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ABSTRACT

The aim of this study was to create a design and 
then construction of prototypes allowing for dynam-
ic assessment of coagulation function by continu-
ous monitoring of the activated partial tromboplas-
tin time (a-PTT), or blood clotting time in patients 
treated with hemodialysis or connected to cardiopul-
monary bypass. We believe that the introduction of 
such a diagnostic method in the case of the suc-

cessful implementation enhanced safety to patients 
treated with those methods, by reducing the risk 
of complications associated with an inappropriate 
heparinisation these patients in the form of a blood 
clot in the course of treatment due to an insufficient 
supply of heparin, or excessive or unexpected bleed-
ing using an overdose of drug. 
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WSTĘP

Współczesne leczenie nerkozastępcze 
chorych z zaawansowaną przewlekłą niewy
dolnością nerek polega na daleko posuniętej 
indywidualizacji. Najbardziej popularna jest 
hemodializa i dializa otrzewnowa (ADO, au
tomatyczna dializa otrzewnowa; CADO, ciąg
ła ambulatoryjna dializa otrzewnowa). Rza
dziej stosuje się inne sposoby leczenia, takie 
jak hemodiafiltracja, hemofiltracja, czy terapie 
łączone, na przykład hemodializa z hemofil

tracją czy hemodializa z plazmaferezą [1, 2]. 
Panuje powszechne przekonanie, że docelową 
i optymalną metodą leczenia tych pacjentów 
jest transplantacja nerki pobranej od zmarłego 
albo od żywego dawcy.

Indywidualizacja leczenia tych chorych 
polega nie tylko na wyborze metody leczenia 
nerkozastępczego, ale również na sposobie 
prowadzenia terapii. W czasie zabiegów hemo
dializy decydują o tym rodzaj i sposób dostępu 
naczyniowego, częstotliwość i czas trwania po
jedynczych zabiegów, stosowny dializator (ro
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dzaj, powierzchnia wymiany), szybkość prze
pływu krwi i płynu dializacyjnego oraz jego 
temperatura, rodzaj użytego dializatu (Na, K, 
Ca), wreszcie sposób zapobiegania wykrzepia
niu krwi w dializatorze i linii krwi. 

Typowe postępowanie zapobiegające 
temu procesowi w czasie najczęściej stosowa
nej 4godzinnej hemodializy polega na poda
niu w trakcie zabiegu 2500–5000 jednostek 
heparyny drobnocząsteczkowej (Fragmin, Cle
xane, Fraxiparyna itp.) lub 50–100 mg (rzadziej 
więcej) heparyny. Dawkę ustala się zwykle na 
początku leczenia, uwzględniając stan mor
fologii krwi, masę ciała pacjenta, parametry 
układu krzepnięcia, takie jak czas aktywowanej 
częściowej tromboplastyny (aPTT, activated 
partial thromboplastin time), czas krzepnięcia 
krwi, aktywny czas krzepnięcia (ACT, activated 
clotting time) (ziemia krzemiankowa) czy ACT 
aktywowany czynnikiem Xa.

W zalecanym postępowaniu przeciwza
krzepowym dąży się do przedłużenia badanych 
wskaźników krzepnięcia (aPTT, ACT) o około 
80% na początku i 40% na koniec dializy, przy 
ocenie czasu krzepnięcia metodą LeeWhite’a  
zaś — do 5krotnego jego przedłużenia na 
początku dializy o około 20–30 min (norma 
4–6 min) oraz do 9–16 minut na koniec dializy 
(The Quest ACTester).

Właściwe dobranie dawki heparyny 
u konkretnego pacjenta jest istotne, gdyż za 
mała dawka może spowodować wykrzepianie 
krwi w czasie zabiegu, co wiąże się z utratą 
około 200–300 ml krwi, podanie za dużej daw
ki zaś grozi przedłużającym się krwawieniem 
z miejsc wkłucia, krwawieniem z narządów we
wnętrznych (przewód pokarmowy, centralny 
układ nerwowy), wreszcie krwotokiem ze świe
żych ran pooperacyjnych (np. po przeszczepie
niu nerki).

W razie zwiększonego ryzyka wystąpie
nia tych powikłań preferowane są różne me
tody postępowania. Należą do nich: dializa 
bez heparyny, dializa na minimalnej hepa
rynizacji (12,5–25 mg heparyny na zabieg), 
dializa z podaniem heparyny na wyjściu krwi 
od pacjenta i zobojętnieniu jej przez siarczan 
protaminy podawany przed powrotem krwi 
do chorego, dializa z użyciem cytrynianów 
(zobojętnianych chlorkiem wapnia), dializa 
z użyciem inhibitorów proteaz (mezylat na
famostatu — FUT175a), wreszcie zastoso
wanie dializatorów z błoną AN96 ST „Evo
diol” trwale fabrycznie heparynizowaną. 
Niestety wadą tych dializatorów — oprócz 
wysokiej ceny — jest to, że przy ich użyciu 

jedynie 30% pacjentów nie wymaga poda
nia w trakcie zabiegu heparyny, u 35% pa
cjentów należy zastosować niewielkie dawki 
heparyny, u pozostałych zaś stosowana jest 
typowa heparynizacja [3–5].

W praktyce w takich przypadkach naj
częściej stosuje się dializy bezheparynowe 
— wybiera się mniejsze zło, kiedy świadomie 
ryzykuje się wykrzepianie krwi w dializatorze 
i w pozostałej części linii krwi. Kierując się 
podobną argumentacją, stosuje się też zabie
gi na minimalnej heparynizacji i wielokrotnie 
kontroluje się w ich trakcie czasy krzepnięcia. 
Niestety wadą takiego postępowania jest to, 
że wynik parametrów krzepnięcia uzyskuje 
się w najlepszym razie po kilkunastu lub kil
kudziesięciu minutach i często jest on już nie
aktualny [2, 5]. 

Współczesna nowoczesna sztuczna 
nerka ma wiele regulacji i zabezpieczeń za
pewniających pacjentowi komfort i bezpie
czeństwo zabiegu. Należą do nich: kontro
la konduktometryczna stężeń elektrolitów 
w płynie dializacyjnym łącznie z możliwo
ścią profilowania stężenia sodu, regulacja 
stosownej ultrafiltracji w celu uzyskania 
optymalnej masy ciała pacjenta po dializie, 
kontrola i możliwość regulacji wielkości 
przepływu i temperatury płynu dializacyjne
go, możliwość wykrywania i blokowania za
biegu w momencie przedostania się powie
trza do kanału krwi czy krwi do kanału płynu, 
system powiadamiania (świetlnego, dźwię
kowego) w razie alarmu, wreszcie możliwość 
kontynuacji pracy nerki w razie wyłączenia 
prądu (zasilanie akumulatorowe).

Może budzić zdziwienie, że przy takiej 
liczbie zabezpieczeń i regulacji w dostępnych 
sztucznych nerkach nie udało się wprowa
dzić systemu dynamicznie monitorującego 
krzepliwość krwi w trakcie zabiegów. Praca 
autorów jest wstępną próbą rozwiązania tego 
zagadnienia. W dostępnym piśmiennictwie 
istnieje niewiele doniesień poruszających te 
zagadnienia [6–15].

OPRACOWANIE KONCEPCJI PROJEKTU 
I JEGO SPRAWDZENIE NA MODELU 
DOŚWIADCZALNYM

Proces wykrzepiania w linii krwi zazwyczaj 
rozpoczyna się w dializatorze i odpowietrzalni
ku żylnym (siateczka). Prowadzi to do następo
wego zmniejszenia przepływających przez linię 
krwi czynników krzepnięcia (zwłaszcza fibryno
genu, gdyż jego stężenie we krwi jest szczegól
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nie wysokie w porównaniu z innymi czynnika
mi krzepnięcia — 200–450 mg/dl). W efekcie 
powstawania skrzepliny dochodzi też podczas 
powrotu krwi do pacjenta do zmniejszenia 
stężenia we krwi innych czynników krzepnię
cia, między innymi protrombiny, trombiny, 
tromboplastyny itp. Dynamiczna ocena na 
przykład przy użyciu pomiarów spektroskopo
wych powstającej w kanale krwi różnicy stę
żeń tych składników na początku i na końcu 
linii krwi teoretycznie mogłaby być pomocna 
w rozpoznaniu rozpoczynającego się proce
su wykrzepiania (po stosownym przeliczeniu 
komputerowym tej różnicy na czas aPTT czy 
czas krzepnięcia), co stanowiłoby ewentualny 
sygnał do zwiększenia podaży heparyny. Jed
nakże podstawową trudnością w realizacji tej 
metody badawczej jest to, że obecnie nie ma 
możliwości oceny tych czynników metodą spek
troskopową na przepływającej krwi. Można na 
przykład ocenić spektroskopowo poziom trom
biny, jednak jedynie w warunkach stacjonar
nych — po pobraniu próbki krwi. W związku 
z tym autorzy próbowali rozwiązać to zagad
nienie, zakładając, że w czasie rozpoczynają
cego się procesu wykrzepiania krew zmienia 
swój stan skupienia i gęstość, co można ocenić 
w sposób kroplowy. W tym celu skonstruowano 
zamknięty obieg krwi na typowej linii krwi sto
sowanej w hemodializie, ze stałymi warunkami 
hemodynamicznymi przepływu wymuszanego 
przez wolno obracającą się pompę krwi (ryc. 1).  
Zakładano, że w związku ze zmniejszaniem się 
— w miarę trwania doświadczeń — aktywno
ści przeciwzakrzepowej dodanej wcześniej he
paryny wolno przepływająca i mierzona liczbą 
kropel/minutę krew zwiększy swoją gęstość, 
dzięki czemu zmniejszy się liczba kropel liczo
nych w trakcie kolejnych godzin obserwacji 
i skróci się czas krzepnięcia. Dlatego też rów
nolegle z oceną liczby kropel krwi liczonych 
na minutę systematycznie pobierano próbki 
w celu badania czasu krzepnięcia krwi. Założe
nie to potwierdziło się w trakcie badań autorów  
(ryc. 2, 3). 

Obserwacje te pozwoliły nam na stwier
dzenie, że w miarę trwania badania zaobser
wowano wyraźny spadek liczby kropel krwi 
na minutę przy stałych warunkach hemody
namicznych przepływu. Ponadto wykazano, że 
z upływem badania czas krzepnięcia wyraźnie 
się zmniejszał oraz zaistniała liniowa zależność 
między mierzoną liczbą kropel krwi a cza
sem krzepnięcia.

Planując praktyczne wykorzystanie tych 
obserwacji, wzięto również pod uwagę trud

Rycina 1. Doświadczalny model badawczy do oceny zależności między czasem krzepnięcia a liczbą 
kropel krwi/min

Rycina 2. Zależność pomiędzy czasem krzepnięcia a czasem badania przy stałych warunkach  
hemodynamicznych przepływu

Rycina 3. Zależność pomiędzy liczbą kropli krwi a czasem krzepnięcia przy stałych warunkach  
hemodynamicznych przepływu
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ności, z jakimi można by się spotkać przy kon
strukcji przydatnego prototypu. Należały do 
nich potrzeba modernizacji typowej linii krwi 
(konstrukcja bocznego odgałęzienia linii krwi 
z kroplomierzem) oraz wątpliwości, czy spo
wolniony przepływ krwi w bocznym odgałęzie
niu linii nie wpłynie znacząco na wiarygodność 
ostatecznego wyniku pomiaru czasu krzepnię
cia (konieczność wprowadzenia stosownej po
prawki). 

Dlatego też w dalszych badaniach auto
rzy zajęli się wykazaniem zależności między 
krzepliwością krwi (czas aPTT) a jej lepkością 
mierzoną za pomocą oceny współczynnika lep
kości dynamicznej (nk). Na bazie wcześniej 
stosowanego modelu doświadczalnego ocenia
no zależność między czasem badania a lepko
ścią krwi, oznaczaną przy użyciu wiskozymetru 
w kolejnych pobieranych co godzinę próbkach 
krwi. Wyniki przedstawiono w tabeli 1 i na ry
cinie 4.

Stwierdzono, że wraz z trwaniem bada
nia czas aPTT malał, natomiast lepkość krwi 
istotnie wzrastała oraz zaistniała ścisła liniowa 
zależność między lepkością a procesem krzep
nięcia. Nasunął się w związku z tym wniosek, 
że można w czasie zabiegów hemodializy oce
niać proces wykrzepiania krwi nie tylko po
przez ocenę czasów krzepnięcia, ale również 
poprzez ocenę jej lepkości. Spostrzeżenia te 
stały się przyczynkiem do zaplanowania i kon
strukcji dwóch prototypów monitorów mogą
cych oceniać dynamicznie procesy krzepliwo
ści zachodzące w liniach krwi nie tylko w czasie 
zabiegów hemodializy, ale również w czasie jej 
wyprowadzenia do krążenia pozaustrojowego. 
Projekty robocze tych prototypów przedsta
wiono na rycinach 5 i 6. 

Autorzy uważają, że szczególnie przydat
ny może się okazać — po ostatecznej ocenie 
— drugi model, gdzie dzięki mierzeniu za po
mocą manometru różnicowego różnice ciśnień 
przed dializatorem i za nim autorzy spodzie
wają się ocenić po odpowiedniej poprawce 
obliczeniowej lepkość badanej krwi, a także 
czas aPTT. Prototypy te są obecnie w fazie 
konstrukcyjnej. W kolejnym etapie planowane 
są próby na zwierzętach, a przy ich pomyślnym 
zakończeniu ewentualne opracowanie modeli 
ostatecznych i ich zastosowanie u wybranych 
pacjentów. 

PODSUMOWANIE

Niezbędnym warunkiem do właściwego 
prowadzenia hemodializy czy leczenia cho

Tabela 1. Wyniki badań zależności między czasem badania a lepkością krwi i jej krzepliwością

Numer 
badania 

Czas badania 
[min] 

tk

[s]
pk

[g/cm2] 
nk

[Pa · s] 
aPTT
[s] 

1  0 170  1,055 3,51 · 10¯³  80 

2  60 205  1,055 4,22 · 10¯³  78 

3  120 275  1,057 5,67 · 10¯³  73 

4  180 324  1,058 6,68 · 10¯³  71 

5  240 360  1,060 7,45 · 10¯³  68 

pk — gęstość krwi; nk — lepkość krwi; aPTT (activated partial thromboplastin time) — czas aktywowanej częściowej 
tromboplastyny 

Rycina 4. Zależność pomiędzy lepkością krwi (współczynnikiem lepkości dynamicznej) a czasem 
badania

Rycina 5. Schemat roboczy urządzenia monitorującego proces wykrzepiania krwi w czasie hemo-
dializy z wykorzystaniem zmian jej gęstości; 1 — pompa krwi; 2 — odpowietrznik tętniczy; 3 — od-
powietrznik żylny; 4 — licznik fotometryczny [krople/min]; 5 — komputer przeliczający liczbę kropli 
na czas aktywowanej częściowej tromboplastyny z urządzeniem monitorującym i procesorem ste-
rującym podażą heparyny
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rych w krążeniu pozaustrojowym jest prze
ciwdziałanie wykrzepianiu krwi. Powszechnie 
stosowana heparynizacja może być niewystar
czająca albo nadmierna, z tego powodu czas 
krzepnięcia czy aPTT w wyprowadzonej krwi 
nie musi być optymalny i ponadto może ule
gać znacznym wahaniom w czasie zabiegów. 
Autorzy przedstawiają własny projekt dyna
micznego monitorowania parametrów krzep
nięcia krwi w takich sytuacjach. Docelowo 
sprowadza się on do konstrukcji stosownych 
przystawek, które po podłączeniu do linii krwi 
umożliwiłyby śledzenie na bieżąco tych para
metrów. Autorzy są przekonani, że w razie 
powodzenia projektu poprawi się bezpieczeń
stwo pacjentów leczonych tymi metodami. 
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Rycina 6. Monitorowanie zmiany lepkości krwi w czasie hemodializy na podstawie oceny różnicy 
ciśnień w linii krwi (schemat roboczy urządzenia). A — tętniczy zbiornik wyrównawczy; B — pompa 
krwi (rolkowa); C — dializator; D — żylny zbiornik wyrównawczy; E — ultradźwiękowy detektor 
powietrza; F — zamek z zaciskiem detektora; G — porty z okienkiem do pobierania krwi; H — pompa 
infuzyjna heparynowa; I — porty infuzyjne; M — manometr różnicowy

STRESZCZENIE

Dużym problemem u chorych leczonych hemodia-
lizami bądź krążeniem pozaustrojowym jest wła-
ściwa optymalizacja krzepliwości krwi przy sto-
sowanej heparynizacji (czas aPTT). Krzepliwość 
ta w krótkim czasie może znacznie się zmienić 
w trakcie zabiegów, a jej dokładna natychmiastowa 
ocena jest w wielu sytuacjach bardzo utrudniona 
lub wręcz niemożliwa. Nadmierna heparynizacja 
u takich chorych może być zarówno niebezpiecz-
na (możliwość krwawień), jak i niewystarczająca 
(niebezpieczeństwo wykrzepiania krwi w drenach 
i stosowanej aparaturze). Naprzeciw tym proble-

mom wychodzi polsko-niemiecki projekt badawczy 
„MonHem” składający się z dwóch podstawowych 
części: pierwsza obejmuje opracowanie koncep-
cji i jej sprawdzenie na modelu doświadczalnym, 
druga natomiast polega na konstrukcji prototypów 
urządzeń mogących służyć do dynamicznej oce-
ny krzepliwości krwi w czasie zabiegów, popartej 
doświadczeniami na zwierzętach. Autorzy wierzą, 
że w wypadku pomyślnej realizacji tego projektu 
poprawi się bezpieczeństwo pacjentów leczonych 
tymi metodami. 
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