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Pisma uredniku

USPOREDBA NISKOMOLEKULARNIH HEPARINA
I NEFRAKCIONIRANIH HEPARINA U LIJECENJU BOLESNIKA
NA HEMODIJALIZI

LOW-MOLECULAR-WEIGHT HEPARINS VERSUS UNFRACTIONATED HEPARIN
FOR TREATMENT OF HEMODIALYSED PATIENTS

Postovani gospodine urednice,

Prema preporukama »Europskog postupnika za dobru
medicinsku praksu u hemodijalizi«' u poglavlju V.2. Pre-
vencija zgrusavanja u hemodijaliziranih pacijenata s nor-
malnim rizikom od krvarenja u skladu s postupnicima V.2.1
odnosno V.2.2 navedeno je da:

A. U pacijenata bez povecanog rizika od krvarenja treba
rabiti niske doze nefrakcioniranog heparina (NFH) ili
niskomolekularni heparin (NMH) za sprecavanje zgru-
Savanja krvi u sustavu izvantjelesnog optoka tijekom
postupka hemodijalize (HD). (razina dokaza: A).

B. Zbog sigurnosti (razina dokaza: A) i jednake u¢inko-
vitosti (razina dokaza: A) i jednostavnog rukovanja
(razina dokaza: C) prednost treba dati NMH u odnosu
na NFH. Ostale dobrobiti NMH su bolji profil lipida
(razina dokaza: B), manje Cesta hiperkaliemija (razina
dokaza: B) i manji gubitak krvi (razina dokaza: C).

Desetlje¢ima je primjena nefrakcioniranog heparina
(NFH) bila osnovni princip antikoagulacije u bolesnika s
rizikom od nastanka ili s odranije poznatim tromboembo-
lijskim poremecajem. Danas se sve viSe primjenjuje nisko-
molekularni heparin (NMH) jer je jednako uéinkovit, a
prednosti u odnosu na NFH su dulje poluvrijeme elimina-
cije, manja ucestalost trombocitopenije izazvane heparinom
tip I (HIT-II), manji rizik od nastanka osteopenije, kao i
trazivanja pokazala su bolje rezultate lijeCenja s NMH u bo-
lesnika s akutnim koronarnim sindromom ili venskom trom-
boembolijom u odnosu na NFH.> Na Zalost, istrazivanje
ucinkovitosti i neSkodljivosti NMF napravljeno je uglav-
nom u bolesnika s predvidivom farmakokinetikom lijeka,
§to znaci da ispitivanjem nisu bili obuhvaceni djeca, trud-
nice, vrlo stari, izrazito pretili bolesnici i bolesnici s 4. 1 5.
stadijem kroni¢nog zatajivanja bubrega (KZB). U bolesnika
s KZB nakon ponovljenih doza NMH moze do¢i do povi-
Senja razine anti-Xa i znacajnog produljenja poluvremena
eliminacije lijeka u odnosu na osobe s normalnom funkci-
jom bubrega.? Nedavno su izneseni podaci o teskim, ¢ak i fa-
talnim krvarenjima nakon primjene fiksne doze NMH u 6 di-
jaliziranih bolesnika i 4 bolesnika koji su dobivali NMH radi
terapije ili profilakse. Bolesnici u kojih je doslo do krvarenja
dobivali su enoksaparin (6 bolesnika), tinzaparin (3 bole-
snika) i dalteparin (jedan bolesnik).* Aktivirano parcijalno
tromboplastinsko vrijeme (APTV) bilo je znacajno produ-
zeno u 7 od 10 bolesnika. Iz ovog istrazivanja,* ali i rezultata
nekih drugih farmakokinetic¢kih i farmakodinamskih studi
ja>® moze se zakljuciti da u centrima za dijalizu treba rabiti
jedan NMH s ¢ijim znacajkama lije¢nici moraju biti dobro
upoznati. Na pocetku primjene dozu lijeka treba prilagoditi
klirensu kreatinina, a kod produzene profilakse odnosno te-
rapije moze biti potrebno daljnje prilagodavanje doze NMH.
Za sada je najbolje istrazena farmakokinetika enoksaparina.
Preporuceno snizenje doze lijeka u bolesnika s KZB iznosi
16% za stadij 3, 44% za stadij 4 i oko 50% za stadij 5.5° Nije
poznato da li dozu lijeka treba sniziti u bolesnika s 1.1 2. sta-
dijem KZB. NuZzna su daljnja istrazivanja kojima treba utvr-

diti bitne podatke o farmakologiji i farmakokinetici razli-
¢itih NMH, $to ¢e bitno olaksati odluku o lije¢enju bolesnika
s rizikom od krvarenja (ukljucujudi i profilakticku primjenu
tijekom HD i drugih postupaka izvantjelesne cirkulacije).”8

NFH je mjesavina polianionskih glikozaminoglikana ¢ija
je molekularna masa izmedu 6 000 i 30 000 Da. Nakon
primjene u farmakoloskoj dozi, 30% NFH se veze na anti-
trombin (AT), §to dovodi do strukturnih promjena AT koji
se iz sporo djelujuéeg mijenja u vrlo brzo djelujuéi inhibitor
trombina. Antitrombin djeluje i na faktor koagulacije Xa i
druge plazmatske ¢imbenike hemostaze kao $to su faktori
IXa, XIa i XIla, plazmin, kalikrein i tripsin. Inaktivacijom
trombina NFH inhibira stvaranje fibrina, aktivaciju trombo-
cita induciranu trombinom, antikoagulacijske u¢inke trom-
bina i osobito inaktivaciju faktora koagulacije Va i VIlla ak-
tivacijom proteina C induciranom trombin-trombomoduli-
nom.’ Zbog svoje polianionske stukture heparini se ne vezu
samo s AT-om, nego i s velikim brojem razli¢itih bje-
lanCevina i stani¢nih membrana. Nespecifi¢ne interakcije
puno su jace izrazene za NFH nego za NMH i danaparoid.
Zbog nespecifiénih interakcija antikoagulantna bioraspo-
lozivost NFH nakon injekcije prvog bolusa je oko 30%.
Rani klirens posljedica je nespecifi¢nog vezanja i zbog toga
je brz, ogranicen, promjenljiv i teSko predvidiv. Da bi se po-
stigla odgovarajuéa antikoagulacija s NFH-om, potrebno je
zapoceti lijeCenje primjenom bolusa. Nakon zasi¢enja ne-
specifi¢nih veznih mjesta moguce je ostvariti gotovo line-
arni odnos izmedu doze i antikoagulantnog ucinka NFH.
Spori klirens NFH koji nije u vezi s nespecifi¢nim veza-
njem, ovisi uglavnom o metaboliziranju u jetri i bubreznom
izlu¢ivanju desulfatiranih fragmenata. U bolesnika s oSte-
¢enom funkcijom jetre i/ili bubrega potrebno je sniziti dozu
NFH kako bi se izbjeglo predoziranje. U bolesnika sa zataji-
vanjem bubrega rabe se razli¢iti postupnici doziranja poput
ponavljanih bolusa, kontinuirana infuzija i kombinacija
obiju metoda. Zbog znacajnih razlika u farmakokinetici
medu pojedinim osobama ne postoji nepromjenljivi postu-
pak doziranja. Nakon primjene prvog bolusa NFH potrebno
je praéenje antikoagulacijskog wucinka odredivanjem
APTV-a ili aktiviranog vremena zgrusavanja (AZV). Pri
tome su moguéi problemi u tumacenju vjerodostojnosti na-
laza jer postoji oko 300 razlicitih laboratorijskih metoda i
sve daju razli¢ite vrijednosti APTV-a za iste koncentracije
heparina u plazmi.'® Unato¢ dugogodisnjem iskustvu s tera-
pijom NFH-om, za sada jo§ nisu dostupna vjerodostojna
istrazivanja u kojima je usporedena ucestalost komplikacija
u bolesnika s normalnom i o$te¢enom funkcijom bubrega. U
in vivo uvjetima se u bolesnika na terapiji heparinom moze
dokazati porast slobodnih masnih kiselina u plazmi nakon
aktivacije lipoprotein lipaze.!" U vrlo visokim koncentraci-
jama heparini paradoksalno mogu inducirati agregaciju
trombocita, pojacavaju izlucivanje histamina i potiskuju
sintezu aldosterona.’

U usporedbi s NFH, NMH imaju sljedece prednosti: 1.
manju aktivnost prema antifaktoru Ila u odnosu na Xa; 2.
povoljniji odnos izmedu koristi i rizika u eksperimentalnih
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zivotinja; 1 3. bolja farmakokineticka svojstva. Za inaktiva-
ciju trombina kompleksom heparin-AT potrebna je mole-
kula heparina koja se sastoji od najmanje 18 monosaharida.
Manje molekule koje sadrzavaju pentasaharid dovoljne su
za inhibiciju faktora Xa. To objasnjava zasto NMH (srednja
molekularna masa 3 000-9 000 Da) koji se dobivaju iz NFH
kemijskom ili enzimatskom depolimerizacijom, pokazuju
jacu inhibiciju faktora Xa u usporedbi s trombinom.” Veza
izmedu inaktivacije trombina i faktora Xa razlikuje se za po-
jedine NMH. U bolesnika s normalnom funkcijom bubrega
NMH sa smanjenom duljinom polisaharidnih lanaca imaju
prednost pred NFH zbog boljih farmakokinetickih obiljezja.
Nakon supkutane primjene bioloska raspolozivost doseze
100% ¢ak i pri niskim apsolutnim dozama uz dulje poluvri-
jeme eliminacije u odnosu na NFH. Nakon dugotrajne prim-
jene manja je ucestalost nuspojava poput HIT-II ili osteope-
nije zbog slabijega nespecifi¢nog vezanja s trombocitima,
makrofazima i osteoblastima. S farmakoloskog stajaliSta
glavno ogranienje predstavlja uglavnom bubrezno ukla-
njanje NMH, $to produzava vrijeme poluzivota u bolesnika
sa zatajivanjem bubrega.'? Rasche i sur.'> naglaSavaju da su
teskoce u pracenju uc¢inaka NFH (suboptimalne doze i pra-
¢enje antikoagulacije) znacajan nedostatak za tumacenje re-
zultata istraZivanja u kojima se usporeduju ucinci NFH i
NMH. Bez obzira na iznesene ¢injenice, u velikim istrazi-
vanjima usporedbe NMH i NFH u lije¢enju venske trombo-
embolije i akutnoga koronarnog sindroma pokazale su bolje
rezultate lije¢enja s NMH.%>¢ Nije bilo znacajne razlike s
obzirom na krvarenje. Zahvaljuju¢i dobrim rezultatima lije-
¢enja, jednostavnoj primjeni, kao i tomu §to nije potrebno
rutinsko pradenje koagulacije, posljednjih godina bitno je
povecana primjena NMH. Sporno je (uglavnom zbog pro-
duzenog vremena eliminacije lijeka) i za sada jos uvijek ne-
dovoljno istrazeno da li potencijalne prednosti NMH vrijede
i u bolesnika s razli¢itim stadijima KZB.

U postupku proizvodnje danaparoida uklanjaju se NFH i
njegovi fragmenti, a ostaje mjesavina heparan sulfata, der-
matan sulfata i hondroitin sulfata A i C kao aktivnih kompo-
nenata. Pripravak je visoko selektivan s obzirom na inakti-
vaciju faktora Xa, a ima nizak afinitet za ¢cimbenik trombo-
cita4 (PF4), $to ga ¢ini prikladnim za bolesnika s dokazanim
HIT-II. Kompleks AT-heparin se kovalentno veze za trom-
bin, faktor Xa i druge faktore koagulacije i ireverzibilno in-
hibira njihovo prokoagulantno djelovanje. Nakon toga hepa-
rini se oslobadaju iz kompleksa i mogu se ponovno iskori-
stiti, dok se proteaza-AT kompleks uklanja putem retikulo-
endotelnog sustava. Nakon vezanja na endotelne stanice
sinteza heparan sulfata se povecava ¢ime se povecava anti-
koagulacijski ucinak, vjerojatno u kombinaciji s otpusta-
njem tkivnih faktora inhibicije koagulacije.”!°

Zanimljivo je da postoji znatno vi$e podataka o primjeni
NMH kao antikoagulantnog sredstva u HD nego u bolesnika
koji su u 3. ili 4. stadiju KZB. U Hrvatskoj su odobrena tri
NMH (dalteparin, enoksaparin i nadroparin) za primjenu na
HD (Narodne novine, broj 56/07.), koji se mogu rabiti i u
metodama kontinuiranog nadomjestanja bubrezne funkcije.
Svi proizvodaci preporucuju pojedinacni bolus na pocetku
postupka HD, ali je vrlo vazno naglasiti potrebu individual-
nog pristupa bolesniku. Nakon primjene jednog bolusa po-
stoji moguénost postizanja trajne antikoagulacije, $to je po-
sljedica produljenog vremena uklanjanja NMH u bolesnika
s bubreznim zatajenjem, ali i ¢injenice da se NMH ne uk-
lanja znacajno tijekom HD ili hemofiltracije (profil elimina-
cije koji gotovo odgovara profilu prvog reda).'* Mala propu-
snost membrane visokoproto¢nih dijalizatora za NMH (mo-
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lekularna masa 3 000-9 000 Da) mogla bi se objasniti nega-
tivnim elektricnim nabojem heparina i prisutno§éu kom-
pleksa NMH-AT-faktor Xa koji se ne uklanjaju s HD, a
imaju antikoagulantno djelovanje. Guillet i sur.!* u farmako-
kinetickom istrazivanju utvrdili su da i 10 sati nakon prim-
jene enoksaparina postoji djelotvorna koncentracija anti-
faktor Xa. Postoji samo malen broj istrazivanja u kojima su
usporedena antikoagulantna svojstva NMH u bolesnika koji
su lijeGeni s HD. Polkinghorne i sur."> proveli su prospek-
tivno randomizirano istrazivanje farmakokinetike daltepa-
rina, enoksaparina i danaparoida u 21 HD bolesnika. Bole-
snici svrstani u tri skupine tijekom 4 tjedna (12 postupaka
hemodijalize) na poc¢etku HD dobivali su pojedina¢ni bolus
dalteparina (prosje¢no 39 J/kg), enoksaparina (0,7 mg/kg) ili
danaparoida (34 J/kg). Sustavno su praceni aktivnost anti-
faktora Xa na kraju prvog i ¢etvrtog tjedna, akumuliranje li-
jeka i nuspojave. Tijekom prvog i Cetvrtog tjedna aktivnost
anti-faktora Xa danaparoida bila je nakon 3 sata HD bitno
vecéa od one dalteparina i enoksaparina. Nakon 4 tjedna upo-
rabe aktivnost anti-faktora Xa dalteparina i enoksaparina
ostale su nepromijenjene, dok se aktivnost anti-faktora Xa
nakon primjene danaparoida bitno povecala. Tijekom istra-
zivanja nisu zabiljezeni tromboembolijski incidenti niti
krvarenje. Jednokratna primjena na po¢etku HD ispitivanih
NMH u dozama koje su bile nize od onih §to ih preporucuju
proizvodaci lijeka, ali dovoljna da osigura odgovarajucu an-
tikoagulaciju tijekom 4 sata HD. Nakon 4 tjedna uporabe
dalteparin i enoksaparin nisu, za razliku od danaparoida, po-
kazali sklonost kumuliranju.'> U svih ispitanika zabiljezena
je znacajna antikoagulantna aktivnost i 24 sata nakon jed-
nokratnog bolusa NMH prije HD,!S $§to govori u prilog
prijasnjim opazanjima da treba rabiti dozu lijeka koja je niza
od one koju preporuc¢uju proizvodaci.>¢

Postoje proturje¢ni podatci i smjernice o uporabi antikoa-
gulansa u bolesnika s 3. odnosno 4. stadijem KZB. Pro-
izvoda¢i NMH isti¢u ogranicenja ili kontraindikacije za nji-
hovu primjenu u bolesnika sa zatajivanjem bubrega, §to ne
znaci da je u tih bolesnika sigurnija uporaba NFH (Cak i uz
pracenje APTV-a). U dva velika istrazivanja (Efficacy and
Safety of Subcutaneous Enoxaparin in Non-Q-wave Coro-
nary Events; ESSENCE i Thrombolysis in Myocardial In-
farction; TIMI 11B) rizik od jakih krvarenja u bolesnika s
klirensom kreatinina < 30 ml/min, bio je znacajno veéi u
usporedbi s bolesnicima bez oSteCenja bubrezne funkcije,
bez obzira na to jesu li lije¢eni NFH ili enoksaparinom.'¢!?
U post hoc analizi TIMI 11 A studije (Thrombolysis in
Myocardial Infarction) klirens kreatinina pokazao se naj-
vaznijom odrednicom klirensa heparina, farmakokinetike
eliminacije i aktivnosti anti-faktora Xa enoksaparina.'® Na-
kon ponovljene primjene u bolesnika s klirensom kreatinina
<40 ml/min, izmjerene su najnize, no ne i najvise vrijedno-
sti, §to upucuje na moguce nakupljanje tvari. Kako bi se iz-
bjeglo krvarenje kao posljedica predoziranja NMH, Becker i
sur.'® preporucuju sniZenje doze (0,5-0,75 mg/kg umjesto
1,0-1,25 mg/kg) ili prilagodbu doze na temelju pracenja
anti-faktora Xa. Missmetti i sur.!” dokazali su vezu izmedu
klirensa kreatinina, aktivnosti anti-faktora Xa i opasnosti od
nakupljanja NMH (nadroparin), ¢ak i u bolesnika s pocet-
nim stadijem KZB. S druge strane, Siguert i sur.?’ u 30 stari-
jih bolesnika koji su imali prosje¢ni klirens kreatinina 40,6
ml/min (raspon 20-72 ml/min), nisu uspjeli dokazati vezu
izmedu anti-faktora Xa i bubrezne funkcije, kao ni nakup-
ljanje tinazaparina. Odgovor na navedene proturje¢ne po-
datke nude Nagge i sur.?! u svojoj metaanalizi. U najbolje
osmisljenim istrazivanjima nedvojbeno je dokazana pove-
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¢ana aktivnost anti-faktora Xa u bolesnika sa smanjenim kli-
rensom kreatinina, a razlike izmedu pojedinih NMH mogu
se objasniti u¢inkom oste¢ene bubrezne funkcije na farma-
kokinetiku.?! Za sada nije moguce odrediti grani¢nu vrijed-
nost klirensa kreatinina koja bi mogla pretkazati opasnost od
krvarenja u slu¢aju primjene pojedina¢nih NMH. Kako je si-
gurnost standardnih doza NMH u bolesnika s teskim oste-
¢enjem bubrezne funkcije upitna, za postizanje terapijske
antikoagulacije preporucuje se primjena NFH, budu¢i da se
radi o pripravku s kra¢im vremenom poluzivota ¢ije se dje-
lovanje lako moZe kontrolirati pra¢enjem APTV-a.’ U slu-
¢aju profilakticke antikoagulacije NMH-om nije zabiljezena
povecana incidencija epizoda krvarenja. Prednosti NMH,
kao §to su manyji rizik od nastanka HIT-II te osobito manji ri-
zik od nastanka osteopenije, ¢ine ga pogodnim za dugo-
ro¢nu tromboprofilaksu.' Iako su u bolesnika s teskim bu-
breznim zatajenjem zabiljezene vece aktivnosti anti-faktora
Xau odnosu na pojedince s normalnom ili umjereno smanje-
nom bubreZnom funkcijom,’ danas rabimo NMH za trombo-
profilaksu, i to bez obilnijih krvarenja. Ipak, i na tom po-
druc¢ju primjetan je nedostatak podataka te su potrebna do-
datna klinicka istrazivanja.

NFH ili NMH obi¢no se rabe u kratkom periodu kada je
potrebno postici trenutacni u¢inak antikoagulacije, dok se za
dugotrajne u¢inke rabe kumarinski preparati. U trudnica se
prednost u prevenciji i lijeenju venskih tromboembolija,
prevenciji sistemskih embolija u Zena s mehani¢kim srca-
nim zaliskom, kao i prevenciji gubitka ploda u zena s antifo-
sfolipidnim protutijelima, daje NMH. Lijecenje s NFH ili
NMH indicirano je i u osoba s tromboembolijama ponavlja-
nim usprkos oralnoj antikoagulantnoj terapiji, kao i u dugo-
trajno imobiliziranih osoba. U tijeku su klini¢ka istrazivanja
koja trebaju odgovoriti je 1i dugotrajno lije¢enje s NMH dje-
lotvorno u bolesnika s koronarnom bolesti.!” U svim nave-
denim skupinama bolesnika dugotrajna uporaba NFH ili
NMH moze dovesti do povecanog rizika od osteoporoze.
Lijec¢enje s NFH dulje od mjesec dana moze dovesti do gu-
bitka koStane mase i osteoporotskih prijeloma u oko 30%
bolesnika,'® dok u 2,2% trudnica nakon 3 do 6 mjeseci
lije¢enja s NFH mogu nastati simptomatske frakture kra-
ljezaka.?! Na temelju istraZivanja na eksperimentalnim Zivo-
tinjama moze se zakljuciti da se NFH veze za matriks kosti,
a posljedica interakcije s ko$tanim stanicama su smetnje u
diferencijaciji mezenhimalnih stanica, usporavanje dozrije-
vanja osteoblasta, otpustanje faktora rasta i citokina koji su
odgovorni za stvaranje osteoklasta.’> NFH je odgovoran za
gubitak kostanog tkiva zbog utjecaja na smanjeno stvaranje i
pojacanu razgradnju kosti. NMH se povezuju s nizom inci-
dencijom osteoporotskih prijeloma u usporedbi s NFH, ¢ak i
u sluéaju dugotrajne primjene.?* Dok NFH smanjuje volu-
men kosti smanjujuéi stvaranje i pojacavajuci razgradnju
kostanog tkiva, NMH uzrokuje bitno manju osteopeniju, i to
uglavnom smanjujuéi stvaranje kosti.?? U literaturi nema po-
dataka o istrazivanju dugotrajnog utjecaja NFH ili NMH na
pregradnju kosti u kroni¢nih bolesnika koji su lije¢eni s HD.

HIT-II je najée$ca trombocitopenija inducirana lijeko-
vima. Radi se o poremecaju uzrokovanom IgG-protutijelima
koja se vezu na PF4 s posljedicom nastanka kompleksa
PF4-IgG na povrsini trombocita i endotelnih stanica i os-
lobadanja tkivnog faktora 4. Aktivacija trombocita i koagu-
lacijskih mehanizama u plazmi dovodi do tromboembolija.
Komplikacija je vrlo ozbiljna, a nijedan od dostupnih te-
stova, kao $to su odredivanje protutijela protiv heparin-PF4
kompleksa, procjena agregacije trombocita inducirane he-
parinom (HIPA) i procjena aktivacije trombocita inducirane

heparinom ne moze je sa sigurno$éu potvrditi niti isklju
&iti.?* Osim trajanja lije¢enja heparinom, jo§ dva vazna ¢im-
benika utjecu na rizik od nastanka HIT-II: 1. vrsta heparina
koja se primjenjuje (NFH iz govedih pluéa >NFH iz svinj-
skih crijeva >NMH iz svinjskih crijeva); i 2. tip bolesnika
(postoperativni >medikamentni >opstetricki). U bolesnika s
KZB koji su lijeceni s HD prevalencija protutijela protiv
PF4-heparinskog kompleksa bila je izmedu 2,8 i 12%.%
Pocetni dogadaj za HIT-II, vezanje heparina na PF4, ovisi o
duljini lanaca i stupnju sulfatacije heparina, $to je mogude
objasnjenje nize incidencije HIT-II u bolesnika koji su lije-
¢eni s NMH. Medutim, u sluéaju sigurne dijagnoze HIT-II
prelazak s NFH na lijeenje s NMH nije prihvatljivo, dok
drugi oblici lije¢enja nisu osobito uspjesni. NFH se moze za-
mijeniti danaparoidom. Rezultati retrospektivnog istraziva-
nja na 708 bolesnika s HIT-II pokazali su da je primjena da-
naparoida bila u¢inkovita (remisija ili stabilizacija trombo-
citopenije, kontrola tromboembolijskih incidenata, izosta-
nak ozbiljnih nuspojava) u 546 (77%) ispitanika.?® Kada se
radi o bolesnicima s KZB, a posebno dijaliziranima, treba
biti vrlo oprezan s primjenom danaparoida koji u tih bole-
snika ima gotovo dvostruko produzeno vrijeme eliminacije
(31 sat u bolesnika na HD u odnosu na 18 sati za zdrave
osobe).!? Ostali lijekovi koji se mogu rabiti u bolesnika s
HIT-II su lepirudin i argatroban, dok je primjena ostalih lije-
kova do sada uglavnom bila ograni¢ena na klini¢ke pokuse.
Varfarin se u akutnom HIT-u moze rabiti u kombinaciji s na-
vedenim antikoagulantnim lijekovima koji smanjuju stva-
ranje trombina sve dok broj trombocita ne bude veéi od 100
x 10%/L, kada se moZe nastaviti uzimati sam. U akutnom
HIT-u kontraindicirane su profilakticke transfuzije trombo-
cita.!?

Na temelju dosadasnjih iskustava i podataka koji su ob-
javljeni u literaturi,'®'> a posebno na temelju novijih meta-
analiza,?”?® moze se zakljuciti da su NMH barem jednako
ucinkoviti i sigurni kao NFH kada se rabe za HD i sli¢ne po-
stupke izvantjelesne cirkulacije — nema razlike u ucestalosti
i tezini krvarenja, kao ni zgruSavanju u izvantjelesnom op-
toku krvi. Ipak, zakljucke treba prihvatiti s rezervom jer po-
stoji znacajna heterogenost rezultata, koja se barem dje-
lomi¢no moze protumaciti uporabom vise vrsta NMH u
razli¢itim dozama (koje se uglavnom razlikuju od preporuke
proizvodaca). Prethodna istrazivanja utvrdila su da je za
uc¢inkovitu antikoagulaciju tijekom HD potrebna aktivnost
anti-Xa > 0,5 1J/ml, §to je moguce osigurati uporabom NFH
udoziod 5 000 1J (bolus) i infuzijom 1500 1J/sat.” Posljedica
je da su u istrazivanjima optimalne doze NFH usporedivane
s suboptimalnim dozama NMH, §to u drugoj skupini ispita-
nika moze rezultirati manjim brojem krvarenja,'” ali ¢e$¢im
trombozama u izvantjelesnom optoku tijekom HD.?* Anti-
koagulantne u¢inke NMH nije u slu¢aju krvarenja moguce
ponistiti s pomoc¢u protamin sulfata, za razliku od krvarenja
koje je posljedica davanja NFH. Zbog te ¢injenice bolesnici
na HD koji imaju povecani rizik od krvarenja nisu prikladni
za antikoagulaciju pomo¢u NMH. Nas$e je mi§ljenje da u bo-
lesnika sa zatajivanjem bubrega koji su na terapiji s NMH ili
NFH treba paZzljivo pratiti antikoagulaciju. Vazno je razliko-
vati pojedine oblike NMH zbog razlika u farmakokinetici.
Preporuka je da centri za dijalizu primjenjuju samo jedan
pripravak NMH u bolesnika s kroni¢nom bubreznom bo-
les¢u, bez obzira na klini¢ku indikaciju i uz snizenje doze
prema vrijednosti glomerularne filtracije te uz pazljivo pra-
¢enje APTV-a i anti-faktor Xa. Upitno je hoée 1i noviji pri-
pravci heparina koji se danas primjenjuju u pojedinih bole-
snika s HIT-II u buduénosti imati vazniju ulogu. Kona¢na
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odluka o izboru najprikladnijeg heparina za hemodijalizu
mo¢i ¢e se donijeti nakon velikoga randomiziranog istra-
zivanja u kojem ¢e se usporediti farmakokinetska obiljezja i
klini¢ki ishod u bolesnika s razli¢itim stadijima kroni¢nog
zatajenja bubrega te posebno u bolesnika koji se lije¢e s HD.

Petar Kes, Nikolina Basi¢-Jukic i Ivana Juric
Zavod za dijalizu, Klini¢ki bolnicki centar Zagreb, Zagreb
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