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MILENKA SAIN, DRAGAN LJUTIC, VEDRAN KOVACIC, JOSIPA RADIC i IVO JELICIC

Klinicki bolnicki centar Split, Klinicki odjel za nefrologiju i dijalizu, Medicinski fakultet,
Sveuciliste u Splitu, Split, Hrvatska

Heparinizacija izvantjelesnog krvotoka tijekom hemodijalize (HD) rabi se u svrhu protukoagulacije. Bolesnici lije¢eni HD izlozeni
su ucincima nefrakcioniranih heparina i niskomolekularnih heparina godinama te su uz hemoragijske vazni i njihovi drugi uéinci
(osteoporoza, smanjenje vrijednosti povisenog krvnog tlaka, smanjenje ucestalosti hipotenzivnih epizoda tijekom i izmedu postu-
paka HD, usporavanje procesa koji dovode do vaskularne demencije i Alzheimerove bolesti, u¢inak na kroni¢ne i maligne bolesti).
Ti ucinci zahtijevaju nova sveobuhvatna istrazivanja s pojedina¢no prilagodenim dozama heparina.

Klju€ne rijeci: antikoagulacija; nisko molekulski heparin; hemodijaliza

Adresa za dopisivanje:
Klini¢ki bolni¢ki centar Split
Klini¢ki odjel za nefrologiju i dijalizu
Soltanska 1
21000 Split, Hrvatska

Prim. doc. dr. sc. Milenka éain, dr. med.

Tel: +385 21 557 203; faks: +385 21 464 554

E-posta:milenkas@net.hr

UvVOD

Heparinizacija izvantjelesnog krvotoka tijekom hemo-
dijalize (HD) u svrhu protukoagulacije uobi¢ajena je
praksa. Heparin je prirodni protukoagulant, proizvode
ga bazofilni leukociti i mastociti, dok su heparinu sli¢-
ne supstancije prisutne na povr$ini endotelnih stanica
(1). Heparin djeluje vezujuci se za inhibitor antitrom-
bina III (AT-III) i tako uzrokuje njegovo aktiviranje.
Aktivirani AT-III dalje inaktivira trombin i druge pro-
teaze ukljudene u zgrusavanje krvi, pretezito ¢imbenik
Xa (2).

Za otkri¢e heparina zasluzan je Jay McLean, student
profesora Williama Henryja Howella, koji je 1916. g.
otkrio “jedan jetreni trombofosfatid koji je dijelom po-
kazivao znac¢ajnu mo¢ u inhibiranju zgrusavanja”. Go-
dine 1918. Howell je detaljno opisao heparin i nazvao
ga po organu iz kojeg je izoliran. Testiranje heparina u
klini¢ckim pokusima pocinje nakon 1930.,a za uporabu
je priznat 1937. g. (3).

VRSTE HEPARINA

Nefrakcionirani heparini (NFH) upotrebljavaju se s.c i
i.v.,, molekularne tezine (MT) 5000 - 35000 Da. Sastoje
se od naizmjeni¢nih lanaca uronijske kiseline i polime-
ra glikozaminoglikana (GAG), disaharida sulfatiranih
do razli¢itog stupnja (4). Noviji preparati u obliku kal-
cijskih ili natrijskih soli proizvode se iz plu¢a goveda
i crijeva svinja (MT 13000-15000 Da) (4). Ne postoje
znacajne razlike medu dostupnim NFH glede njihove
farmakologije 1 protukoagulacijskog profila (5). NFH
djeluju jednako na ¢imbenik Xa (anti-Xa aktivnost) i
trombin (anti-Ila aktivnost), omjer anti-Xa/anti-IIa je
1:1. Protamin sulfat znacajno neutralizira protukoagu-
lacijski u¢inak NFH.

Doze NFH na HD razlikuju se od bolesnika do bole-
snika, tijekom vremena dolazi do njihove promjene.
Mogu se koristiti tablice doziranja po tjelesnoj tezini,
doze u dijabeticara i nedijabeticara, kao i prema pu-
$a¢kim navikama (6). MozZe se zapoceti s bolus dozom

215



M. Sain, D. Ljuti¢, V. Kovaci¢, J. Radi¢, I Jelic¢i¢
Znamo li sve o u¢incima heparina u bolesnika lijecenih hemodijalizom?
Acta Med Croatica, 66 (2012) 215-220

(500 - 2000 IJ), i kako je potrebno vrijeme za aktivira-
nje AT-III, neophodno je pri¢ekati najmanje 5 minu-
ta prije prikljuc¢ivanja bolesnika. Bolesnici vece tjele-
sne tezine (tt) zahtijevaju ve¢e doze. MozZe se koristiti i
sljedeca formula:

Bolus doza heparina (IJ) = 1600 + (10 x tt ukg - 76) (6).

Potrebno je posti¢i 1,5-2 puta dulje aktivirano trom-
boplastinsko vrijeme (aPTV) ili aktivirano vrijeme
zgrusavanja (AVZ). Moze se koristiti i kompjutorski
model heparinizacije (7).

Nefrakcionirani heparin bio je dugo vremena lijek iz-
bora. Zadnjih 20-ak godina niskomolekularni heparini
(NMH) sve se ¢e$c¢e upotrebljavaju u protukoagulaciji
tijekom HD i ¢ine znacajan terapijski napredak zbog
svojih prednosti i jednostavnosti primjene (8).

Prema preporukama Europskog postupnika za dobru
medicinsku praksu u hemodijalizi u poglavlju V.2.:
“Prevencija zgrusavanja u hemodijaliziranih bolesnika
s normalnim rizikom krvarenja” u skladu s postupnici-
ma V.2.1.iV.2.2. navedeno je sljedece:

A. U bolesnika bez povecanog rizika krvarenja po-
trebno je koristiti niske doze NFH ili NMH za
sprjecavanje zgrusavanja krvi u sustavu izvantjele-
snog krvotoka tijekom postupka HD (razina doka-
za A).

B. Zbog sigurnosti (razina dokaza: A) i jednake ucin-
kovitosti (razina dokaza: A) i jednostavne primje-
ne (razina dokaza: C) prednost treba dati NMH u
poredenju s NFH. Ostale prednosti NMH su: bolji
profil lipida (razina dokaza: B), rjeda hiperkalemija
(razina dokaza: B) i manji gubitak krvi (razina do-
kaza: C) (9). NMH se u HD koriste od 1980-ih
godina. NMH nastaju iz NFH razli¢itim metodama
kontrolirane depolimerizacije bilo kemijskim (ni-
tricka kiselina ili alkalna hidroliza) ili enzimskim
metodama (heparinaze) da bi se dobili fragmenti
MT 3000 - 6500 Da. NMH se medusobno razlikuju
po farmakokinetskim i farmakodinamskim osobi-
nama (10). Zbog ¢injenice da se kra¢i lanci NMH,
u usporedbi s NFH, manje vezuju za bjelancevine
doziranje prema tjelesnoj tezini nuzno ne zahtijeva
laboratorijsko prac¢enje. U¢inak NMH moze se pra-
titi odredivanjem vrijednosti anti-Xa (11, 12).

NMH ispoljavaju svoju protukoagulacijsku aktivnost
uglavnom inhibiraju¢i ¢imbenik Xa, manjim dijelom
i IIa. Relativna anti-Xa i anti-Ila aktivhost NMH, izra-
zena kao omjer anti-Xa/anti-IIa, ovisi o rasporedu MT
svake molekule.
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Kako NMH nastaju cijepanjem dugih lanaca NFH,
struktura pojedinih farmaceutskih pripravaka NMH
razlikuje se unutar ove obitelji (§to je i navedeno u pre-
porukama FDA - engl. Food Drug Administration).
NFH imaju izraZeniju aktivnost na nizim razinama
kaskade zgru$avanja na razini trombina (¢imbenik
ITa), dok NMH djeluju na vi$oj razini na razini ¢imbe-
nika Xa (13). Razne preparate NMH dostupne na trzi-
$tu nije moguce zamijeniti u istim dozama, jer se ra-
zlikuju po MT (1000 - 10000 Da), a imaju i razli¢itu
aktivnost u odnosu na ¢imbenike AT-III, Xa i IXa (14).
Doziranje razli¢itih NMH korelira bolje s anti-Xa nego
s anti-ITa aktivnosti, te se iz prakti¢nih razloga u njiho-
vom monitoriranju odreduje anti-Xa.

Tijekom HD NMH ne prelaze iz krvi u dijalizat, dok
se putem velikih pora filtera za plazmaferezu gubi
oko 40% pocetne bolus doze (15). Poluvrijeme raspa-
da NMH nakon intravenske primjene iznosi do 2 sata.
Uoceno je da su bolesnici s anti-Xa aktivno$cu 0,4 IJ/
ml nakon HD izloZeni riziku krvarenja 10 sati nakon
bolusa enoksaparina, jer se toliko dugo zadrzava pre-
porucena terapijska vrijednost ¢imbenika anti-Xa. U
narednih 24 sata nakon HD vrijednost anti-Xa odrza-
va se iznad 0,1 IJ/ml. To treba imati na umu ako je ne-
ophodno kirursko lije¢enje ili invazivna dijagnosticka
procedura nakon zavr$enog postupka HD (16).

Danas su NMH nasli $iroku primjenu u medicini za-
hvaljujuéi pobolj$anoj farmakokinetici u odnosu na
NFH $to omogucava doziranje prema tjelesnoj tezi-
ni bez potrebe za stalnim laboratorijskim prac¢enjem.
U HD pruzaju sigurnu, dostatnu, prakti¢nu, ali i sku-
plju protukoagulaciju u odnosu na NFH s manje ne-
zeljenih djelovanja. NMH se u odnosu na NFH manje
vezu ne samo za bjelancevine plazme, ve¢ i za trombo-
cite i endotel, $to poboljsava njihovu bioraspolozZivost i
time smanjuje moguc¢nost komplikacija (14,17). Tabli-
ca 1 prikazuje MT i anti-Xa/anti-IIa omjer danas do-
stupnih NMH (4), dok je utjecaj pojedinih lijekova na
uc¢inak heparina prikazan je u tablici 2.

Tablica 1.
Osobine NMH
Preparat Srednja MT (Da) | Anti-Xa/anti-lla omjer
Tinzaparin 4800 1,6
Enoksaparin 3200 3,9
Dalteparin 5000 2,5
Certoparin 3100 2,4
Parnaparin 3700 2,3
Reviparin 3600 4,2
Bemiparin 2900 9,6
Nadroparin 3600 3,3
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Tablica 2.
Utjecaj pojedinih lijekova na terapiju heparinom

Smanjuju u€inak Pojacavaju u€inak
e digoksin e nesteroidni protuupalni
e i.v. infuzija nitroglicerina lijekovi
e tetraciklini e acetilsalicilna kiselina
e antihistaminici e tiklopidin
® nikotin e dekstran

e dipiridamol

e hidroksiklorokin

e sulfinpirazon

UCINCI HEPARINA

Nedovoljna protukoagulacija tijekom postupaka HD
nosi rizik zgrusavanja izvantjelesnog krvotoka, dok
prekomjerna primjena heparina moze izazvati okultno
ili manifestno krvarenje, najcesce iz probavnog susta-
va (18), a na to utjecu: doza, nacin primjene, protuko-
agulacijski odgovor i osobitosti svakog bolesnika (19).

Pored krvarenja, heparini imaju i druge znacajne ucin-
ke:

1. Heparinom izazvana trombocitopenija (HIT) moze
se podijeliti na neimunoloski oblik - tip 1 (HIT 1)
i imunologki oblik - tip 2 (HIT 2). U HIT 1 po-
javljuje se blaga tranzitorna trombocitopenija 14
dana nakon pocetka primjene heparina, a broj tro-
bocita rijetko je manji od 100 000 x 10°/L. Oblik
HIT 2 mnogo je ozbiljniji, pojavljuje se 5-10 dana
nakon zapoc¢imanja primjene heparina, broj trom-
bocita se smanjuje za >50% do manje od 50 000 x
10°/L. Nastaje kompleks IgG protutijela s komplek-
som PF4 - heparin $to uzrokuje hiperkoagulabilno
stanje i nastanak tromboza. Apsolutni rizik za na-
stanak HIT je samo 0,2% s NMH i 2,6% s NFH (2,
20).

2. Osteoporoza nastaje pri dugotrajnoj uporabi hepa-
rina. NMH imaju manji rizik u odnosu na NFH.
Heparin se vezuje za matriks kosti, usporeno je do-
zrijevanje osteoblasta, nastaje osteopenija. Osteo-
blasti dalje oslobadaju ¢imbenike koji aktiviraju
osteoklaste, nastaje smanjeno stvaranje i pojac¢ana
razgradnja kosti (12).

3. U nekoliko studija s NMH opisane su povecane
vrijednosti serumskih transaminaza (2-5 puta),
najizrazenije u prvih 7 dana primjene, uz vracanje
vrijednosti u normalne za 7 - 14 dana. Incidencija
je 2-5% (21).

4.  Asimptomatska trombocitoza opisana je pri upora-
bi NMH (22).

5. Objavljeni su kontradiktorni podatci o ucinku
NMH na nastanak hiperkalemije, ali za sada rutin-
sko odredivanje kalija nije obvezatno (23).

6.

10.

11

12.
13.

14.

15.
16.

Zabiljezeni su rijetki slucajevi reverzibilnog hipo-
aldosteronizma asimptomatskog ili udruzenog s
hiperkalemijom i/ili hiponatremijom.

Alergijske reakcije na NFH i NMH su: odgodeni
tip kozne reakcije, alergijski vaskulitis, hipereozi-
nofilija i akutna hipersenzitivnost. U akutne reak-
cije spadaju anafilakticka ili anafilaktoidna reakci-
ja koju karakterizira angioedem (otok usana, usne
$upljine, jezika, o¢nih kapaka) ili urtikarija. Rani-
je su se akutne alergijske reakcije pripisivale tipu
membrane dijalizatora, sterilizaciji s etilen oksi-
dom, primjeni inhibitora angiotenzin konvertira-
juéeg enzima (ACEi),i ponovnoj uporabi dijaliza-
tora (24).

Smanjenje vrijednosti arterijskog krvnog tlaka na-
staje preko dva povezana mehanizma: 1. endotel-
nim stanicama prouzro¢ena vazodilatacija (uk-
lju¢ujuéi stvaranje dusikovog oksida - NO); i 2.
kratkotrajna promjena kontraktilnosti glatkih mi-
$i¢a krvnih zila (25). Bolesnici s terminalnim za-
tajenjem bubrega lije¢eni HD imaju povedan rizik
kardiovaskularnog i cerebrovaskularnog pobola i
smrtnosti. Dokazano je da se smanjenjem doze na-
droparina povecava preddijalizni dijastolicki krvni
tlak, $to je osobito vazno u starijih bolesnika i di-
jabeti¢ara s neelastiénim krvnim Zilama. Ujedno,
manja udestalost hipotenzivnih epizoda tijekom
i nakon hemodijalize doprinosi smanjenju dege-
nerativnih promjena centralnog nervnog sistema
(26).

Smanjeni broj leukocita na pocetku postupka HD
normalizira se tijekom iste HD.

Eozinofilija reverzibilna nakon prestanka uporabe
heparina.

Dislipidemija - poremeceni katabolizam trigliceri-
dom bogatih lipoproteina zbog smanjenja vrijed-
nosti lipoprotein lipaze tijekom HD (27).

Rijetki slucajevi prijapizma.

Aritmije nastaju zbog povisenih vrijednosti slo-
bodnih masnih kiselina nakon oslobadanja lipo-
protein lipaze iz endotela kapilara, rjede pri upo-
rabi NMH (28).

Nekroza koZe je rijetka i ozbiljna komplikacija koja
zahtijeva prekid terapije (9).

Alopecija je dosta rijetka komplikacija.

Poznato je da su vaskularna demencija (VaD) i Alz-
heimerova bolesti (AD) rastu¢i problem u starijoj
populaciji, a kako bolesnici na HD u sve vecem
broju pripadaju toj skupini, ove bolesti dodatno
otezavaju njihovo lije¢enje zbog smanjenja surad-
nje. NMH mogu usporiti i umanjiti nastanak ovih
promjena smanjenjem ucestalosti hipotenzije i hi-
potenzivnih epizoda (tijekom i izmedu postupaka
hemodijalize) $to utjece na stabilnu cerebralnu cir-
kulaciju (29). U eksperimentalnim radovima do-
kazan je dvostruki u¢inak enoksaparina koji moze
usporiti progresiju o$te¢enja kognitivnih funkcija
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u AD: direktno djelujuci na cirkuliraju¢i f amiloid
u krvi, kao i na njegovu akumulaciju i deponiranje
u mozgu. Uz to NMH indirektno sprjecavaju akti-
vaciju komplementa i kontaktnog sustava (30, 31).
Ova bi saznanja mogla biti osnova za nova istrazi-
vanja utjecaja dugotrajne primjene NMH na uspo-
ravanje progresije VaD i AD u starijih bolesnika li-
je¢enih HD.

17. Pleiotropni udinci heparina na intrinzicke biolos-
ke sustave

Heparin djeluje na ¢itav niz ¢imbenika rasta, citoki-
na, kemokina, enzima i receptora koji reguliraju Zi-
votne funkcije, a nalaze se u cirkulaciji, vezani za sta-
nice ili vezani za izvanstani¢ni matriks. Na taj nacin
oni reguliraju zivotne funkcije i tijek brojnih bolesti.
Medu njima su: ¢imbenik rasta hepatocita, ¢imbenik
rasta endotela krvnih Zila, transformirajudi faktor rasta
B (TGEF-p), bazi¢ni ¢imbenik rasta fibroblasta (BFGF),
aktivin A, endostatin, tumstatin, surviving, i brojni
drugi. Do sada nisu poznati svi njihovi u¢inci u odno-
su na dozu i vrstu heparina u ljudi. Potrebna su sveo-
buhvatnija istrazivanja njihova utjecaja na progresiju
i lijecenje kroni¢nih i malignih bolesti u bolesnika na
HD (32).

« Cimbenik rasta hepatocita (engl. Hepatocyte Growth
Factor - HGF) je intrinzi¢ki ¢imbenik s morfo-,
mito-, i motogenim, kao i protuapoptotickim ucin-
kom na gotovo sve stanice u tijelu. Aktivira se pri
lokalnom ostecenju tkiva kao i pri ostecenju udalje-
nih organa. U skorije vrijeme HGF je pokazao neka
regenerativna svojstva pri ostecenju pluca i bubre-
ga (33). Vrijednost HGF u bolesnika na HD su vise-
struko povecane i on je direktni predskazatelj kar-
diovaskularne smrtnosti, hipertrofije lijeve klijetke,
arterioskleroze karotidnih arterija, virusnog hepa-
titisa, aktiviranja antioksidativnih, inflamatornih i
regenerativnih procesa u jetri, kao i manju izraze-
nost anemije. Heparin povecava vrijednosti HGF
tijekom HD preko vise mehanizama (premjestanje
HGEF sa stani¢ne povrsine i izvanstani¢nih proteo-
glikana, produljenog trajanja cirkuliraju¢eg kom-
pleksa HGF/heparin, i povecane proizvodnje citoki-
na).

o Aktivin A je pluripotentni citokin (iz superobitelji
TGF-) koji inhibira u¢inak HGE Heparin takoder
povecava njegovu razinu tijekom HD.

o Folistatin je antagonist aktivina A, ponistava njegove
inhibitorne u¢inke na HGF-om uvjetovanu tubulo-
genezu. I njegova je razina u krvi povecana tijekom
HD.

« Uoceno je da su vrijednosti endostatina (inhibitor
proliferacije endotelnih stanica, angiogeneze, neo-
angiogeneze, tumorskog rasta) u bolesnika na HD
visestruko povecane, ali nije uoc¢eno dalje povecanje
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njegove vrijednosti tijekom primjene heparina. No-
vija istrazivanja ukazuju na povoljan ucinak lijece-
nja endostatinom u bolesnika s kroni¢nim upalnim
bolestima crijeva, reumatoidnim artritisom, dijabe-
tickom nefropatijom, proliferativnom dijabeti¢kom
retinopatijom, skleroziraju¢im peritonitisom (34).

o Poznati su protu-tumorski ucinci heparina u onkolo-
giji (Fragmin Advanced Malignancy Outcome Study
- studija FAMOUS i The Malignancy and Low Mole-
cular Heparin Therapy - studija MALT) koji se od-
nose na:

» protu-angiogena svojstva

+ pojacan imuni odgovor

o inhibitorni u¢inak na ekspresiju onkogena (c-fos, c-
myc)

o protu-oksidativni ucinci

o inhibicija heparinaza tumorskih stanica (koje poti-
¢u Sirenje tumora i pojavu metastaza)

o zgruSavanje krvi

« rezistencija na lijekove (35,36).

Svi do sad poznati u¢inci heparina na vitalne funkcije
kao i na progresiju malignih i kroni¢nih bolesti u bo-
lesnika na HD (kao i drugi moguéi u¢inci) (37) zahti-
jevaju ciljana istraZivanja s pozorno$¢u na vrstu i dozu
heparina.

ZAKLJUCAK

Poznato je da su bolesnici s terminalnim stupnjem za-
tajenja bubrega lijeceni HD izloZeni djelovanju NFH
i NMH godinama, njihovi nehemoragijski ali izrazito
vazni ucinci (na: osteoporozu, arterijski krvni tlak, hi-
potenzivne epizode tijekom i izmedu postupaka HD,
VaD i AD, bolesti jetre, fibrozu pluca, upalne bolesti
crijeva, maligne bolesti) zahtijevaju nova sveobuhvat-
na istrazivanja.
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SUMMARY

DO WE KNOW ALL EFFECTS OF HEPARINS IN HEMODIALYZED PATIENTS?
M. SAIN, D. LJUTIC, V. KOVACIGC, J. RADIC and I. JELICIC

Split University Hospital Center, Department of Nephrology and Dialysis, School of Medicine,
University of Split, Split, Croatia

Anticoagulation with heparins during hemodialysis (HD) is aimed at preventing the activation of coagulation in the extracorporeal
circuit. As HD patients are exposed to unfractionated and low molecular weight heparins (LMWH) for years, non-hemorrhagic
effects (osteoporosis, reduction of elevated blood pressure, with lesser intra- and interdialytic hypotensive episodes, effects on
brain microvascular circulation and decreasing vascular dementia and Alzheimer’s disease, and chronic and malignant diseases)
require new trials with individualized doses of heparins.
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