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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-

WSTEP

Wspoélczesne leczenie nerkozastepcze
chorych z zaawansowana przewlekla niewy-
dolnoscia nerek polega na daleko posunietej
indywidualizacji. Najbardziej popularna jest
hemodializa i dializa otrzewnowa (ADO, au-
tomatyczna dializa otrzewnowa; CADO, ciag-
fa ambulatoryjna dializa otrzewnowa). Rza-
dziej stosuje si¢ inne sposoby leczenia, takie
jak hemodiafiltracja, hemofiltracja, czy terapie
laczone, na przyktad hemodializa z hemofil-

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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tracja czy hemodializa z plazmafereza [1, 2].
Panuje powszechne przekonanie, ze docelowa
i optymalng metoda leczenia tych pacjentéw
jest transplantacja nerki pobranej od zmartego
albo od zywego dawcy.

Indywidualizacja leczenia tych chorych
polega nie tylko na wyborze metody leczenia
nerkozastepczego, ale réwniez na sposobie
prowadzenia terapii. W czasie zabiegéw hemo-
dializy decyduja o tym rodzaj i sposéb dostgpu
naczyniowego, czgstotliwos¢ i czas trwania po-
jedynczych zabiegdw, stosowny dializator (ro-
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»PW zalecanym
postepowaniu
przeciwzakrzepowym
dazy sie do przedtuzenia
badanych wskaznikow
krzepnigcia (aPTT,
ACT) o okoto 80% na
poczatku i 40% na
koniec dializy,

przy ocenie czasu
Krzepnigcia metoda
Lee-White'a za$

— do 5-krotnego jego
przedtuzenia na
poczatku dializy

0 okoto 20-30 min
oraz do 9-16 minut

na koniec dializy4 4

200

dzaj, powierzchnia wymiany), szybkoS¢ prze-
plywu krwi i plynu dializacyjnego oraz jego
temperatura, rodzaj uzytego dializatu (Na, K,
Ca), wreszcie sposob zapobiegania wykrzepia-
niu krwi w dializatorze i linii krwi.

Typowe postepowanie zapobiegajace
temu procesowi w czasie najczesciej stosowa-
nej 4-godzinnej hemodializy polega na poda-
niu w trakcie zabiegu 2500-5000 jednostek
heparyny drobnoczasteczkowej (Fragmin, Cle-
xane, Fraxiparyna itp.) lub 50-100 mg (rzadziej
wiecej) heparyny. Dawke ustala si¢ zwykle na
poczatku leczenia, uwzgledniajac stan mor-
fologii krwi, mas¢ ciala pacjenta, parametry
uktadu krzepnigcia, takie jak czas aktywowane;j
czg$ciowej tromboplastyny (aPTT, activated
partial thromboplastin time), czas krzepnigcia
krwi, aktywny czas krzepnigcia (ACT, activated
clotting time) (ziemia krzemiankowa) czy ACT
aktywowany czynnikiem Xa.

W zalecanym postgpowaniu przeciwza-
krzepowym dazy si¢ do przedtuzenia badanych
wskaznikéw krzepnigcia (aPTT, ACT) o okoto
80% na poczatku i 40% na koniec dializy, przy
ocenie czasu krzepnigcia metoda Lee-White’a
za§ — do 5-krotnego jego przedluzenia na
poczatku dializy o okoto 20-30 min (norma
4-6 min) oraz do 9-16 minut na koniec dializy
(The Quest ACTester).

Wiasciwe dobranie dawki heparyny
u konkretnego pacjenta jest istotne, gdyz za
mala dawka moze spowodowaé wykrzepianie
krwi w czasie zabiegu, co wiaze si¢ z utratg
okoto 200-300 ml krwi, podanie za duzej daw-
ki za$ grozi przedhuzajacym si¢ krwawieniem
z miejsc wklucia, krwawieniem z narzadéw we-
wnetrznych (przewéd pokarmowy, centralny
uktad nerwowy), wreszcie krwotokiem ze §wie-
zych ran pooperacyjnych (np. po przeszczepie-
niu nerki).

W razie zwigkszonego ryzyka wystapie-
nia tych powiklan preferowane sa rézne me-
tody postgpowania. Naleza do nich: dializa
bez heparyny, dializa na minimalnej hepa-
rynizacji (12,5-25 mg heparyny na zabieg),
dializa z podaniem heparyny na wyjSciu krwi
od pacjenta i zobojetnieniu jej przez siarczan
protaminy podawany przed powrotem krwi
do chorego, dializa z uzyciem cytrynianéw
(zobojetnianych chlorkiem wapnia), dializa
z uzyciem inhibitoréw proteaz (mezylat na-
famostatu — FUT-175a), wreszcie zastoso-
wanie dializatoréw z blong AN-96 ST ,,Evo-
diol” trwale fabrycznie heparynizowana.
Niestety wada tych dializatoréw — oprécz
wysokiej ceny — jest to, ze przy ich uzyciu
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jedynie 30% pacjentéw nie wymaga poda-
nia w trakcie zabiegu heparyny, u 35% pa-
cjentéw nalezy zastosowal niewielkie dawki
heparyny, u pozostalych za$ stosowana jest
typowa heparynizacja [3-5].

W praktyce w takich przypadkach naj-
czesciej stosuje si¢ dializy bezheparynowe
— wybiera si¢ mniejsze zlo, kiedy §wiadomie
ryzykuje si¢ wykrzepianie krwi w dializatorze
i w pozostatej czesci linii krwi. Kierujac sie
podobna argumentacja, stosuje si¢ tez zabie-
gi na minimalnej heparynizacji i wielokrotnie
kontroluje si¢ w ich trakcie czasy krzepnigcia.
Niestety wada takiego postgpowania jest to,
ze wynik parametrow krzepnigcia uzyskuje
si¢ w najlepszym razie po kilkunastu lub kil-
kudziesi¢ciu minutach i czgsto jest on juz nie-
aktualny [2, 5].

Wspblczesna nowoczesna  sztuczna
nerka ma wiele regulacji i zabezpieczen za-
pewniajacych pacjentowi komfort i bezpie-
czenstwo zabiegu. Naleza do nich: kontro-
la konduktometryczna stezefi elektrolitow
w plynie dializacyjnym lacznie z mozliwo-
Scig profilowania stezenia sodu, regulacja
stosownej ultrafiltracji w celu uzyskania
optymalnej masy ciata pacjenta po dializie,
kontrola i mozliwo$§¢ regulacji wielkoSci
przeptywu i temperatury ptynu dializacyjne-
go, mozliwo$¢ wykrywania i blokowania za-
biegu w momencie przedostania si¢ powie-
trza do kanatu krwi czy krwi do kanatu plynu,
system powiadamiania (Swietlnego, dzwie-
kowego) w razie alarmu, wreszcie mozliwo§¢
kontynuacji pracy nerki w razie wylaczenia
pradu (zasilanie akumulatorowe).

Moze budzi¢ zdziwienie, ze przy takiej
liczbie zabezpieczeni i regulacji w dostepnych
sztucznych nerkach nie udalo si¢ wprowa-
dzi¢ systemu dynamicznie monitorujacego
krzepliwo$¢ krwi w trakcie zabiegéw. Praca
autorow jest wstepna proba rozwiazania tego
zagadnienia. W dostepnym piSmiennictwie
istnieje niewiele doniesieni poruszajacych te
zagadnienia [6-15].

OPRACOWANIE KONCEPCJI PROJEKTU
| JEGO SPRAWDZENIE NA MODELU
DOSWIADGZALNYM

Proces wykrzepiania w linii krwi zazwyczaj
rozpoczyna si¢ w dializatorze i odpowietrzalni-
ku zylnym (siateczka). Prowadzi to do nastgpo-
wego zmniejszenia przeplywajacych przez lini¢
krwi czynnikéw krzepniecia (zwlaszcza fibryno-
genu, gdyz jego stezenie we krwi jest szczegol-



nie wysokie w poréwnaniu z innymi czynnika-
mi krzepnigcia — 200-450 mg/dl). W efekcie
powstawania skrzepliny dochodzi tez podczas
powrotu krwi do pacjenta do zmniejszenia
stezenia we krwi innych czynnikéw krzepnig-
cia, miedzy innymi protrombiny, trombiny,
tromboplastyny itp. Dynamiczna ocena na
przyktad przy uzyciu pomiaréw spektroskopo-
wych powstajacej w kanale krwi rdznicy ste-
zen tych sktadnikéw na poczatku i na koncu
linii krwi teoretycznie mogtaby by¢ pomocna
W rozpoznaniu rozpoczynajacego si¢ proce-
su wykrzepiania (po stosownym przeliczeniu
komputerowym tej réznicy na czas aPTT czy
czas krzepnigcia), co stanowitoby ewentualny
sygnat do zwigkszenia podazy heparyny. Jed-
nakze podstawowa trudnoScia w realizacji tej
metody badawczej jest to, Zze obecnie nie ma
mozliwosci oceny tych czynnikdw metoda spek-
troskopowa na przeplywajacej krwi. Mozna na
przyktad ocenic spektroskopowo poziom trom-
biny, jednak jedynie w warunkach stacjonar-
nych — po pobraniu prébki krwi. W zwiazku
z tym autorzy probowali rozwiazaé to zagad-
nienie, zakladajac, ze w czasie rozpoczynaja-
cego si¢ procesu wykrzepiania krew zmienia
swoj stan skupienia i gesto$¢, co mozna ocenic
w sposob kroplowy. W tym celu skonstruowano
zamknigty obieg krwi na typowe;j linii krwi sto-
sowanej w hemodializie, ze stalymi warunkami
hemodynamicznymi przeplywu wymuszanego
przez wolno obracajacg si¢ pompe krwi (ryc. 1).
Zaktadano, ze w zwiazku ze zmniejszaniem si¢
— w miar¢ trwania do$wiadczeh — aktywno-
Sci przeciwzakrzepowej dodanej wczesniej he-
paryny wolno przeplywajaca i mierzona liczba
kropel/minutg¢ krew zwigkszy swoja gestosc,
dzigki czemu zmniejszy si¢ liczba kropel liczo-
nych w trakcie kolejnych godzin obserwacji
i skroci sie czas krzepnigcia. Dlatego tez réw-
nolegle z ocena liczby kropel krwi liczonych
na minut¢ systematycznie pobierano probki
w celu badania czasu krzepniecia krwi. Zatoze-
nie to potwierdzito si¢ w trakcie badan autoréw
(ryc. 2, 3).

Obserwacje te pozwolily nam na stwier-
dzenie, ze w miar¢ trwania badania zaobser-
wowano wyrazny spadek liczby kropel krwi
na minut¢ przy statych warunkach hemody-
namicznych przeptywu. Ponadto wykazano, ze
z uplywem badania czas krzepnigcia wyraZnie
si¢ zmniejszat oraz zaistniata liniowa zaleznos§¢
miedzy mierzong liczbg kropel krwi a cza-
sem krzepnigcia.

Planujac praktyczne wykorzystanie tych
obserwacji, wzi¢to rowniez pod uwage trud-
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Rycina 1. Do$wiadczalny model badawczy do oceny zalezno$ci migdzy czasem krzepniecia a liczba
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Rycina 2. Zalezno$¢ pomigdzy czasem krzepnigcia a czasem badania przy statych warunkach
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Rycina 3. Zalezno$¢ pomigdzy liczbg kropli krwi a czasem krzepnigcia przy statych warunkach

hemodynamicznych przeptywu
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Tabela 1. Wyniki badan zalezno$ci migdzy czasem badania a lepkoscig krwi i jej krzepliwoscig

Numer Czas badania |t, D, n, aPTT
badania [min] [s] [g/cm?] [Pa - s] [s]
1 0 170 1,055 3,51-1073 | 80
2 60 205 1,055 422-107% | 78
3 120 275 1,057 5,67-1073 73
4 180 324 1,058 6,68-1073 | 71
5 240 360 1,060 7,45-107% | 68

p, — 0estosc krwi, n, — lepkos$c krwi;

tromboplastyny

aPTT (activated partial thromboplastin time) — czas aktywowanej czg$ciowej

7,51

Lepko$¢ krwi [Pa-s] x 107

7,45

— Lepkos¢ krwi
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Rycina 4. Zalezno$¢ pomigdzy lepkosciag krwi (wspotczynnikiem lepkosci dynamicznej) a czasem

badania
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Rycina 5. Schemat roboczy urzadzenia monitorujgcego proces wykrzepiania krwi w czasie hemo-
dializy z wykorzystaniem zmian jej gestosci; 1 — pompa krwi; 2 — odpowietrznik tetniczy; 3 — od-
powietrznik zylny; 4 — licznik fotometryczny [krople/min]; 5 — komputer przeliczajacy liczbe kropli
na czas aktywowanej czesciowej tromboplastyny z urzadzeniem monitorujgcym i procesorem ste-
rujgcym podaza heparyny
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nosci, z jakimi mozna by si¢ spotkaé przy kon-
strukcji przydatnego prototypu. Nalezaly do
nich potrzeba modernizacji typowej linii krwi
(konstrukcja bocznego odgatezienia linii krwi
z kroplomierzem) oraz watpliwosci, czy spo-
wolniony przeptyw krwi w bocznym odgalezie-
niu linii nie wplynie znaczaco na wiarygodno§¢
ostatecznego wyniku pomiaru czasu krzepnig-
cia (konieczno$¢ wprowadzenia stosownej po-
prawki).

Dlatego tez w dalszych badaniach auto-
rzy zajeli si¢ wykazaniem zaleznoSci miedzy
krzepliwoscia krwi (czas aPTT) a jej lepkoscia
mierzona za pomoca oceny wspoétczynnika lep-
koSci dynamicznej (nk). Na bazie wczesniej
stosowanego modelu dos§wiadczalnego ocenia-
no zalezno$¢ miedzy czasem badania a lepko-
Scia krwi, oznaczang przy uzyciu wiskozymetru
w kolejnych pobieranych co godzing prébkach
krwi. Wyniki przedstawiono w tabeli 1 i na ry-
cinie 4.

Stwierdzono, ze wraz z trwaniem bada-
nia czas aPTT malal, natomiast lepkos$¢ krwi
istotnie wzrastata oraz zaistniata Scista liniowa
zalezno$¢ miedzy lepkoscia a procesem krzep-
niecia. Nasunat si¢ w zwiazku z tym wniosek,
Ze mozna w czasie zabiegéw hemodializy oce-
nia¢ proces wykrzepiania krwi nie tylko po-
przez ocen¢ czasOw krzepniecia, ale rowniez
poprzez oceng¢ jej lepkoSci. Spostrzezenia te
staly si¢ przyczynkiem do zaplanowania i kon-
strukcji dwoch prototypéw monitoréw moga-
cych oceniaé¢ dynamicznie procesy krzepliwo-
§ci zachodzace w liniach krwi nie tylko w czasie
zabiegdw hemodializy, ale réwniez w czasie jej
wyprowadzenia do krazenia pozaustrojowego.
Projekty robocze tych prototypéw przedsta-
wiono na rycinach 5 i 6.

Autorzy uwazaja, ze szczeg6lnie przydat-
ny moze si¢ okaza¢é — po ostatecznej ocenie
— drugi model, gdzie dzigki mierzeniu za po-
moca manometru réznicowego réznice ciSniefi
przed dializatorem i za nim autorzy spodzie-
wajg si¢ oceni¢ po odpowiedniej poprawce
obliczeniowej lepko$¢ badanej krwi, a takze
czas aPTT. Prototypy te sa obecnie w fazie
konstrukcyjnej. W kolejnym etapie planowane
sa proby na zwierzetach, a przy ich pomyS§lnym
zakonczeniu ewentualne opracowanie modeli
ostatecznych i ich zastosowanie u wybranych
pacjentow.

PODSUMOWANIE

Niezbednym warunkiem do wiasciwego
prowadzenia hemodializy czy leczenia cho-



rych w krazeniu pozaustrojowym jest prze-
ciwdziatanie wykrzepianiu krwi. Powszechnie
stosowana heparynizacja moze by¢ niewystar-
czajaca albo nadmierna, z tego powodu czas
krzepnigcia czy aPTT w wyprowadzonej krwi
nie musi by¢ optymalny i ponadto moze ule-
ga¢ znacznym wahaniom w czasie zabiegow.
Autorzy przedstawiaja whasny projekt dyna-
micznego monitorowania parametréw krzep-
nigcia krwi w takich sytuacjach. Docelowo
sprowadza si¢ on do konstrukcji stosownych
przystawek, ktére po podtaczeniu do linii krwi
umozliwilyby §ledzenie na biezaco tych para-
metréw. Autorzy sa przekonani, ze w razie
powodzenia projektu poprawi si¢ bezpieczen-
stwo pacjentéw leczonych tymi metodami.

STRESZCZENIE

Duzym problemem u chorych leczonych hemodia-
lizami badz krazeniem pozaustrojowym jest wia-
Sciwa optymalizacja krzepliwosci krwi przy sto-
sowanej heparynizacji (czas aPTT). Krzepliwo$¢
ta w krotkim czasie moze znacznie sig zmienic
w trakcie zabiegdow, a jej doktadna natychmiastowa
ocena jest w wielu sytuacjach bardzo utrudniona
lub wrecz niemozliwa. Nadmierna heparynizacja
u takich chorych moze by¢ zaréwno niebezpiecz-
na (mozliwo$¢ krwawien), jak i niewystarczajaca
(niebezpieczenstwo wykrzepiania krwi w drenach
i stosowanej aparaturze). Naprzeciw tym proble-

F
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Rycina 6. Monitorowanie zmiany lepkosci krwi w czasie hemodializy na podstawie oceny réznicy
cisnien w linii krwi (schemat roboczy urzadzenia). A — tetniczy zbiornik wyrdwnawczy; B — pompa
krwi (rolkowa); C — dializator; D — zylny zbiornik wyrdwnawczy; E — ultradZzwigkowy detektor
powietrza; F — zamek z zaciskiem detektora; G — porty z okienkiem do pobierania krwi; H— pompa
infuzyjna heparynowa; | — porty infuzyjne; M — manometr roznicowy

mom wychodzi polsko-niemiecki projekt badawczy
,MonHem” sktadajacy sie z dwdch podstawowych
czesci: pierwsza obejmuje opracowanie koncep-
cji i jej sprawdzenie na modelu do$wiadczalnym,
druga natomiast polega na konstrukcji prototypow
urzadzen mogacych stuzy¢ do dynamicznej oce-
ny krzepliwosci krwi w czasie zabiegow, popartej
doswiadczeniami na zwierzetach. Autorzy wierza,
ze w wypadku pomysinej realizacji tego projektu
poprawi sie bezpieczenstwo pacjentow leczonych
tymi metodami.
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Stowa kluczowe: hemodializa, krazenie
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