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Streszczenie

U chorych diugotrwale hemodializowanych wystepuje sklonnosc zarowno do powstawania
zakrzepow, jak 1 powiklan krwotocznych. Istotng role w ich patogenezie odgrywajq zaburzenia
hemostazy, ktore sq uzaleznione od mechanizmow osoczowych, plytkowych i naczyniowych.
Z jednej strony, nieprawidlowosci plytek krwi spowodowane przewleklq mocznicq sq czesciowo
korygowane przez dializoterapie. Z drugiej jednak, bezposredni kontakt miedzy plytkami krwi
a sztuczng powierzchniq blony dializacyjnej w czasie krgzenia pozaustrojowego jest silmym
czynnikiem stymulujgcym adhezje, powstawanie mikroagregatow, zatrzymywanie plytek krwi
wewngtrz dializatora oraz tworzenie agregatow plytkowo-leukocytarnych. Efektem aktywacyi
plytek krwi jest rowniez wzrost stezen [-tromboglobuliny i czynnika plytkowego 4 we krwi.
Istotnym elementem jest ekspresja glikoprotein, zwlaszcza glikoproteiny IIb/Illa (selektyny P)
oraz glikoproteiny CD63 na powierzchni plytek krwi. Wspotczynnik aktywacyi plytek krwi
podczas hemodializy wykorzystuje sie do oceny biozgodnosci blony dializacyjnej. Uszkodzenie
lub dysfunkcja komorek srodblonka prowadzi do zlozonych zaburzen krzepniecia, nadcisnie-
nia tetniczego, uszkodzenia nerek i moze sie wiqzac z przyspieszonym rozwojem miazdzycy
u pacjentow z przewleklq chorobg nerek. Uszkodzony srodblonek wydziela substancje zwezajqce
naczynia, takie jak: tromboksan A, (TxA.), endoteliny, angiotensyna II, reaktywne formy tlenu.
Do modulatorow zapalenia nalezq molekuly adhezyjne, takie jak: czqsteczki adhezji miedzyko-
morkowej 1, czgsteczki adhezji komorkowej naczyn 1, E-selektyna, tlenek azotu (NO). Na regu-
lacje hemostazy wplywajq rowniez uwalniane przez uszkodzony srodblonek: tkankowy inhibitor
aktywatora plazminogenu — inhibitor aktywatora plazminogenu typu 1, czynnik von Wille-
branda, NO, prostacykliny, TxA, inhibitor zewngtrzpochodnej drogi krzepniecia i fibrynogen.

Stowa kluczowe: zaburzenia krzepniecia, schytkowa niewydolnos¢ nerek,
przewlekta choroba nerek, uszkodzenie srodbtonka
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Abstract

Long-term hemodialysed patients reveal tendency to clot formation and haemorrhagic disor-
ders. Haemostatic disturbances play essential role in their pathogenesis. They include plas-
matic, vascular and platelet mechanisms. Abnormalities in blood platelets caused by chronic
uraemia are partially corrected during hemodialysis. However, a direct contact between blood
Dplatelets and artificial surface of dialysis membrane during extracorporeal circulation, consti-
tutes significant factor stimulating adhesion, retention of blood platelets inside the dialyser as
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well as formation of microaggregates and leukocyte-platelet aggregates. The increased concen-
trations of p-tromboglobulin and platelet factor 4 are the result of blood platelet activation as
well. Expression of glycoproteins, in particular, glycoprotein IIb/Illa (P-selectin and glycopro-
tein CD63) on the surface of blood platelets is the essential factor. Endothelial cell damage or
ingury 1is invariably associated witch such clinical condition as thrombosis, hypertension,
renal failure and atherosclerosis and may be also responsible for accelerated atherosclerosis in
patients with chronic renal failure. Endothelium secretes several vasoconstrictory substances
including thromboxane A, (TxA,), endothelins, angiotensin II, reactive oxygen species. Inflam-
matory modulators include adhesion molecules like intercellular adhesion molecule 1, vascu-
lar adhesion molecule 1, E-selectin, nitric oxide (NO). Hemostasis is modulated by endothe-
lium by release of tissue plasminogen activator — plasminogen activator inhibitor type 1, von
Willebrand factor, NO, prostacyclines, TxA,, tissue factor pathway inhibitor and fibrinogen.

Key words: coagulation disturbances, end-stage renal disease, chronic kidney disease,

endothelial dysfunction

Przewlekla choroba nerek

W poczatkowych dwoch stadiach przewlektej
choroby nerek (CKD, chronic kidney disease), czyli
uszkodzenia nerek z prawidtowa lub podwyzszona fil-
tracja ktebuszkowa, lub tagodnie zmniejszona filtracjg
ktebuszkows, zwykle nie wystepuja zaburzenia he-
mostazy. Pojawiajg sie one w miare postepu CKD,
wowczas obserwuje sie zarowno sklonno§é do po-
wstawania zakrzepow, jak 1 powiktan krwotocznych.

W patogenezie krwawien istotne znaczenie
maja zaburzenia w zakresie liczby 1 funkcji plytek
krwi, ich interakcje ze Sciang naczyn krwionoSnych
oraz zaburzenia osoczowego ukladu krzepniecia
1 fibrynolizy. Skionno§¢ do krwawien w mocznicy
moze by¢ skutkiem uszkodzenia Sciany naczynia,
aw szczegolnoSci Srodbionka, ale takze retencji tok-
syn mocznicowych. Uszkodzenie Srédblonka w CKD
jest waznym czynnikiem utrudniajacym utrzymanie
plynnoSci krwi krazacej. Dochodzi do wzmozonej
ekspresji podSrodbionkowego czynnika tkankowe-
go (TF, tissue factor) [1, 2], uwolnienia czynnika von
Willebranda (vVWF, von Willebrand factor) 1 inhibi-
tora aktywatora plazminogenu typu 1 (PAI-1, pla-
sminogen activator inhibitor type 1). WtaSciwoSci re-
ologiczne Sciany naczynia (takie jak przepuszczal-
no$¢ 1 napiecie) sg rOwniez regulowane przez
Srodblonek. Do giownych czynnikow zwezajacych
Swiatlo naczynia naleza: angiotensyna II, trombok-
san A, (TxA,, thromboxane A,) oraz endotelina 1
(ET1) [1-4]. Tlenek azotu (NO, nitric oxide) jest naj-
wazniejszym uwalnianym przez Srodblonek zwiaz-
kiem o dzialaniu wazodylatacyjnym, przeciwzapalnym,
antyadhezyjnym 1 antyproliferacyjnym. Zmniejszone
wytwarzanie NO wiaze sie ze wzrostem stezenia we
krwi jego inhibitora — asymetrycznej dimetyloargi-
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niny (ADMA). Do markerow uszkodzenia §rodbton-
ka naleza: czasteczki adhezji miedzykomorkowej 1
(ICAM-1, intercellular adhesion molecule 1), PAI-1,
vWF. Przyczyna aktywacji, a nastepnie uszkodze-
nia Srodbtonka w koncowych stadiach CKD jest
przewlekly proces zapalny. Klinicznym wyktadni-
kiem upoS$ledzonej funkcji Srédbionka kiebuszkow
nerkowych jest mikroalbuminuria.

Zespol nerczycowy

Zespol nerczycowy to zespo6l objawow klinicz-
nych i biochemicznych bedacych nastepstwem utra-
ty bialka z moczem przekraczajacej 3,5 g/1,75 m®
powierzchni ciala lub powyzej 50 mg/kg mc./dobe.
Objawy tego zespolu wystepuja zarowno w glome-
rulopatiach pierwotnych, jak 1 wtérnych.

W zespole nerczycowym ulega zaburzeniu row-
nowaga miedzy ukladem krzepniecia, fibrynolizy
1 ich biatkami regulatorowymi. Obnizeniu ulegajg
stezenia czynnikow wewnatrzpochodnego toru
krzepniecia (XII, XI, X, IX, a,-antyplazminy, anty-
trombiny [AT]). Stezenia pozostalych czynnikow
krzepniecia (takich jak: vWF, V, VII, fibrynogen, a-
-makroglobulina oraz tromboplastyny osoczowe) sa
podwyzszone. Stezenie protrombiny jest obnizone
lub prawidlowe. Stezenie plazminogenu jest niskie.
Aktywno$¢ biatka C w zespole nerczycowym mie-
Sci sie w normie lub jest zmniejszona, ale obniza sie
aktywno$¢ biatka S. Niedobor AT moze by¢ czeScio-
wo réwnowazony wysokimi stezeniami dwoch in-
hibitoré6w trombiny — a,-makroglobuliny 1 kofak-
tora heparyny II [5, 6].

W zespole nerczycowym wystepuja rowniez
zmiany w ukladzie fibrynolizy. Stwierdza sie zmniej-
szenie aktywnoSci fibrynolitycznej osocza spowo-
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dowane obnizeniem stezenia plazminogenu i jedno-
czesnym wzrostem stezenia czynnikow hamujacych
konwersje plazminogenu do plazminy, takich jak
a,-makroglobulina, a w niektérych przypadkach
rowniez a,-antytrypsyny i a,-antyplazminy. Istotng
role odgrywa rowniez sama hipoalbuminemia, gdyz
czasteczka albuminy jest kofaktorem wigzania pla-
zminogenu z wioknikiem i nastepujacej potem in-
terakcji z tkankowym aktywatorem plazminogenu
(t-PA, tissue plasminogen activator). Nalezy tez pod-
kresli¢ antyfibrynolityczny efekt wysokich stezen
fibrynogenu, trojglicerydow (TG) oraz lipoproteiny
(a), ktora — wiazac sie z fibrynogenem — moze
hamowac zalezne od fibrynogenu nasilenie aktywa-
¢ji plazminogenu przez t-PA.

Istotna role w zaburzeniach hemostazy w ze-
spole nerczycowym odgrywa rowniez aktywacja
plytek krwi. W jej wyniku dochodzi do wzmozonej
adhezji 1 agregacji plytek krwi, a nastepnie degra-
nulacji, czyli uwolnienia z ziarnistoSci a-molekut
adhezyjnych, miedzy innymi selektyny P (CD62)
1 glikoproteiny CD63. Do wzmozonej adhezjiiagre-
gacji plytek krwi moga prowadzi¢ miedzy innymi:
wzrost syntezy TxA, wskutek zwiekszenia puli
wolnego kwasu arachidonowego, podwyzszone ste-
zenie vVWF, zaburzenia syntezy NO spowodowane
toksycznym dzialaniem wysokich stezen lipoprotein
malej gesto$ci (LDL, low-density lipoprotein) na
Srodblonek, hipercholesterolemia, a co sie z tym
wigze — zmiany skiadu btony komorkowej plytki.
Na aktywno$c plytek krwi wplywa rowniez choro-
ba podstawowa. Najwieksza skltonno$¢ do agrega-
¢ji stwierdzono w idiopatycznym kiebuszkowym
zapaleniu nerek, nefropatii bioniastej (u 10-30%
pacjentdéw), bloniasto-rozplemowym kiebuszkowym
zapaleniu nerek, nefropatii toczniowej, nefropatii
szpiczakowej 1 amyloidozie nerek. Jednym z naj-
grozniejszych powiklan zakrzepowych jest zakrzep
zyly nerkowej, ktoremu szczegolnie sprzyja filtra-
cja duzej iloSci wody w kiebuszku nerkowym, co
powoduje zageszczenie krwi poza kiebuszkiem oraz
wzrost stezenia fibrynogenu, aktywacje plytek krwi
i utrate AT z moczem.

Hemodializa

U chorych na mocznice oraz u chorych dtugo-
trwale hemodializowanych wystepuja zlozone zabu-
rzenia hemostazy wyrazajace sie zwiekszong skion-
no$cig do krwawien, jak rowniez powiklaniami za-
krzepowymi [7-13].

Zakrzepy tetnicze, powstajace przy duzych
predkosSciach przeplywu krwi, zbudowane sa glow-
nie z agregatow plytkowych potaczonych cienkimi

wioknami fibryny. Natomiast zakrzepy zylne, two-
rzace sie w miejscach zwolnionego przeplywu krwi,
zawieraja przede wszystkim erytrocyty oraz duzo
rozproszonego miedzy nimi wioknika ze stosunko-
wo niewielka liczbg piytek [11, 14-16].

Zakrzepy u chorych na mocznice dotycza naj-
czeScie] tetniczo-zylnych przetok dializacyjnych,
aich glownymi przyczynami sg zaburzenia przeply-
wu krwi spowodowane zwezeniem Swiatla naczy-
nia, uciskiem z zewnatrz lub obnizeniem ci$nienia
tetniczego podczas zabiegu hemodializy [16-18].

Do powstawania zakrzepow w przetokach dia-
lizacyjnych, a takze wykrzepiania krwi w dializato-
rze istotnie przyczyniajg sie: zmniejszenie stezenia
1 aktywnoS$ci AT, spadek stezen kofaktora II hepa-
ryny i bialka C, wzrost stezenia fibrynogenu oraz
wzrost aktywnos$ci w osoczu czynnikow krzepnie-
cia VII i XII [8, 9, 11, 13, 19-21]. Zwiekszone ste-
zenia VWF 1 czynnika VIII w osoczu sg wynikiem
uszkodzenia $rodbionka naczyn w przebiegu mocz-
nicy [9, 22-24]. Z kolei uszkodzenie komorek $rod-
btonka powoduje, ze ma on stabsze wlasciwo$ci
odpychania plytek krwi [22, 24]. Ostabienie tego
fizjologicznego mechanizmu upo$ledza naturalne
obronne dzialanie przeciwzakrzepowe Srodblonka,
a odstoniete widokna kolagenowe powoduja zwiek-
szone gromadzenie sie 1 adhezje plytek krwi [11,
22,24, 25], ktore zmieniajg swoj ksztalt, przylegaja
do siebie i ulegaja agregacji, tworzac skrzepline
plytkowa. Wokot agregatow gromadzi sie fibryno-
gen — zarOwno 0soczowy, jak 1 uwolniony z plytek
krwi — ktory w konsekwencji jest przeksztalcany
we wioknik. W przySciennej skrzeplinie tetniczej
material wiéknikowy nie narasta tak obficie, jak
w zyle, poniewaz szybki prad krwi wymywa znad
powierzchni skrzepliny fibrynogen 1 inne czynniki
krzepniecia [9, 14, 25].

W czasie hemodializy dochodzi do aktywacji pty-
tek krwi wywolanej turbulentnym przeptywem krwi,
kontaktem ze sztuczng powierzchnig dializatora i dre-
néw oraz uwalnianiem adenozynodifosforanu (ADP,
adenosine diphosphate) z erytrocytow. Efektem ak-
tywacji plytek w czasie hemodializy jest wzrost ste-
zenia B-tromboglobuliny oraz ekspresja na po-
wierzchni plytek glikoproteiny (GP) IIb/IIIa [13, 26].
Stopien aktywacji plytek podczas hemodializy jest
posrednio wykorzystywany do oceny biozgodnoSci
blony dializacyjnej [27]. Podczas hemodializy docho-
dzi do kontaktu krwi ze sztuczng powierzchnia blo-
ny dializacyjnej, a co za tym idzie — do zatrzymy-
wania plytek krwi na powierzchni dializatora, akty-
wacji plytek krwi, a nastepnie ich agregacji
1 uwalniania skiadnikow ziarnistoS$ci cytoplazma-
tycznych. Z lizosomow plytki krwi aktywowanej
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podczas krazenia pozaustrojowego sg uwalniane
kwasne hydrolazy oraz proteiny zwiazane z biona-
mi lizosomalnymi (LAMP, lysosome associated mem-
brane protein) — LAMP-1, LAMP-2 [28-30]. W cza-
sie zabiegu hemodializy sg rowniez aktywowane
czynnik XII oraz neutrofile i monocyty, z ktorymi
plytki tworza mikroagregaty [13].

Ptytki krwi, ukiad krzepniecia i fibrynolizy oraz
obwodowy uktad serotoninergiczny nie tylko
uczestnicza w patogenezie powiklan krwotocznych
1 zakrzepowych, ale takze przyspieszaja rozwoj
zmian miazdzycowych u chorych na przewlekia nie-
wydolno$¢ nerek [31]. Ponadto zaburzony rytm do-
bowy agregacji plytek krwi pacjentow dlugotrwale
hemodializowanych 1 zmiana wrazliwoS§ci plytek na
czynniki agregujace moze by¢ jednym z istotnych
czynnikow odpowiedzialnych za zwiekszong cze-
sto$¢ epizodow choroby wiencowej w tej grupie
chorych [32, 33]. Ptytki krwi u chorych na moczni-
ce s3 mniejsze 1 zawieraja mniej serotoniny i ADP
[7, 14, 19, 34, 35]. Mimo obnizonej zdolno§ci do mak-
symalnej agregacji ich wrazliwo$¢ na progowe steze-
nia wielu substancji (m.in. ADP, kolagenu, ristocety-
ny, serotoniny) indukujacych agregacje jest wzmozo-
na [36]. Serotonina uwalniana z plytek podczas ich
agregacji moze zmieniaC napiecie Sciany naczyn i sty-
mulowac synteze kolagenu [7, 14, 17, 34, 35].

Wielu autorow wykazato u chorych na moczni-
ce wspolistnienie wysokiego stezenia fibrynogenu,
wzrost stezenia czynnikow VII, VIII, XIII, vWF oraz
inhibitora zewnatrzpochodnej drogi krzepniecia
(TFPI, tissue factor pathway inhibitor and fibvino-
gen) 1 obnizenie stezen AT i bialek C1S. Obserwo-
wano rowniez zmniejszenie aktywnos$ci czynnikow
II, IX , X i XIII przy ich prawidiowym lub podwyz-
szonym stezeniu w osoczu [36].

Zmiany w ukladzie krzepniecia z towarzysza-
cym wzrostem stezenia osoczowego fibrynogenu
sprzyjaja rozwojowi zakrzepéw w mocznicy. Po-
nadto wzrost stezenia fibrynogenu wigzacego sie
z glikoproteinowymi receptorami IIb/Illa na po-
wierzchni plytek prowadzi do zwiekszenia agrega-
cji plytek. Podkresla sie, ze fibrynogen jest nieza-
leznym czynnikiem ryzyka zakrzepowych zabu-
rzen tetniczych, poniewaz jest waznym ligandem
dla GP Ia/IIIb [36-38].

W mocznicy stwierdzono rowniez wzrost wy-
twarzania PAI-1 przez Srodblonek naczyniowy oraz
zmniejszenie stezen t-PA, AT, plazminogenu i czyn-
nika XII, co wyraza sie zahamowaniem aktywno$ci
fibrynolitycznej krwi. O aktywacji procesu krzep-
niecia w mocznicy Swiadczy wzrost stezenia D-di-
merow, fragmentow protrombiny 1+2, fibrynopep-
tydu A oraz kompleksow trombina-AT [39].

W ostatnich latach zwrdcono uwage, ze pod-
wyzszone stezenie homocysteiny stwierdzane
u chorych na mocznice oraz leczonych nerkozastep-
€z0 ma znaczenie w powstawaniu zaburzen hemo-
stazy [27, 40]. W przypadku hiperhomocysteinemii
moga wystapi¢ zaburzenia rownowagi miedzy
krzepnieciem krwi a uktadem fibrynolizy. Homocy-
steina jest jednym z czynnikoéw uszkadzajacych
Srodblonek [7, 8]. Wykazano, ze podwyzszone ste-
zenie homocysteiny, powodujac przewlekly stres
oksydacyjny, nasila stan zapalny naczyn i jednocze-
$nie wywoluje wzrost stezen fibrynogenu i lipopro-
teiny (a) [40]. Hiperhomocysteinemii towarzysza
takze zaburzenia wytwarzania i transportu vWF.
W patogenezie zaburzen hemostazy u chorych na
mocznice, jak rowniez dlugotrwale hemodializowa-
nych biorg udzial rézne, wspoldzialajace ze sobg
czynniki. Mimo licznych publikacji patogeneza tych
zaburzen nie zostala w pelni wyjasniona.

Dializa otrzewnowa

U chorych dializowanych otrzewnowo stwier-
dza sie zwiekszong aktywacje plytek krwi oraz
zwiekszong aktywno$¢ czynnikow krzepniecia: II,
VII, VIII, IX, X, XI i XII. Podwyzszone sg rowniez
stezenia fibrynogenu 1 biatka S w osoczu. Stezenia
biatka C, AT, plazminogenu 1 a,-antyplazminy po-
zostaja w granicach normy. Zaburzenia te sa podob-
ne do zaburzen hemostazy w opisywanym wczesnie]
zespole nerczycowym. Nie s3 one jednak identycz-
ne, poniewaz w zespole nerczycowym obserwuje sie
niedobor AT, czynnika XII, obnizone stezenie bial-
ka S, spadek stezenia plazminogenu i wzrost ste-
zenia biatka C.

Prawidlowe stezenia AT 1 biatka C to najpraw-
dopodobniej czynnik zapobiegajacy powstawaniu
zakrzepow u chorych leczonych ciaggla ambulato-
ryjng dializa otrzewnowa (CAPD, continuous ambu-
latory peritoneal dialysis). Mimo znacznej utraty al-
bumin w trakcie CAPD mato prawdopodobna jest
utrata czynnikow krzepniecia i fibrynolizy do diali-
zatu. W niezaleznych pracach kilku autor6w po-
twierdzono wysokie stezenie fragmentow zespolu
protrombiny 1+2 i kompleksow trombina—AT oraz
prawidlowe stezenie D-dimeru w surowicy u cho-
rych. Wykazano takze zwiekszone stezenia we krwi
vWF, uwazanego za marker uszkodzenia §rodbion-
ka, oraz podwyzszenie stezenia biatka C-reaktyw-
nego. Ponadto Matyszko 1 wsp. [41] wykazali u pa-
cjentow dializowanych otrzewnowo zwiekszenie ak-
tywnosci TF 1 TFPI, co takze moze przemawiac za
uszkodzeniem $rodblonka, a co za tym idzie — uru-
chomieniem opisywanych wcze$niej ztozonych
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zaburzen krzepniecia zwigzanych z zaburzeniem
jego struktury i funkcji wydzielnicze].

Leki stosowane w zaburzeniach
krzepniecia u chorych z CKD

Leki stosowane w leczeniu krwawien u chorych

z CKD to:

*  krioprecypitat (zalecany u chorych krwawig-
cych, szczegoblnie z niskim stezeniem fibryno-
genu);

* §wiezo mrozone osocze (FFP, fresh frozen
plasma): gdy miedzynarodowy wspoiczynnik
znormalizowany wynosi powyzej 1,56 — 12—
-15 ml/kg mc., a w przypadku czynnego krwa-
wienia — 15-30 ml/kg mc. Przewlekle krwa-
wienie z wydluzonym czasem protrombinowym
wymaga ponownych transfuzji FFP. Alterna-
tywa dla FFP, zwlaszcza u chorych hemodiali-
zowanych, u ktorych duza objeto$¢ podawane-
g0 osocza moze doprowadzic¢ do przepelnienia
fozyska naczyniowego, jest koncentrat czynni-
kow protrombiny: I, VIL, IX, X (PCC, prothrom-
bin complex concentrate); zalecana dawka wstep-
na wynosi 20-25 j./kg mc.;

*  Kkoncentraty krwinek czerwonych;

* czynniki stymulujace erytropoeze;

* kwas traneksamowy (hamuje przemiane pla-
zminogenu w plazmine), stosowany w krwa-
wieniach z nasilona fibrynolizg (niskie stezenia
plazminogenu i antyplazminy, wysokie stezenie
kompleksu plazmina a,—antyplazmina) w zale-
canej dawce 500 mg 2-3 razy/dobe doustnie
przez 7 dni lub 10 mg/kg mc. i.0. W przypadku
zaburzenia czynno$ci nerek, z powodu ryzyka
kumulacji leku, dawkowanie kwasu traneksamo-
wego nalezy zmniejszy¢ odpowiednio do warto-
Sci stezenia kreatyniny w surowicy krwi. Jesli
stezenie kreatyniny w surowicy krwi wynosi:
— 120-250 umol/l, to dawka leku wynosi 10 mg/

/kg mc. 2 razy/dobe;

— 250-500 umol/l, to dawka leku wynosi 10 mg/
/kg mc. raz/dobe;

— powyzej 500 umol/l, to dawka leku wynosi
10 mg/kg mc. co 48 godzin;

° analogi wazopresyny:

— desmopresyna w dawce od 0,3-0,4 ug/kg
mc. 7.0. do 3 ug/kg mc.; stosuje sie ja, by za-
pewnic¢ hemostaze u chorych z tagodna po-
stacig hemofilii A 1 fagodna lub umiarkowang
postacia choroby von Willebranda. Szczeg6l-
ne $rodki ostrozno$ci nalezy zachowac
u pacjentow z uszkodzeniem nerek, u kto-
rych zmniejszenie filtracji ktebuszkowej

(Kklirens kreatyniny < 50 ml/min) jest znacz-
ne. Podczas stosowania desmopresyny u pa-
cjentow z CKD nalezy ograniczy¢ podaz ply-
noéw dozylnych, monitorowaé diureze do-
bowa oraz stezenie sodu W surowicy;

— terlipresyna: pacjenci o masie ciala do 50 kg
— 1 mg/kg mc., pacjenci o masie ciala 50—
-70 kg — 1,5 mg/kg mc., pacjenci o masie
ciala ponad 70 kg — 2 mg/kg mc.;

* czynnik VIIa (stosowany w przypadku ciez-
kich krwotokow, zwlaszcza pooperacyjnych)
w dawce 60-120 ug/kg mc.;

° heparyna: w celu zapobiegania wykrzepianiu
krwi podczas calego zabiegu hemodializy sto-
suje sie heparynizacje z uzyciem heparyny nie-
frakcjonowanej lub heparyn drobnoczasteczko-
wych. Heparyna niefrakcjonowana jest podawa-
na w dawce 0,8-1,2 mg/kg mc. do linii tetniczej
— 2/3 dawki na poczatku hemodializy, za$ po-
zostata 1/3 dawki w powolnym wlewie podczas
calego zabiegu hemodializy. Heparyny drobno-
czasteczkowe stosuje sie w dawce 0,6-0,9 mg/
/kg mc., najczeSciej 2/3 dawki przy rozpoczeciu
hemodializy 1 1/3 dawki w trakcie trwania za-
biegu; mozna je podaé rowniez w dawce jedno-
razowej na poczatku hemodializy.

Podsumowanie

Podsumowujac, u pacjentow z CKD, a w szcze-
goblnosci u chorych leczonych nerkozastepczo, wy-
stepuja zaburzenia hemostazy polegajace, z jednej
strony, na nadkrzepliwoSci, z drugiej za§ — na hi-
perfibrynolizie. Klinicznie moze sie to objawiac za-
roéwno jako skaza krwotoczna, jak 1 powiklania za-
krzepowo-zatorowe.

Zaburzenia hemostazy u pacjentéow dializowa-
nych mozna rozpatrywac¢ rowniez w kontekScie
miazdzycy naczyn, poniewaz u chorych tych stwier-
dza sie zwiekszone ryzyko jej wystepowania, a tak-
ze przyspieszony przebieg. Szczegoblnie dotyczy to
chorych, u ktorych wykazano wzrost stezen fibryno-
genu 1 czynnika VII oraz dodatnig korelacje miedzy
wyze] wymienionymi czynnikami a parametrami
gospodarki lipidowej, takimi jak stezenia choleste-
rolu catkowitego, TG i cholesterolu frakcji LDL [42].

Zardéwno u pacjentow hemodializowanych, jak
1 u leczonych CAPD stezenie t-PA jest zwiekszo-
ne, ale wylacznie pacjentow leczonych CAPD ce-
chuje wysokie stezenie PAI-1 [43]. UpoSledzenie
fibrynolizy moze prowadzi¢ do postepu miazdzycy
naczyn, a podwyzszenie stezenia PAI-1 jest czyn-
nikiem ryzyka choroby wiencowej. Krazace cytoki-
ny, takie jak czynnik martwicy nowotworow a czy
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interleukina 1, ktérych stezenia w mocznicy sg pod-
wyzszone, moga uszkadzac srodblonek naczyniowy
1 aktywowac kaskade krzepniecia. Zwiekszajg one
ekspresje TF, PAI-1, czynnika aktywujacego plyt-
ki, receptora dla czynnika IX, czasteczek adhezyj-
nych na komorkach §rodbtonka i moga zmniejszaé
ekspresje czynnikow przeciwkrzepliwych, takich
jak siarczan heparanu [44]. Czasteczki adhezyjne
moga z kolei powodowaé wzmozona ekspresje TF
na krazacych monocytach. Adhezja monocytéw do
powierzchni naczyn jest zwiekszona przez VCAM-1,
co uwaza sie za wczesny etap aterogenezy. W ten
sposob elementy uktadu krzepniecia mogg stymu-
lowaé proces powstawania zmian miazdzycowych.
Szczegolng role w CKD odgrywa uszkodzenie $rod-
blonka, ktore jest czynnikiem ryzyka i progresji
miazdzycy w tej grupie chorych.
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