
podczas antykoagulacji heparynowej czy zasadowica
metaboliczna i hipokalcemia z powodu toksycznosci
cytrynianu podczas antykoagulacji cytrynianowe;j.
Niektére randomizowane badania sugeruja, Ze anty-
koagulacja cytrynianowa zmniejsza ryzyko krwawie-
nia i przedtuza czas droznosci filtra [6-8]. W jednym
z badan antykoagulacja cytrynianowa zmniejszala
$miertelnos¢, ale nie wykazano réznicy w wydtuze-
niu czasu droznosci filtra w poréwnaniu z uzyciem
heparyny drobnoczasteczkowej [5]. Chociaz zadne
z najnowszych badan z randomizacjg nie wykazato
zwiekszenia przezycia pacjentéw po zastosowaniu
cytrynianu, to udalo sie wykaza¢, ze cytrynian jest
bezpieczniejszym antykoagulantem niz heparyna
i powoduje wydluzenie czasu droznosci filtra [5,8].
W oparciu o te dane, grupa robocza d/s poprawy
wynikow leczenia ostrego uszkodzenia nerek (KDIGO
- Kidney Disease: Improving Global Outcomes) zaleca
stosowanie cytrynianu jako antykoagulanta z wyboru
podczas zabiegu CRRT [9]. Antykoagulacja cytrynia-
nowa do zabiegu CRRT nie jest dopuszczona na rynku
amerykanskim przez Amerykanska Agencje ds. Lekow
i Zywnosci (FDA - Food and Drug Administration).
W Stanach Zjednoczonych Ameryki PéInocnej nie ma
réwniez w sprzedazy gotowych do uzycia roztworéw
cytrynianu. Uwzgledniajac korzysci antykaogulacji
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cytrynianowej nalezy réwniez bra¢ po uwage wyzsze
koszty zwigzane z ich stosowaniem.

Wyboér sposobu leczenia
przeciwkrzepliwego

Wedtug zalecen KDIGO z 2012 roku, dotycza-
cych rozpoznawania i leczenie ostrego uszkodzenia
nerek, antykoagulacja podczas leczenia nerkozastep-
czego (RRT - renal replacement therapy) w decyzji
o zastosowaniu antykoagulacji powinna uwzglednia¢
potencjalne ryzyko i korzysci. Zaleca si¢ stosowanie
antykoagulacji w trakcie leczenie nerkozastepczego
u chorych z AKI, jezeli nie ma zwiekszonego ryzyka
krwawienia, nie wystepuje skaza krwotoczna i nie
podawano réwnolegle antykoagulacji ogélnoustro-
jowej; u chorych nieobcigzonych zwiekszonym
ryzykiem krwawienia, bez skazy krwotocznej i nie-
otrzymujacych ogdlnie lekéw przeciwkrzepliwych
w przypadku przerywanej techniki RRT, zaleca si¢
stosowanie heparyny niefrakcjonowanej lub drobno-
czasteczkowej, a nie innych lekéw przeciwkrzepliwych;
w przypadku CRRT u pacjentéw bez przeciwwskazan
do cytrynianu, sugeruje si¢ regionalne stosowanie
cytrynianu, a nie heparyny; w przypadku CRRT
u pacjentéw z przeciwwskazaniami do podawania
cytrynianu, sugeruje si¢ stosowanie heparyny nie-
frakcjonowanej lub drobnoczasteczkowej, a nie innych
lekéw przeciwkrzepliwych; u chorych obcigzonych
zwiekszonym ryzykiem krwawienia nieotrzymujacych
wczesniej antykoagulacji, leczonych CRRT, bez prze-
ciwwskazan do cytrynianu, sugeruje sie regionalne
stosowanie cytrynianu oraz unikanie regionalnej
heparynizacji w trakcie CRRT; u chorych z maloptyt-
kowoscig poheparynowa nalezy przerwac stosowanie
wszystkich heparyn, a w trakcie leczenia CRRT zaleca
si¢ stosowanie bezposrednich inhibitoréw trombiny,
np. argatrobanu lub inhibitoréw czynnika Xa, jak
danaparoid lub fondaparynuks; u chorych z matoptyt-
kowoscig poheparynowa bez cigzkiej niewydolnosci
watroby w trakcie CRRT sugeruje si¢ stosowanie
argatrobanu [9]. Wybér sposobu leczenia przeciwkrze-
pliwego zalezy gléwnie od ryzyka krwawienia, ktére
moze stanowic przeciwwskazanie do uzycia heparyny
oraz obecnodci ciezkiej niewydolnos¢ watroby, ktéra
zwykle wyklucza uzycie cytrynianu.

= Pacjenci bez zwi¢kszonego ryzyka krwawienia
Jesli nie wystepuja przeciwwskazania do poda-
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wania heparyny takie jak: bezposredni okres poope-
racyjny, masywny uraz, aktywne krwawienie czy
matoplytkowos¢ indukowana heparyng, prefero-
wanym sposobem antykoagulacji do zabiegu CRRT
jest podanie UFH w najmniejszej dawce. Powodem
takiego postepowania jest niska cena leku, fatwos¢
podania, szeroka dostepnos¢ oraz znany mechanizm
dzialania farmakologicznego. Niektére badania
sugeruja, ze regionalna antykoagulacja cytrynianowa
moze wydluzaé czas droznosci filtra i zmniejszaé
ryzyko krwawienia w poréwnaniu z podawaniem
heparyny [7-9]. Jednak pomimo zalet cytrynianu,
jego wady takie jak: powodowanie hipokalcemii lub
hiperkalcemii, hipernatremii i zasadowicy metabo-
licznej powoduja, ze ten sposob antykoagulacji jest
nadal rzadziej stosowany, w poréwnaniu do heparyny
w najmniejszej dawce. Heparyna nie powinna by¢
stosowana rowniez u pacjentéw z maloptytkowoscia
indukowang heparyng (HIT - heparin-induced
thrombocytopenia).

= Pacjenciz podwyzszonym ryzykiem krwawienia,

bez niewydolnosci watroby

Nie nalezy uzywac heparyny w najmniejszej
dawce u pacjentéw z wysokim ryzykiem krwawienia.
U pacjentéw z wysokim ryzykiem krwawienia, bez nie-
wydolnosci watroby sugeruje sie zastosowanie regio-
nalnej antykoagulacji cytrynianowej. W poréwnaniu
z heparyna, cytrynian zmniejsza ryzyko krwawienia.
Antykoagulacja heparynowa jest przeciwwskazana
u pacjentéw z HIT. Nalezy unika¢ stosowania cytry-
nianu u pacjentéw niemetabolizujacych skutecznie
cytrynianu, np. ciezka niewydolnos¢ watroby.

= Pacjenciz maloplytkowosécig indukowang hepa-

ryna

U pacjentéw z HIT, bez ciezkiej niewydolnosci
watroby, leczonych podawaniem argatrobanu z powodu
HIT, nalezy kontynuowa¢ podawanie argatrobanu do
zabiegu CRRT. U pacjentéw tych mozna réwniez
zastosowac regionalng antykoagulacje cytrynianowa,
ale przy zastosowaniu cytrynianu, pacjenci, wymagaja
réwniez leczenia HIT, np. stosowania argatrobanu.
U chorych z niewydolno$cig nerek i niewydolnoscia
watroby alternatywna terapig do argatrobanu jest biwa-
lirudyna. Biwalirudyna jest odwracalnym inhibitorem
trombiny o krétszym czasie dziatania, pozanerkowym
i pozawatrobowym mechanizmem oczyszczania,
w pordéwnaniu z argatrobanem.
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= Pacjenci z przeciwwskazaniami do podania

heparyny, cytrynianu i argatrobanu

U pacjentdéw z przeciwwskazaniami do podania
heparyny, cytrynianu, argatrobanu mozna prowadzi¢
zabieg CRRT bez antykoagulacji. Ryzykiem nie sto-
sowania lekdéw przeciwkrzepliwych jest powtarzana
utrata filtra, przedluzenie czasu zabiegu CRRT,
zmniejszona skutecznos¢ leczenia nerkozastepczego,
zwiekszenie potrzeby przetaczania krwi z powodu
utraty wykrzepionej na filtrze krwi oraz zwiekszenie
kosztow leczenia. W literaturze opisywane sa przy-
padki utrzymania droznosci filtra podczas zabiegow
CRRT bez antykoagulacji u pacjentéw w stanach
krytycznych ze zwiekszonym ryzykiem krwawienia
w przebiegu koagulopatii, zaburzen czynnosci plytek
krwi, zaburzen czynnosci watroby oraz przeprowadza-
nia inwazyjnych zabiegéw [10-12]. Watroba odgrywa
kluczowa role w procesie hemostazy, poniewaz odpo-
wiada za: synteze wszystkich czynnikéw krzepniecia
(za wyjatkiem czynnika von Willebranda), synteze
inhibitoréw krzepniecia (antytrombiny, biatka C,
biatka S), synteze wigkszosci sktadnikéw uktadu
fibrynolitycznego (plazminogenu, a2-antyplazminy,
aktywowanego przez trombine inhibitora fibryno-
lizy), synteze metaloproteazy odpowiedzialnej za
rozszczepianie w krazeniu bardzo duzych multime-
réw czynnika von Willebranda do mniej aktywnych,
mniejszych multimetréw, usuwanie z krazenia zak-
tywowanych czynnikéw krzepniecia, komplekséw
enzym-inhibitor, aktywatoréw plazminogenu oraz
produktéw degradacji fibryny, tzw. klirens watrobowy.
Zachwiania réwnowagi w ukladzie hemostazy u cho-
rych z niewydolnoscia watroby czesciej prowadza do
tagodnej skazy krwotocznej (siniaczen, wybroczyn,
krwawien z nosa) oraz nadmiernych krwawien w trak-
cie zabiegow operacyjnych, a rzadziej do incydentoéw
zakrzepowych. Ryzyko krwawien u tych chorych jest
dodatkowo zwigkszone w razie wspotwystepowania
niewydolnos$ci nerek, niedokrwistoéci i wrodzonych
niedoboréw czynnikéw krzepniecia [13]. Dziatania
polegajace na wydluzeniu droznosci filtra bez stoso-
wania antykoagulacji polegaja na zapewnieniu dobrze
funkcjonujacego dostepu naczyniowego, zmniejszeniu
lepkosci krwi przez plukanie filtra roztworem soli,
podawaniu plynu substytucyjnego przed filtrem,
zwiekszeniu przeptywu krwi przez filtr, zapobiega-
niu spieniania si¢ krwi w ukladzie pozaustrojowego
krazenia w komorze odpowietrzajacej oraz szybkim
reagowaniu na uczynnione alarmy [12,14].
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Hemofiltr

Hemofiltr jest miejscem usuwania z organizmu
toksyn mocznicowych przez blone pétprzepuszczalng
oddzielajaca przedziat krwi od przedziatu ptynu diali-
zacyjnego. Transport przez bfone odbywa sie poprzez
dyfuzje, ktorej ulegaja gléwnie male czasteczki, oraz
przez konwekgje, ktorej ulegaja duze czasteczki. W celu
zwigkszenia powierzchni kontaktu miedzy tymi
przedziatami, blona jest uksztaltowana w kapilary lub
warstwy. Po ustaleniu wskazan do podjecia zabiegow
nerkozastepczych metodg hemodializy lub hemodia-
filtracji przystepuje sie do wyboru btony dializacyjnej.
Preferuje si¢ blony syntetyczne. Obecnie stosuje sie
nastepujace typy hemofiltréw: kapilarne, warstwowe
i zwojowe. Dopuszcza si¢ rowniez uzycie zwigzkow
celulozy. U pacjentéw z chorobami ukladu sercowo-
-naczyniowego powinno sie stosowa¢ hemofiltry
wysokoprzepuszczalne (hemodiafiltracja i hemofiltra-
cja). Wspolistnienie hipoprotenemii nakazuje jednak
szczegolng ostrozno$¢ ze wzgledu na ryzyko wysta-
pienia dalszej utraty albumin. Skuteczno$¢ dializatora
w usuwaniu mocznika zalezy od powierzchni bony
(zwykle 0,8-2,2 m?*). Hemofiltry wysokoprzeptywowe
z blonami syntetycznymi powoduja wolniejszy spadek
szczgtkowej funkeji nerek niz hemofiltry z bfonami
celulozowymi, co moze mie istotne znaczenie w wielu
sytuacjach klinicznych [15]. Wigkszo$¢ bton stosowa-
nych w zabiegu CRRT to btony typu high-flux (polia-
midowa, poliakrylonitrylowa, polimetylometakrylowa,
poliweglanowa, polisiarczanowa oraz zbudowane
z modyfikowanej celulozy). Blony te sg zdolne do usu-
wania substancji toksycznych o masie czasteczkowej do
30, a nawet 60 kD. Oprdcz wlasciwosci reologicznych
samej krwi i jakosci dostepu naczyniowego do dializy,
przezycie hemofiltra zalezy od charakterystyki samego
hemofiltra, a w szczeg6lnosci materiatu, z jakiego
jest wykonana btona dialzacyjna, jego biozgodno-
$ci, obszaru powierzchni blony, jej impregnacji, np.
heparyna, szybkosci przepltywu krwi przez hemofiltr,
wielko$ci poréw w blonie dializacyjnej, maksymalnego
dla danego filtra ci$nienia przezblonowego [15].

Wyboér protokotu leczenia
przeciwkrzepliwego

= Heparyna niefrakcjonowana
Heparyna niefrakcjonowana (UFH) jest nadal
najcze$ciej uzywanym lekiem przeciwkrzepliwym
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stosowanym podczas zabiegu CRRT i preferowanym
sposobem antykoagulacji u wiekszosci pacjentow [16].
UFH jest podawana we poczatkowym bolusie 2000
do 4000 jednostek miedzynarodowych IU - inter-
national units (30 IU kg-1), a nastepnie w ciagglym
wlewie 5 do 10 IU kg-1 h-1 do naptywowego “tetni-
czego” ramienia ukladu dializacyjnego. Dawkowanie
heparyny miareczkuje sie w taki sposob, aby uzyska¢
docelowy czas APTT w zakresie warto$ci 45 do 60
sekund albo jego wydluzenie do 1,5- do 2-krotnego
czasu kontrolnego. Drastycznego zmniejszenia dawki
heparyny moga wymagac pacjenci z zespotem wykrze-
piania wewnatrznaczyniowego oraz trombocytopenia.
Teoretycznie, optymalny czas APTT to taki czas, przy
ktérym wystepuje minimalne wykrzepianie w filtrze,
a jednocze$nie czas, ktéry nie powoduje zwiekszenia
ryzyka krwawienia. W praktyce, optymalny czas
APTT nie jest znany, mozliwe jest rowniez, ze taki
czas APTT, ktory wykluczatby krwawienie nie ist-
nieje. Wiekszo$¢ publikowanych badan uzycia UFH
podczas CRRT, byla prowadzona na matych grupach
chorych bez randomizacji, przy uzyciu réznych dawek
heparyny oraz réznych docelowych wartosciach czasu
APTT [16-18]. Powiklania krwotoczne wystepuja, jesli
czas APTT jest wydluzony 2,5-krotnie, a zmniejszone
ryzyko wykrzepiania w filtrze przy czasie wydtuzonym
dwukrotnie w poréwnaniu do czasu kontrolnego. Do
zalet stosowania heparyny niefrakcjonowanej naleza:
tanios$¢, szeroka dostepnos¢, znajomos¢ dziatania far-
makologicznego przez klinicystéw, tatwos¢ podania,
latwo$¢ monitorowania, mozliwo$¢ odwrdcenia dzia-
tania przez podanie protaminy. Jednym z problemoéw
uzywania UHF jest jej waski profil bezpieczenstwa,
ktéry powoduje zmiennos¢ dawkowania, wywolywanie
matoplytkowosci indukowanej heparyng (HIT - hepa-
rin induced thrombocytopenia), oporno$¢ heparynowa
w przebiegu niskiego stezenia antytrombiny we krwi
pacjenta oraz zwiekszone ryzyko krwawienia podczas
jej uzycia. Ryzyka krwawienia jest prawdopodobnie
najwiekszym dzialaniem niepozadanym u pacjentéw
poddawanych zabiegowi CRRT. Opisywana czestosé
wystepowania krwawienia wynosi od 10 do 50 procent,
a $miertelno$¢ z powodu krwawienia siega 15 procent
[19]. Ryzyko krwawienia po podaniu heparyny oraz
jej korzystny wplyw na wydtuzenie czasu droznosci
filtra sa wprost proporcjonalne do wydtuzenia czasu
APTT, a nie do dawki heparyny. Zostalo to wykazane
w badanej grupie 78 pacjentéw, u ktdrych niezaleznie
od dawki podanej heparyny, wydluzenie czasu APTT
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0 10 sekund wigzato si¢ z zmniejszeniem wykrzepiania
krwi na filtrze, ale korelowalo z 50 procentowym wzro-
stem wystepowania krwawienie do jamy czaszki badz
do przestrzeni zaotrzewnowej [19]. Metabolity UFH sa
wydalane przez nerki. Osoczony czas polowiczej elimi-
nacji wykosi okoto 90 minut, ale moze ulec wydtuzeniu
do ponad trzech godziny w niewydolnosci nerek.

= Regionalne zastosowanie przeciwkrzepliwe

cytrynianu

Regionalna antykoagulacja cytrynianowa jest sto-
sowana u pacjentéw z wysokim ryzykiem krwawienia.
Roéwniez u pacjentéw, u ktérych z réznych przyczyn nie
mozna zastosowaé heparyny np. HIT. Cytrynian nie
jest jednak dopuszczony do stosowania w celu antyko-
agulacji podczas CRRT przez FDA na rynku medycz-
nym w Stanach Zjednoczonych Ameryki Pétnocne;j.

o Podawanie cytrynianu

Cytrynian jest podawany we wlewie na poczatku
ramienia naplywowego krwi pozanaczyniowego kra-
zenia. Roztwor cytrynianu uzywany do antykoagulacji
krwi podczas CRRT moze by¢ przygotowany przez
apteke szpitalng. W literaturze opisywane sa rozne spo-
soby regionalnej antykoagulacji cytrynianowej [20,21].
Jednym ze sposobéw jest uzycie 0,5 procentowego
roztworu cytrynianu zawierajacego 140 mEq L-1 sodu
zaré6wno w roztworze antykoagulantu, jak i w roztwo-
rze plynu substytucyjnego. Roztwér antykoagulantu
podawany jest do ramienia naptywowego krwi “tet-
niczej” z poczatkowy szybkoscig wlewu 1000 do 1500
ml h-1, a przeptyw krwi przez filtr pozanaczyniowego
uktadu krazenia krwi z szybko$cia 150 do 200 ml min-1.
Wlew cytrynianu jest miareczkowany w ten sposob, aby
stezenie zjonizowanego wapnia w pozanaczyniowym
uktadzie krazenia krwi utrzymywac na poziomie steze-
nia < 0,35 mmol L-1, co koreluje z stezeniem cytrynianu
w krwi 4 do 6 mmol L-1. Pomiar stezenia zjonizo-
wanego wapnia wykonywany jest z krwi pobranej
z miejsca ukladu za filtrem. Roztwér dializatu zawiera
wodoroweglany w stezeniu fizjologicznym (22 do 25 Eq
L-1), nie zawiera wapnia i jest podawany z szybkoscia
wlewu 1000 do 1500 ml h-1, zaleznie od dawki CRRT
[20]. Wapn podawany jest we wlewie w taki sposdb, aby
utrzymac steZenie zjonizowanego wapnia w organizmie
pacjenta w granicach normy. Komercyjne roztwory
cytrynianu, ktére uzywane sa w celu regionalnej anty-
koagulacji nie s3 produkowane do tego celu i zawieraja
cytrynian i wapn w wysokim stezeniu. W zalezno-
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$ci od stezenia stosowanego roztworu cytrynianu
izawartosci sodu, w celu zapobiegniecia wystepowaniu
zaburzen elektrolitowych nalezy zastosowa¢ hipona-
tremiczne roztwory plynu substytucyjnego i plynu
dializacyjnego o zredukowanej zawartosci stezenia
wodoroweglanéw. Najczesciej uzywane komercyjne
roztwory to roztwor cytrynianu zawieszony w roztwo-
rze glukozy (ACD-A - Anticoagulant Citrate Dextrose
Solution) o sktadzie 224 mmol L-1 sodu, 74,8 mmol
L-1 cytrynianu i 38 mmol L-1 kwasu cytrynowego
oraz 4 procentowy roztwor cytrynianu trzysodowego
(TSC - trisodium citrate solution) o sktadzie 420 mmol
L-1 sodu i 136 mmol L-1 cytrynianu. Inne dwa izoto-
niczne roztwory cytrynianu, ktére przygotowano jako
plyn substytucyjny do CRRT to Prismocitrate 10/2
o skfadzie 10 mmol L-1 cytrynianu, 2 mmol L-1 kwasu
cytrynowego i 136 mmol L-1 sodu oraz Prismocitrate
18/0 o sktadzie 18 mmol L-1 cytrynianu. Roztwory te s3
dostepne w sprzedazy w Europie, a niedostepne w USA.
Mechanizm dziatania cytrynianu polega na regionalnej
antykoagulacji przez wigzanie zjonizowanego wapnia
w reakgji chelatacji. Zwigzanie wapnia zjonizowanego
zapobiega aktywacji kaskady krzepniecia. Wiekszos¢
komplekséw wapniowo-cytrynianowych jest usuwana
przez blone hemofiltra. Pozostate w krwi pacjenta
kompleksy wapniowo-cytrynianowe po opuszczeniu
pozanaczyniowego krazenia krwi wracaja do pacjenta
i sa metabolizowane do wodoroweglanéw w watrobie,
nerkach i mieé$niach szkieletowych. Z kazdej czasteczki
cytrynianu powstaja trzy czasteczki wodoroweglanu.
Wapn uwolniony z komplekséw wapniowo-cytrynia-
nowych zasila pule zjonizowanego wapnia w organi-
zmie. W celu uzupelnienia wapnia traconego przez
filtr nalezy uzupelnia¢ niedobory wapnia podajac
wapn we wlewie dozylnym. Regionalna antykoagulacja
jjest procesem odwracalnym, a odwrécenie dziatania
cytrynianu polega na dozylnym wlewie chlorku wap-
nia lub glukonianu wapnia do ramienia powrotu krwi
zpozanaczyniowego krazenia z poczatkowa szybkoscia
wlewu 2 do 3 mmol h-1. Szybkos$¢ wlewu jest stale
dostosowywana do wynikéw oznaczen osoczowego
stezenia wapnia w celu zapobiegania hipokalcemii
lub hiperkalcemii. Opisano liczne modyfikacje tego
sposobu [22].

o Monitorowanie antykoagulacji cytrynianowej
Z powodu mozliwo$ci wystapienia zaburzen

gospodarki wodnoelektrolitowej w szczegdlnosci

hipernatremii, zasadowicy metabolicznej i obnizenia
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wapnia zjonizowanego nalezy monitorowac stezenia
elektrolitow, stezenie wapnia zjonizowanego oraz
stan rownowagi kwasowo-zasadowej. Przed rozpo-
czeciem zabiegu CRRT oraz w 1 godzinie zabiegu
nalezy wykona¢ oznaczenie elektrolitéw i gazome-
trie, ktérych wyniki oznaczen nalezy monitorowaé
nie rzadziej niz co 6 godzin uwzgledniajac stezenia
sodu, potasu, chloru, zjonizowanego wapnia, analize
gazometrii oraz wyliczy¢ luke anionowa. Raz na
dobe nalezy oznaczy¢ stezenie wapnia calkowitego
i wyliczy¢ stosunek wapnia catkowitego do wapnia
zjonizowanego oraz luke wapniowa, czyli rdznice
stezen pomiedzy wapniem catkowitym a wapniem
zjonizowanym, ktéra zaburzona wskazuje na wyste-
powanie toksycznosci cytrynianu. Sposéb dostar-
czania cytrynianu do pozanaczyniowego krazenia
krwi moze wymaga¢ monitorowania skutecznosci
antykoagulacji. Je$li dawkowanie cytrynianu jest
powigzane i zalezne od szybkos$ci przeplywu krwi
przez filtr nie jest wymagane monitorowanie przy
zalozeniu, ze szybkos$¢ przeptywu jest stala, jesli
jednak dawkowanie cytrynianu nie jest polaczone
i zalezne od stalego przeplywu krwi przez filtr,
wowczas nalezy oznaczad stezenie wapnia zjonizowa-
nego w krwi za filtrem, nie rzadziej niz co 6 godzin
i tak miareczkowa¢ wlew cytrynianu, aby stezenie
wapnia zjonizowanego utrzymac¢ < 0,35 mmol L-1.
Po uzyskaniu stanu réwnowagi (steady state) po 48
do 72 godzinach i ustabilizowaniu stanu pacjenta
mozna oznaczenia stezen elektrolitéw wykonywac
co 12 godzin. Przy prawidlowym monitorowaniu,
dzialania niepozadane antykoagulacji cytrynino-
wej wystepujg rzadko. Jednak wystepowanie takich
dziatan ubocznych jak hipokalcemia, hiperkalcemia,
hipernatremia i zasadowica metaboliczna, spowo-
dowaty, ze ten sposob antykoagulacji jest rzadziej
stosowany niz antykoagulacja z uzyciem heparyny
w najmniejszej dawce. Wystepowaniu zasadowicy
metabolicznej mozna zapobiegal przez stosowanie
roztworu cytrynianu w roztworze glukozy, ktéry
zmniejsza produkcje wodoroweglandéw w poréwnaniu
z roztworem cytrynianu trzysodowego [23].

o Toksycznosé cytrynianu

Nalezy unika¢ stosowania cytrynianu u pacjen-
tow z ciezka niewydolno$cig watroby oraz kwasica
mleczanowsy, ktérzy nie metabolizujg cytrynianu, co
powoduje jego gromadzenie si¢. Pacjenci tacy maja
trudnosci z metabolizmem cytrynianu, co powoduje
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wystapienie jego toksycznosci, ktéra charakteryzuje sie
obnizeniem stezenia wapnia zjonizowanego, wzrostem
catkowitego wapnia w surowicy krwi, zasadowica
metaboliczng i powieckszeniem luki anionowej [24].
Nagromadzenie cytrynianu powoduje spadek stezenia
zjonizowanego wapnia oraz wzrost wapnia zwigzanego
z biatkami. Jesli w celu wyréwnania obnizonego ste-
zenia wapnia zjonizowanego dostarczymy wapn we
wlewie, zostanie on zwigzany przez cytrynian. Dojdzie
do dysproporcji, polegajacej na wzroécie wapnia cal-
kowitego i niskim stezeniu wapnia zjonizowanego.
Nastapi zwickszenie luki wapniowej (wzrost rdznicy
wapnia catkowitego i wapnia zjonizowanego) oraz sto-
sunku wapnia catkowitego do wapnia zjonizowanego.
Prawdopodobienstwo toksycznosci cytrynianu ro$nie
wowczas, gdy stosunek wapnia catkowitego do wapnia
zjonizowanego przekroczy 2,5. Przy prawidlowym
monitorowaniu, dziatania niepozadane regionalne;
antykoagulacji cytrynianowej sa rzadkie. Testy czyn-
nosciowe watroby u chorych ze zdekomponowana
marsko$ciag watroby i ostrag niewydolno$cig watroby
nie sa w stanie przewidzie¢ klirensu metabolicznego
cytrynianu [25,26]. Jedno badanie wykazalo, ze czas
protrombinowy ponizej 26 procent i stezenie mleczanu
w surowicy powyzej 3,4 mmol L-1 bylo najlepszym
wskaznikiem gromadzenia cytrynianu u pacjentéw
z niewydolno$cia watroby, ktérzy wymagaja doktad-
niejszego monitorowania stanu réwnowagi kwasowo-
-zasadowej i gospodarki wodnoelektrolitowej w celu
zapewnienia bezpieczenstwa [27].

Podsumowanie

Pacjenci w stanach krytycznych z ostrym uszko-
dzeniem nerek sg coraz czeéciej leczeni w oddziatach
anestezjologii i intensywnej terapii z zastosowaniem
CRRT. Jednym z licznych dzialan niepozadanych
CRRT jest wykrzepianie krwi w filtrze uktadu kraze-
nia pozanaczyniowego krwi. Leczenie przeciwkrze-
pliwe podczas zabiegu CRRT ma na celu optymalnie
dlugie utrzymanie droznosci filtra pozwalajace na
ciggle leczenie nerkozastepcze dla zapewnienia dializy
w odpowiedniej dawce. Idealny lek przeciwkrzepliwy
powinien ogranicza¢ wykrzepianie bez powodowania
krwawienia oraz powinien posiada¢ krotki czas dzia-
tania, a pozadane dzialanie ograniczone do ukladu
pozanaczyniowego krazenia krwi. Z koniecznosci
zapewnienia ciaglego dziatania przeciwkrzepliwego
w ukladzie pozanaczyniowego krazenia krwi, pacjent
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jest narazony na zwiekszone ryzyko krwawienia
iinnych dziatan niepozadanych stosowanego antyko-
agulantu. U pacjentéw ze zmniejszonym potencjalem
aktywacji uktadu krzepniecia i zwiekszonym ryzykiem
krwawienia, mozliwe jest wykonanie zabiegu CRRT
bez leczenia przeciwkrzepliwego. Sytuacja kliniczna
warunkuje wybor sposobu leczenia przeciwkrzepli-
wego podczas zabiegu CRRT. Najwazniejszym celem
postepowania powinno by¢ zapewnienie bezpieczen-
stwa pacjenta. Pacjenci z normalng hemostaza i z jej
tagodnymi zaburzeniami, bez ryzyka krwawienia
powinni otrzymac lek przeciwkrzepliwy w celu
ochrony filtra przed wykrzepianiem na nim krwi.
Heparyna niefrakcjonowana jest nadal najczesciej
stosowanym antykoagulantem podczas zabiegu CRRT.
Bezposrednio po duzych operacjach chirurgicznych
i u pacjentéw z cewnikiem zalozonym do przestrzeni
zewnatrzoponowej, bezpieczniej jest nie stosowac anty-
koagulacji w ciggu pierwszych 24-48 godzin od zabiegu
lub stosowa¢ regionalng antykoagulacje cytrynianowsa.
Jesli dojdzie do wykrzepienia krwi w filtrze, to mozna
go wymieni¢. Utrata filtra i wymiana obiegu jest
akceptowalna. Nie jest akceptowalna utrata pacjenta
z powodu krwawienia w wyniku antykoagulacji oraz
dazenia do oszczedzenia filtra. Czesto dochodzi do
wykrzepiania w filtrze nie dlatego, ze antykoagulacja
jest nieadekwatna. Mozliwe inne przyczyny, to zta
jako$¢ dostepu naczyniowego, niedostateczna uwaga
poswiecona obstudze aparatu, zmiany pozycji pacjenta,
ktore pogarszaja funkcjonowanie cewnika dializa-
cyjnego, zmniejszaja przeplyw krwi i uruchamiaja
procesy krzepniecia. Kazdy incydent wykrzepiania
krwi w filtrze wymaga odpowiedniej analizy i oceny,
umozliwiajacych podjecie racjonalnych decyzji. Nie
zawsze wymagane, a i niebezpieczne jest nieprzemy-
$lane reagowanie zwickszeniem dawki antykoagulantu.
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