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Lanobieganie zakrzepicy cewnika
dializacyjnego w Swietle aktualnych zalecen
| mozliwosci refundacyjnych

Prevention of catheter thrombosis according
to current recommendations and reimbursement policy

ABSTRACT

The main problems associated with the use of dia-
lysis catheters, both uncuffed and cuffed ones, are
thrombotic complications, that significantly shorten
their use. Venous thrombosis due to catheteriza-
tion, may lead to further complications, including
pulmonary embolism, posthrombotic syndrome,
vascular stenosis and infection. Catheter-related
complications, shortened use of catheter and the
need of its replacement, significantly increase the
costs to the health care system and are associated
with increased mortality in patients on dialysis,
which is about 1.32 times higher than in those with
arteriovenous fistula. Prevention of vascular access
thrombosis in patients undergoing hemodialysis
is based on catheter locking solutions as well as

WPROWADZENIE

Wedtlug réznych opracowan na prze-
wlekla chorobe nerek (CKD, chronic kidney
disease) choruje w Polsce okoto 4,5 mIn os6b
(2,7-6,2 mln), a liczba chorych leczonych ner-
kozastepczo wynosi okoto 20 000 [1]. Jednym
Z najistotniejszych czynnikéw warunkujacych
przezywalno§¢ hemodializowanych pacjentow
jest dostep naczyniowy. Dostgp ten uzyskuje

systemic administrated drugs. Standard clinical
practice to prevent catheter clotting between dialy-
sis session, is the use of lock solution with unfrac-
tionized heparin, citrate or taurolidine. An interesting
alternative to the standard antithrombotic therapy is
the use of thrombolytic agents. Systemic therapy
with oral anticoagulants is recommended in patients
with recurrent thrombotic events in secondary pre-
vention only. Whereas, the use of low molecular
weight heparins is not based on the evidence-based
medicine data. Therefore, the purpose of this article
is to take on the problem of catheter thrombosis in
relation to the current recommendations and reim-
bursement policy.
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si¢ dzieki wytworzeniu przetoki tgtniczo-zylnej
(AVF, arteriovenous fistula) z naczyn wlasnych,
implantacje protezy naczyniowej lub cewnika
(zaréwno nietunelizowanego, jaki i tunelizo-
wanego). Wedtug szacunkowych danych w Sta-
nach Zjednoczonych leczenie nerkozastgpcze
rozpoczyna si¢ u okoto 10 000 chorych rocz-
nie, przy czym u 80% z uzyciem cewnikéw
dializacyjnych. Cewnik centralny jest stalym
dostepem naczyniowym dla 10-30% chorych
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z przewlekla niewydolnoscia nerek [2].
W ostatnich latach w Stanach Zjednoczonych
wprowadzono program Fistula First, ktory
ewoluowat, przyjmujac ostatecznie nazwe Pa-
tient First. Podstawowym celem tego projektu
bylo zwigkszenie czestoSci wykorzystania AVF
jako pierwotnego dostepu naczyniowego do
hemodializ (HD) [3]. Umiejetna i zakrojona
na szeroka skale (program narodowy) edu-
kacja personelu medycznego spowodowala
zwigkszenie czestosci wykorzystania tego typu
dostepu do HD z 32% do ponad 60% (w la-
tach 2002-2011). Postgpowanie to pozwolito
tym samym ograniczy¢ czesto$¢ powiktan zwia-
zanych z obecnoscia cewnika w duzych naczy-
niach. Drugorzedowym celem projektu (zgod-
nego zreszta z wytycznymi the National Kidney
Foundation Kidney Disease Outcomes Quality
Initiative [NKF-KDOQI]) jest zmniejszenie
czestoSci wykorzystania cewnika jako dostepu
naczyniowego, utrzymywanego ponad 90 dni,
do okoto 10%.

Zasadniczym problemem zwigzanym z wy-
korzystaniem cewnikéw dializacyjnych sa powi-
ktania zakrzepowe i infekcyjne, ktére w istotny
sposob skracaja czas ich uzytkowania. Wedtug
danych amerykanskich okoto 50% cewnikéw
dializacyjnych przestaje funkcjonowaé w ciagu
12 miesiecy po zatozeniu, przy czym 2/3 z po-
wodu zakrzepicy [4]. Zakrzepica zylna w na-
czyniu, w ktérym znajduje si¢ cewnik, moze
powadzi¢ do dalszych powiktaf, w tym zatoro-
wosci ptucnej, zespolu pozakrzepowego, zwe-
Zenia naczynia oraz zakazen.

Powiktania odcewnikowe, krotszy czas
uzytkowania i konieczno$¢ wymiany cewnika
zwickszaja koszty ponoszone przez systemy
opieki zdrowotnej i wiaza si¢ ze zwigkszeniem
SmiertelnoSci w8rod dializowanych chorych,
ktora jest okoto 1,32 razy wigksza niz u oséb
dializowanych przy uzyciu AVF [5]. Natomiast
profilaktyka przeciwzakrzepowa (z zastosowa-
niem doustnych antykoagulantéw) wiaze si¢ ze
wzmozong czestoscia powiktan krwotocznych.

W postepowaniu profilaktycznym zaleca
si¢ gléwnie stosowanie doustnych antykoagu-
lantéw lub heparyn drobnoczasteczkowych
(LMWH, low-molecular weight heparin) [6, 7].
Profilaktycznej antykoagulacji nie rekomendu-
je sie w profilaktyce pierwotnej ze wzgledu na
zwiekszone ryzyko krwawienia. Réwnocze$nie
dane potwierdzajace skuteczno$¢ przeptukiwa-
nia cewnikéw heparyna w celu zapobiegania
zakrzepicy i okluzji cewnikow nie sa w pehi
przekonujace [8]. Uzasadnione jest natomiast
leczenie antykoagulacyjne we wtérnej pro-
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filaktyce zakrzepicy [9]. Do zabezpieczania
cewnikéw w okresie mi¢dzydializacyjnym wy-
korzystuje si¢ gléwnie roztwory heparyny nie-
frakcjonowanej (UFH, unfractionized heparin)
lub cytrynianu sodu.

Celem niniejszego artykulu jest przedsta-
wienie postgpowania przeciwzakrzepowego
w aspekcie aktualnych zalecefi i mozliwosci
refundacyjnych ustalonych przez Narodowy
Fundusz Zdrowia (NFZ).

DYSFUNKCJA CEWNIKA DIALIZACYJNEGO

Warunkiem efektywnoSci zabiegu HD
jest uzyskanie odpowiednio duzego przeptywu
krwi przez dializator, ktéry powinien wynosi¢
200-300 ml/min. Cewniki centralne — zaréw-
no nietunelizowane, jak i tunelizowane — sto-
sowane w dializoterapii zapewniaja odpowied-
ni przeplyw krwi (> 250 ml/min), ale narazaja
chorych na ryzyko rozwoju zakrzepicy w naczy-
niu, ktérego Sciana jest drazniona przez ciato
obce, jakim jest cewnik. Duza Srednica ka-
natéw cewnika sprzyja gromadzeniu si¢ krwi
w ich koncowych odcinkach, zwigkszajac ryzy-
ko zakrzepicy i okluzji wiatta.

W grupie chorych na CKD istnieja dodat-
kowe czynniki zaburzajace mechanizmy krzep-
niecia i wystepowanie stanu prozakrzepowego.
U chorych tych stwierdza si¢ niedobdr an-
tytrombiny III, bialek C i S oraz zwi¢ckszone
stezenia czynnika VIII i homocysteiny, a takze
— czeg$ciej niz w populacji ogdlnej (u ok. 30%)
— obecnos¢ przeciwciat antykardiolipinowych
i antykoagulantu toczniowego [10]. Nalezy
réowniez zwréci¢ uwage na nadmierng akty-
wacj¢ plytek zwigzang z ich kontaktem z bto-
na dializacyjna. W ogdélnym ujeciu dysfunkcja
§rodbtonka charakteryzuje si¢ zmniejszeniem
potencjalu wazodylatacyjnego oraz zwigksze-
niem aktywnoS$ci prozapalnej i proagregacyj-
nej. Wigkszo$¢ choréb dotyczacych uktadu
sercowo-naczyniowego, w tym przewlekta nie-
wydolno$¢ nerek, wigze sie z mniej lub bardziej
nasilong dysfunkcjg komdrek Srédblonka. Bio-
chemicznymi wyktadnikami aktywacji §rod-
btonka sa zwigkszenie stezenia czynnika von
Willebranda, tkankowego aktywatora plazmi-
nogenu (t-PA, tissue plasminogen activator),
wraz z jego inhibitorem typu 1, oraz zwicksze-
nie ekspresji czastek adhezyjnych. Konsekwen-
cja powyzszych zmian to nasilenie adhezji oraz
agregacji leukocytow i plytek krwi, aktywacja
lokalnej i ogdlnoustrojowej odpowiedzi zapal-
nej, a takze zwigkszenie gotowosci prozakrze-
powej [11].



Zgodnie z przyjeta definicja National Kid-
ney Foundation dysfunkcje cewnika okreSla si¢
jako niemozno$¢ uzyskania przepltywu przez
cewnik przekraczajacego 300 ml/min, przy
ujemnym ciSnieniu tetniczym przed pompa
(- 250 mm Hg) [12]. Do najczgstszych przyczyn
dysfunkcji cewnika nalezy zakrzepica wewnatrz-
lub okotocewnikowa, odpowiadajaca za 30-40%
przypadkéw utraty dostepu naczyniowego.

METODY ZAPOBIEGANIA ZAKRZEPICY
| ICH SKUTECZNOSG

Obecnie najpowszechniej stosowang me-
toda zabezpieczania cewnikéw w okresie miedzy-
dializacyjnym jest wypetnianie ich roztworem
UFH Ilub cytrynianu. Coraz czeSciej stosuje
si¢ réwniez roztwory taurolidyny z UFH. Bu-
dzacym kontrowersje tematem pozostaje sto-
sowanie lekéw przeciwkrzepliwych, zwlaszcza
LMWH, w pierwotnej i wtérnej profilakty-
ce zakrzepicy.

SRODKI STOSOWANE
DO WYPEENIANIA KANALOW CEWNIKA
W PROFILAKTYCE ZAKRZEPICY

HEPARYNA NIEFRAKCJONOWANA

Jest to metoda wzglednie bezpieczna, ale
czestoS¢ wystepowania zakrzepicy w przypad-
ku zabezpieczania cewnika heparyna pozostaje
wysoka i wynosi 4-5,5 epizodéw/1000 cewni-
kodni, co zmusza do poszukiwania skuteczniej-
szych sposobéw [13, 14]. W trakcie zabez-
pieczania cewnika heparyna pewna jej ilo§¢
(przekraczajaca objeto$¢ kanatéw) dostaje si¢
do krazenia i, podobnie jak UFH lub LMWH
zastosowana w trakcie zabiegu, zapobiega roz-
wojowi zakrzepicy w draznionym obecnoscia
cewnika naczyniu w czasie do kilkunastu go-
dzin po HD.

Stezenie heparyny stosowanej do za-
bezpieczania cewnikéw jest zrdéznicowane,
mieszczac si¢ w zakresie 1000-10 000 j.m./ml.
Dostepne dane wskazuja na wigksza skutecz-
nos¢ wigkszej dawki heparyny (10 000 j.m./ml)
w poréwnaniu z mniejsza dawka (1000 j.m./ml),
przejawiajaca si¢ 2—4-krotnym ograniczeniem
konieczno$ci podania lekéw trombolitycznych
z powodu zakrzepicy cewnika [13, 14].

Niestety, stosowanie wigkszych stezen he-
paryny wiaze si¢ z wyzszym ryzykiem powiktan
krwotocznych [15]. Zgodnie z wynikami bada-
nia Yevzlina i wsp. [15] heparyna w stezeniu
5000 j.m./ml jest obarczona okoto 12-krotnie
wyzszym ryzykiem wystapienia jakichkolwiek

zdarzen krwotocznych niz heparyna w stezeniu
1000 j.m./ml.

Interesujaca alternatywe dla standar-
dowego zabezpieczania cewnikdéw heparyna
3 razy w tygodniu po dializie zaproponowali
niedawno badacze z Turcji. W matym prospek-
tywnym badaniu zademonstrowali oni zwigk-
szona skuteczno$¢ protokotu opartego na wy-
petnianiu cewnika heparyna 6 razy w tygodniu
w poréwnaniu ze standardowym postepowa-
niem [16]. Strategia ta wydaje si¢ mozliwa do
wdrozenia jedynie u pacjentéw hospitalizowa-
nych.

Dodatkowa niekorzystna wlasciwoscia
heparyny jest stymulacja tworzenia biofilmu
bakteryjnego w obrgbie cewnikéw dializacyj-
nych [17]. Warto réwniez pami¢ta¢ o mozli-
wosci zafalszowania parametréw krzepnigcia,
gdy krew do badan zostanie pobrana z cewnika
dializacyjnego wypeionego heparyna. Rio-
ux i wsp. [18] przeanalizowali to zagadnienie,
uzyskujac Srednio 56-procentowe zwigkszenie
warto$ci migdzynarodowego wskaznika znor-
malizowanego (INR, international normalized
ratio) po pobraniu krwi z cewnika wypetnione-
go heparyna, nie wykazano natomiast takiego
efektu w odniesieniu do cytrynianu sodu.

Wypetnianie cewnika roztworem UFH
pozostaje najtafiszym sposobem jego zabez-
pieczenia w okresie migdzy zabiegami, ktérego
koszt jest pokrywany w ramach procedury HD.

CYTRYNIAN SODU

Wiasciwosci, skuteczno$¢ oraz profil
bezpieczenstwa cytrynianu sodu zaleza w du-
zej mierze od zastosowanego stezenia, ktore
w przeprowadzonych badaniach klinicznych
miescito si¢ w zakresie 4-46,7%. Istotna za-
leta cytrynianu sodu sg jego wlasciwosci anty-
bakteryjne stwierdzane w stosunku do drob-
noustrojéw Gram-dodatnich w przypadku
zastosowania stezen 2,2-15% oraz zaréwno
Gram-dodatnich, jak i Gram-ujemnych w przy-
padku zastosowania st¢zen ponad 15% [19].
Kolejna zaleta cytrynianu sodu to czg¢sto$é
krwawieni, ktéra jest mniejsza niz w przypad-
ku roztworu heparyny 5000 j.m./ml, pozostajac
poziomie poréwnywalnym z heparyna w steze-
niu 1000 j.m./ml [15].

Chociaz piSmiennictwo naukowe dostarcza
wynikéw wielu analiz skutecznosci cytrynianu
sodu oraz heparyny w zapobieganiu dysfunkcji
cewnika dializacyjnego, to niestety dane te czgsto
sa sprzeczne i nierzadko wynikajg z analizy bar-
dzo matych grup pacjentéw. Najkorzystniejsze
wyniki dotyczg 4- oraz 30-procentowego roztworu
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cytrynianu sodu, ktére sa poréwnywalne [20, 21],
a nawet nieco lepsze w odniesieniu do heparyny
[22]. Stosowanie wysokich stezen roztworu cytry-
nianu sodu (46,7%) jest kontrowersyjne. W §wie-
tle opublikowanych niedawno wynikéw duzego
randomizowanego badania czesto$¢ tworzenia
sic zakrzepow, a takze wystepowania dziataf
niepozadanych byta wigksza w grupie ,,cytrynia-
nowej” [23]. Wprawdzie w jednym z badaf wyka-
zano 67-procentowe zmniejszenie czgstotliwosci
zakrzepicy cewnika, ale trzeba zwrdci¢ uwage, ze
badanie przeprowadzono w bardzo matej grupie
pacjentow [24].

Whioski plynace z dotychczasowych badan
znajduja odzwierciedlenie w wytycznych Amery-
kanskiego Towarzystwa Nefrologii Diagnostycz-
nej i Interwencyjnej (ASDIN, American Society
of Diagnostic and Interventional Nephrology),
zgodnie z ktérymi do zabezpieczania cewni-
kéw dializacyjnych w okresie migdzy dializami,
oprocz heparyny zaleca si¢ stosowanie 4-procen-
towego roztworu cytrynianu sodu [25].

Nalezy podkredli¢, ze stosowanie cytry-
nianu nie zapobiega tworzeniu si¢ zakrzepow
w draznionym przez cewnik naczyniu. Dziata-
nie cytrynianu polega na kompleksowaniu jo-
néw wapnia, dlatego hipokalcemia wywotana
donaczyniowym podaniem cytrynianu ma je-
dynie charakter miejscowy i jest krotkotrwata.
Koszty zwiazane z wypelnianiem kanaléw cew-
nika roztworem cytrynianéw, ponoszone przez
stacje dializ, sa wyzsze od kosztéw stosowania
UFH, jednak réznice te zmniejszaja sig.

TAUROLIDYNA

Roztwory taurolidyny wprowadzono w la-
tach 90. ubieglego wieku do zamykania cewnikdw
do HD, w celu profilaktyki zakazefi bakteryjnych
i grzybiczych. W odréznieniu od antybiotykéw
taurolidyna uszkadza w drodze reakcji chemicznej
Sciang komorkowa bakterii i grzybéw oraz inakty-
wuje toksyny bakteryjne [26]. Mechanizm dziatania
taurolidyny uniemozliwia wytworzenie opornosci
i zachowanie aktywnoSci wobec szczepdw wielo-
opornych [27]. Jej roztworéw nie mozna jednak
stosowa¢ bez dodatku heparyny, poniewaz nie
maja wiasciwosci przeciwkrzepliwych [28]. Nato-
miast stosowanie preparatu taurolidyny z cytrynia-
nami do wypehiania kanatéw cewnikéw wiaze si¢
z 2,5-krotnie wyzszym ryzykiem zakrzepicy (zapo-
trzebowaniem na terapie trombolityczna) w odnie-
sieniu do stosowania UFH [29].

LEKI TROMBOLITYCZNE
Leki trombolityczne, ktére pierwotnie
stosowano w leczeniu zakrzepicy cewnika dia-
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lizacyjnego [30], moga si¢ okazac interesujaca
alternatywa dla roztworéw heparyny w zapo-
bieganiu dysfunkcji cewnika. Mechanizm dzia-
fania tych lekéw polega na przeksztalcaniu
plazminogenu w plazmine, ktéra rozpuszcza
wioknik oraz zapobiega jego dalszemu tworze-
niu. Wiazanie si¢ t-PA z widknikiem jedynie
w bezpoSrednim sasiedztwie skrzepu teore-
tycznie nie dopuszcza do ogdlnoustrojowe; fi-
brynolizy i wskazuje na mozliwo$¢ wykorzysta-
nia tego leku w prewencji dysfunkcji cewnika.
Duzg zaleta czynnikéw trombolitycznych jest
ich zdolno$¢ do hamowania tworzenia biofil-
mu bakteryjnego oraz zapobiegania zakaze-
niom odcewnikowym [31].

Pierwsze doniesienia sugerujace przewa-
g¢ t-PA nad heparyna (5000 j.m./ml) pochodza
z malego (n = 12) randomizowanego badania
sprzed kilkunastu lat [32]. Jego gtéwnymi ogra-
niczeniami, poza wielkoScia badanej grupy, byt
krotki czas obserwacji. Potwierdzeniem tych
doniesien sa wyniki prospektywnego randomizo-
wanego badania Pre-CLOT, przeprowadzonego
w grupie 225 hemodializowanych pacjentéw [4].
U chorych z badanej grupy raz w tygodniu po
wykonanej HD zabezpieczano cewnik jednym
miligramem rekombinowanego tkankowego ak-
tywatora plazminogenu (rt-PA, recombinant tis-
sue plasminogen activator), podanym do kazdego
z kanaléw cewnika. Natomiast po dwdch pozo-
statych sesjach dializacyjnych w danym tygodniu
stosowano UFH w dawce 5000 j.m./ml. W gru-
pie kontrolnej uzywano wytacznie UFH w tej
samej dawce. W trwajacej 6 miesiecy obserwacji
zastosowanie 1t-PA raz w tygodniu wigzalo si¢
z istotnie nizszym ryzykiem dysfunkcji cewnika
w poréwnaniu z zastosowaniem heparyny 3 razy
w tygodniu (odpowiednio 20% i 34,8%). Stoso-
wanie samej heparyny bylo obarczone prawie
2-krotnie wyzszym ryzykiem dysfunkcji cewnika
dializacyjnego w poréwnaniu z terapia faczona
— heparyna i rt-PA (wspdlczynnik ryzyka [HR,
hazard ratio] 1,91; 95-proc. przedziat ufnosci [CI,
confidence interval] 1,13-3,22). Co wigcej, w gru-
pie otrzymujacej rt-PA istotnie rzadziej obser-
wowano bakteriemie. Warto réowniez dodaé, ze
czesto$¢ zdarzen niepozadanych w obu grupach
byta poréwnywalna.

Wydaje si¢, ze uzycie rt-PA raz w tygo-
dniu (w potaczeniu z heparyng zastosowana
w trakcie pozostatych dwdch sesji dializacyj-
nych) to interesujaca opcja profilaktyczna, ce-
chujaca si¢ wysoka skutecznoscia i korzystnym
profilem bezpieczefistwa. Koszt takiego poste-
powania jest wigkszy niz stosowanie samej he-
paryny i obciaza procedur¢ hemodializy.



LEKI STOSOWANE 0GOLNOUSTROJOWO

W PROFILAKTYCE PIERWOTNEJ | WTORNEJ
ZAKRZEPICY U CHORYCH Z CEWNIKIEM
JAKO DOSTEPEM NACZYNIOWYM

LEKI PRZECIWKRZEPLIWE

Acenokumarol iwarfaryna (VKA, vitamin
K antagonists) sa obecnie jedynymi powszech-
nie dostgpnymi, ze wzgledu na koszt terapii
— czedciowo refundowanymi przez NFZ, le-
kami w profilaktyce wtdrnej zakrzepicy cewni-
ka dializacyjnego, w tym u osdb z nawracajaca
zakrzepica zyt gtebokich. Jedynie w przypadku
wystepowania innych wskazan (utrwalone lub
nawracajace migotanie przedsionkow, zastaw-
ka mechaniczna, udokumentowana trombofi-
lia) moga by¢ stosowane w profilaktyce pier-
wotnej. Leczenie to taczy sie z koniecznoscia
monitorowania INR i modyfikowania dawek
lekéw. Optymalny przedzial terapeutyczny
wydaje sie miedci¢ w bardzo waskim zakresie
—(1,5) 2,0-2,5.

Préby stosowania matych dawek (1 mg
warfaryny/d.) bez kontroli INR zarzucono.
Leczenie takie, w profilaktyce pierwotnej, nie
przyniosto pozadanego zmniejszenia czestosci
wystepowania dysfunkcji cewnika w poréwna-
niu z placebo [33]. Inni badacze proponowali
utrzymywaé INR w przedziale 1,5-1,9 w celu
nienarazania chorych na zwigkszone ryzyko
krwawien. Jednak, ostatnio, Wilkieson i wsp.
[34] przedstawili prace wskazujaca na brak
efektywnosci takiego postepowania u pacjen-
téw w profilaktyce pierwotnej po zatozeniu
cewnika dializacyjnego [34]. Jednocze$nie
Zellweger i wsp. [9] opisali korzysci u pacjen-
téw z grupy wysokiego ryzyka (z dysfunkcja
cewnika w wywiadzie), u ktérych INR utrzy-
mywano miedzy 1,5 a 2,0. W trwajacej 9 mie-
sigcy obserwacji dysfunkcja cewnika nie wy-
stapita u 47% pacjentéw, u ktérych uzyskano
docelowa warto$¢ INR (tzn. wartosci migdzy
1,5 a 2 przez > 80% czasu obserwacji), w po-
rOéwnaniu z wystapieniem dysfunkcji cewnika
az u 92% pacjentéw w grupie, w ktorej nie uda-
o si¢ osiagnaé zalozonej antykoagulacji [9].
W badaniu tym zwraca uwagg trudno$¢ w osia-
gnieciu docelowych wartosci INR, o czym
$wiadczy nieuzyskanie adekwatnej antykoagu-
lacji az u 46% badanych. Niejasne pozostaje
zagadnienie celowoSci zwigkszania INR po-
wyzej zakresu 1,5-2,0. Prawdopodobnie waz-
niejszy od intensywnosSci terapii jest czas wdro-
zenia antykoagulacji. U pacjentéw, u ktérych
rozpoczeto leczenie w ciagu 12 h od zatozenia
cewnika, istotnie rzadziej obserwowano jego

dysfunkcje niz w grupie poddanej prewencji
wtérnej (odpowiednio 12 i 52%) [35].

Obecnie nie ma przekonujacych dowodéw
sktaniajacych do rutynowego stosowania terapii
przeciwkrzepliwej u wszystkich pacjentéw. Wy-
daje si¢, ze korzystne jest wdrozenie leczenia
warfaryng w czasie 12 h od wymiany cewnika
z powodu zakrzepicy, a docelowy INR powinien
miescic si¢ w zakresie 2,0-2,5. Dopdki nie zosta-
nie przeprowadzone duze, prospektywne, rando-
mizowane badanie kliniczne, w ktérych zostana
poréwnane rézne zakresy INR wzgledem place-
bo i heparyny, okreSlenie optymalnego zakresu
INR bedzie bardzo trudne.

Przeprowadzono réwniez badania, w kto-
rych poréwnywano skuteczno$¢ terapii prze-
ciwkrzepliwej i przeciwplytkowej. W jednym
z nich oceniano skuteczno$¢ stosowania przez
3 lata warfaryny i kwasu acetylosalicylowego
(ASA, acetylsalicylic acid) w zapobieganiu za-
krzepicy cewnika. Autorzy pracy wykazali, ze
oba leki, tj. ASA w dawce 325 mg/dobe oraz
warfaryna w standardowych dawkach, réwnie
skutecznie zapobiegaja wystapieniu niedroz-
nosSci cewnika. Zwr6cono uwage na zwiekszo-
ne ryzyko krwawienia z przewodu pokarmo-
wego w obu leczonych grupach [36], dlatego
— rozpoczynajac profilaktyke z ich zastosowa-
niem — nalezy rozwazy¢ réwnoczesne stoso-
wanie inhibitoréw pompy protonowe;.

HEPARYNY DROBNOCZASTECZKOWE

Z powodu braku badan podstawg stoso-
wania LMWH, zar6wno w profilaktyce zakrze-
picy pierwotnej, jak i wtérnej, u hemodializo-
wanych chorych nie jest medycyna oparta na
dowodach (EBM, evidence-based medicine). Sa
jednak pewne sytuacje szczegdlne uzasadniaja-
ce prowadzenie takiego leczenia.

Stosowanie LMWH w profilaktyce pier-
wotnej po zalozeniu cewnika moze by¢ uza-
sadnione tylko w przypadku: obtoznie cho-
rych, pacjentdw z niewydolnoscia serca w 111
i IV klasie wedtug New York Heart Association
i ze wspolwystepujaca otytoscia, choroby no-
wotworowej (wszystkie LMWH), wywiadu za-
krzepicy zylt glebokich, zaostrzenia przewlektej
obturacyjnej choroby ptuc, reumatoidalnego
zapalenia stawéw (nadroparyna) lub u oséb
po 75. roku zycia (dalterapyna). Dodatkowo
podawanie LMWH uzasadnia nawrét choro-
by zakrzepowo-zatorowej podczas stosowania
VKA. U tych chorych postgpowanie takie jest
zgodne z charakterystyka produktu leczniczego
(ChPL) i objete refundacja. W ostatnich mie-
sigcach NFZ dopuscit mozliwo$¢ stosowania
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LMWH u chorych z czgstymi nieterapeutycz-
nymi lub nadmiernie podwyzszonymi warto-
$ciami INR oraz powiktaniami krwotocznymi
przy stosowaniu VKA.

U chorych z niewydolno$cia nerek okres
pottrwania LMWH wydluza sie, dlatego u oséb
z szacowanym wskazZnikiem filtracji klebuszko-
wej (eGFR, estimated glomerular filtration rate)
ponizej 30 ml/min/m? zaleca si¢ raczej zmniej-
szenie dawki niz stosowanie dawki standardo-
wej. U chorych na CKD zaleca si¢ stosowanie
podskoérnie dalteparyny w dawce 2500-5000 j./
/dobe, enoksaparyny w dawce profilaktycznej
20 mg raz/dobe, za$§ standardowo stosowang
dawke nadroparyny (86 j./kg mc./12 h) nale-
zy zmniejszy¢ o 25-30%. Stosowanie LMWH
w dawkach terapeutycznych jest rowniez uza-
sadnione u chorych z zakrzepica odcewnikowa
(mimo braku badaf) — tym samym w poczat-
kowym okresie po zalozeniu nowego cewnika
i w przypadku réwnoczesnego wdrozenia tera-
pii przeciwkrzepliwej. Zgodnie z ChPL lecze-
nie takie mozna kontynuowaé do czasu uzy-
skania efektywnej antykoagulacji (typowo do
10 dni). Jedynie w przypadku choroby nowo-
tworowej lub wykazania nieskutecznosci lecze-
nia przeciwkrzepliwego leczenie to moze by¢
prowadzone dlugotrwale. Wybierajac preparat
LMWH, nalezy si¢ kierowa¢ ChPL. Leczniczo
enoksaparyne stosuje si¢ w dawce 1 mg/kg mc.
raz./dobe, dalteparyne w dawce 100 j./kg mc.
2 razy/dobe, natomiast standardowo stosowa-
na dawke nadroparyny (86 j./kg mc./12 h) nale-
zy zmniejszy¢ o 25-30%.

STRESZCZENIE

Istotnym problemem, zwigzanym z wykorzystaniem
nietunelizowanego i tunelizowanego cewnika dializa-
cyjnego, s powikfania zakrzepowe, kidre w istotny
sposob skracajg czas ich uzytkowania. Zakrzepi-
ca zylna w naczyniu, w ktorym znajduje sig cew-
nik, moze powadzi¢ do dalszych powikfan, w tym
zatorowosci pfucnej, zespofu pozakrzepowego,
zZwezenia naczynia oraz zakazen. Powiktania odcew-
nikowe, krotszy czas uzytkowania i konieczno$¢ wy-
miany cewnika zwigkszajg koszty ponoszone przez
systemy opieki zdrowotnej i wigza sie ze zwiek-
szeniem $miertelnosci wsrod dializowanych cho-
rych, ktéra jest okoto 1,32 razy wieksza niz u 0sob
dializowanych z uzyciem przetoki tetniczo-zylne;.
Profilaktyka przeciwzakrzepowa dostgpu naczynio-
wego u hemodializowanych chorych obejmuje za-
rowno Srodki stosowane do wypefniania kanatow
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LEKI PRZECIWPLYTKOWE

Odpowiedz kliniczna na leczenie prze-
ciwplytkowe (klopidogrel) u chorych z CKD
jest istotnie stabsza i nie poprawia si¢ row-
niez po zwickszeniu dawki klopidogrelu [37].
Na podstawie przeprowadzonych dotychczas
badaniach uwazano, ze stosowanie tego leku
zmniejsza ryzyko zakrzepicy w grafcie naczy-
niowym [38] i w nowo wytworzonej AVF [39].
W przeprowadzonej ostatnio przez Palmer
i wsp. [40] metaanalizie wykazano, ze leczenie
przeciwplytkowe chroni AVF przed zakrzepi-
ca, ale ma niewielki lub pomijalny wplyw na
wystapienie zakrzepicy w grafcie naczynio-
wym. Ponadto autorzy ci dowiedli, ze wplyw
leczenia przeciwplytkowego na dojrzewanie
dostepu naczyniowego lub ryzyko krwawienia
jest niepewny i niejednoznaczny [40]. Nadal
jednak pozostaje niejasne, czy stosowanie le-
koéw przeciwptytkowych moze sie przyczyni¢ do
zapobiegania zakrzepicy odcewnikowe;j.

PODSUMOWANIE

Profilaktyka zakrzepicy odcewnikowej u he-
modializowanych chorych jest oparta na EBM
w ograniczonym stopniu. Leczenie przeciw-
krzepliwe to uznana metoda jedynie w profilak-
tyce wtornej. Skutecznosci stosowania LMWH
w profilaktyce przeciwzakrzepowej u chorych
z cewnikiem centralnym nie udokumentowano
w badaniach klinicznych, i leczenie to wiaze si¢
ze zwigkszonym ryzykiem krwawien ze wzgledu
na uposledzony metabolizm tych lekow.

cewnika, jak i leki podawane ogolnoustrojowo. Do
zabezpieczania cewnikow w okresie migdzydializa-
cyjnym wykorzystuje sie gtownie roztwory heparyny
niefrakcjonowanej, cytrynianu sodu i taurolidyny.
Interesujgcy alternatywg dla standardowego zabez-
pieczania cewnikdw sg leki trombolityczne. Sposrod
terapii ogolnoustrojowych najczesciej zaleca sig
stosowanie doustnych antykoagulantow w profilak-
tyce wtornej, u chorych z nawracajgcymi epizoda-
mi zakrzepowymi. Natomiast stosowanie heparyny
drobnoczasteczkowej nie ma oparcia w medycynie
opartej na dowodach. Dlatego celem niniejszego
artykutu jest przedstawienie profilaktyki przeciwza-
krzepowej w aspekcie aktualnych zalecen i mozli-
wosci refundacyjnych ustalonych przez Narodowy
Fundusz Zdrowia.
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Stowa kluczowe: zakrzepica zylna, cewnik
dializacyjny, leczenie przeciwkrzepliwe
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