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POPIS KRATICA

AVF — arterijskovenska fistula
AVG — arterijskovenski graft
CVK - centralni venski kateter
GFR — glomerularna filtracija
HD — hemodijaliza

HDF — hemodjjafiltracija

KBB — kroni¢na bubreZna bolest

OB — Op¢a bolnica



SAZETAK

Uvod: Gubitak bubrezne funkcije moze biti nagao pa se to naziva akutno bubrezno osteéenje
ili postepen $to se onda naziva kroni¢na bubrezna bolest. Hemodijaliza oznacava postupak
kojim se nadomjesta bubrezna funkcija procis¢avanja krvi, a izvodi se u izvantjelesnom
optoku preko filtera za dijalizu. Cilj istrazivanja je ispitati koji put primjene nadroparina ima
bolji antikoagulantni u¢inak te ispitati ima li primjena nadroparina u vensku liniju u dozi
smanjenoj za oko 30% bolji antikoagulantni u¢inak nego primjena nadroparina u arterijsku
liniju.

Ispitanici i metode: Provedeno je istraZivanje tijekom tri mjeseca u Jedinici za hemodijalizu
Opce bolnice Pula. U prvoj fazi nadroparin je primijenjen u arterijsku liniju, u drugoj fazi u
vensku liniju 1 u trecoj fazi u vensku liniju u smanjenoj dozi za oko 30%. Podatci su se

prikupljali iz medicinske dokumentacije odnosno zapisnika dijaliznog tretmana bolesnika.

Rezultati: Udio ispitanika sa ¢istim filterom kojima je apliciran nadroparin u vensku liniju
iznosio je 71,3% 1bio je statisticki znacajno vec¢i od 61,6% koliki je bio udio onih ispitanika
kojima je nadroparin apliciran u arterijsku liniju. Cistu vensku kapaljku u koju je nadroparin
apliciran u vensku liniju imalo je 76,6% dok je to bio slucaj u dvije tre¢ine bolesnika kojima
je nadroparin apliciran u arterijsku liniju. Cist filter se pojavio kod 77,5% tretmana u
smanjenoj aplikaciji u vensku liniju za oko 30%, dok se pri aplikaciji u arterijsku liniju
pojavio u 61,6% slucajeva. Svaki Cetvrti od pet ispitanika (80,2%) imao je Cistu vensku
kapaljku pri aplikaciji u vensku liniju u smanjenoj dozi za oko 30%, dok je to imalo dvije
trecine (67,7%) ispitanika sa aplikacijom u arterijsku liniju kod kojih je prisutnost ugrusaka

venske kapaljke zabiljeZena kod 28,75% slucajeva.

Zakljucak: Kako bi se poboljsala kvaliteta bolesnika na hemodijalizi potrebna su istrazivanja
koja ¢e pomoc¢i da se vidi koja metoda primjene niskomolekularnog heparina najbolje

odgovara svakom bolesniku.

Kljuéne rijeci: hemodijaliza, kroni¢na bubrezna bolest, niskomolekularni heparin



ABSTRACT

Introduction: Loss of kidney function can be sudden, which is called acute kidney injury, or
gradual, which is then called chronic kidney disease. Hemodialysis means a procedure that
replaces the renal function of blood purification, and it is performed in extracorporeal
circulation through a dialysis filter. The goal of the research is to examine which route of
administration of nadroparin has a better anticoagulant effect and to examine whether the
administration of nadroparin in a venous line in a dose reduced by about 30% has a better

anticoagulant effect than the administration of nadroparin in an arterial line.

Subjects and methods: The research was conducted during three months in the Hemodialysis
Unit of the Pula General Hospital. In the first phase, nadroparin was administered in the
arterial line, in the second phase in the venous line and in the third phase in the venous line in
a reduced dose by about 30%. The data were collected from the medical documentation, i.e.

the record of the patient's dialysis treatment.

Results: The proportion of subjects with a clean filter who received nadroparin intravenously
was 71.3% and was statistically significantly higher than the 61.6% of subjects who received
nadroparin intravenously. 76.6% of patients who received nadroparin intravenously had a
clear venous drip, while this was the case in two thirds of patients who received nadroparin
intravenously. A clear filter appeared in 77.5% of the treatments in a reduced application in
the venous line by about 30%, while in the application in the arterial line it appeared in 61.6%
of cases. Every fourth out of five subjects (80.2%) had a clean intravenous dropper when
administered into a venous line in a reduced dose by about 30%, while two-thirds (67.7%) of
subjects with an application into an arterial line had this the presence of venous drip clots was

recorded in 28.75% of cases.

Conclusion: In order to improve the quality of hemodialysis patients, research is needed that
will help to see which method of administering low molecular weight heparin is the best for

each patient.

Key words: hemodialysis, chronic kidney disease, low molecural weight heparin



UvOD

Ostecenje bubrega trajni je ili privremeni gubitak funkcije bubrega odnosno nemoguénost
bubrega da izlucuje visak tekucine iz tijela, produkte metabolizma i toksine. Do oStec¢enja
bubrega moze do¢i zbog brojnih sistemnih bolesti kao i zbog djelovanja nekih otrova. Gubitak
bubrezne funkcije moze biti nagao pa se to naziva akutno bubrezno ostecenje ili postepeno $to
se onda naziva kroni¢na bubrezna bolest (KBB) (1). Hemodijaliza (HD) oznacava postupak
kojim se nadomjesta bubrezna funkcija procis¢avanja krvi, a izvodi se u izvantjelesnom optoku
preko filtera za dijalizu (2). Heparinizacija izvantjelesnog optoka tokom hemodijalize u svrhu
sprecavanja zgrusavanja krvi uobicajena je praksa i to se provodi na nacin da se heparin aplicira
u arterijsku linijju. Primjena nedovoljne koli¢ine heparina tijekom HD postupaka donosi rizik
zgruSavanja krvi u izvantjelesnom optoku, dok prekomjerna primjena heparina moze dovesti
do okultnog ili manifestnog krvarenja, najceS¢e iz probavnog sustava. Na to utjeCu: nacin
primjene 1 doza heparina, protukoagulacijski odgovor 1 specifi¢nost svakog bolesnika (3).
Sigurnost 1 ucinkovitost niskomolekularnih heparina u hemodijalizi dokazani su tijekom
vremena na opseznim klini¢kim istraZzivanjima. Nadroparin je heparin niske molekulske mase
koji smanjuje rizik od stvaranja tromba vezanjem na antitrombin koji uzrokuje inhibiciju
¢imbenika koagulacije Xa. Nadroparin se stoga moze primijeniti kako bi se sprijecila aktivacija
koagulacijskog puta u bolesnika tijekom HD (4). Preporucena doza nadroparina kod HD
poostupka koja traje 4h ovisi o tjelesnoj masi bolesnika. Tako bi bolesnici <50 kg trebali
dobivati dozu od 2850 IU, u bolesnika od 50 do 69 kg preporucena doza je 3800 IU te u
bolesnika >70 kg preporucena doza je 5700 IU. Bolesnici kod kojih postoji pove¢ana opasnost
od krvarenja dobivaju pola doze nadroparina. U usporedbi s nefrakcioniranim heparinom,
nadroparin ima brzi pocetak djelovanja, uzrokuje manju aktivaciju trombocita i manje taloZenje
fibrina na dijaliznom filteru te omogucava bolje odstranjivanje ureje. Kada su u pitanju
medicinske sestre/tehnicari, prednost koriStenja niskomolekularnih heparina jest u tome da se
primjenjuju jednokratno u bolusu na pocetku dijalize, za razliku od nefrakcioniranog heparina
koji se daje svakih sat vremena tijekom tretmana dijalizom. Postoje dva puta intravenske
primjene niskomolekularnog heparina u hemodijalizi, a to je arterijski i venski put primjene
(5).

Doprinos ovog istraZivanja biti ¢e odgovor na pitanje koji je od dva moguca puta primjene
niskomolekularnog heparina tijekom postupka hemodijalize povezan s boljom

antikoagulacijom 1 manjim brojem komplikacija.



1. KRONICNA BUBREZNA BOLEST

KBB predstavlja vode¢i problem javnozdravstvenog sustava u svijetu. Brzo i dugotrajno
slabljenje bubreznih funkcija karakteristike su kroni¢ne bubrezne bolesti s postepenim
simptomima koji ukljuCuju retenciju urina, poviSeni krvni tlak, svrbez koze, edeme nogu,
povracanje i mu¢ninu, gubitak apetita te osje¢aj metalnog okusa u usnoj Supljini (9). Da bi se
postavila dijagnoza KBB-i potreban je fizikalni pregled bolesnika, laboratorijski nalazi krvci i
urina te biopsija bubrega u odredenim slu€ajevima. Tretman lijeCenja ovisi o stupnju
bubreznog oste¢enja. Ukoliko dode do =zavrSnog stadija kroni¢ne bubrezne bolesti
primjenjujemo tri na¢ina nadomjeStanja izgubljene bubrezne funkcije, a one ukljucuju
transplataciju, peritonejsku dijalizu 1 HD. S obzirom da jedna metoda ne iskljucuje drugu,
osobito kada je rijec o transplantaciji, pozeljno je tijekom predijalitickog pracenja 1 pripreme
bolesnika obraditi bolesnika za transplataciju bubrega. U tom slucaju bolesnik ima vece Sanse
da se transplatira te da niti ne krene s nekom od metoda nadomjeStanja bubrezne funkcije.
Podatak koji nam prikazuje broj funkcionalnih nefrona naziva se glomerularna filtracija (GFR,
od engl. glomerular filtration rate) pomocu koje mozemo pratiti stupanj kronicne bubrezne
bolesti. Razlikujemo 5 stadija kroni¢ne bubrezne bolesti koji se odreduje po GFR 1 stupnju

oStecenja bubrega. Znamo da je doslo do ostec¢enja bubrega ukoliko je GFR manji od 60 ml/min

Q).

STADIJ OPIS GFR ml/min

1 Ostecenje bubrega uz povecanu ili normalnu 90 mL / min / 1,73m2
GFR

2 Ostecenje bubrega sa blago smanjenim GFR | 60-89 mL / min / 1,73m2

3 Umjereno do tesko smanjena GFR 30-59 mL / min / 1,73m2

4 Tesko smanjena GFR 15-29 mL / min / 1,73m2

5 Zavrsni stadij KBB — zatajenje bubrega <15mL/min/1,73m2

Tablica 1. Stadij kroni¢ne bubrezne bolesti
Izvor:https://www.hdndt.org/system/hdndt/info_articles/direct files/000/000/011/original/KB
B_- knjiz%CC%8Cica_- vodic%CC%8C_za bolesnike-final2.pdf?1630142098



https://www.hdndt.org/system/hdndt/info_articles/direct_files/000/000/011/original/KBB_-_knjiz%CC%8Cica_-_vodic%CC%8C_za_bolesnike-final2.pdf?1630142098
https://www.hdndt.org/system/hdndt/info_articles/direct_files/000/000/011/original/KBB_-_knjiz%CC%8Cica_-_vodic%CC%8C_za_bolesnike-final2.pdf?1630142098

2. HEMODIJALIZA

Najces¢e koriStena metoda nadomjesStanja bubrezne funkcije bolesnika u 5. stadiju kroni¢ne
bubrezne bolesti je HD. Nastanak HD zapocinje 1920. godine no popracena je komplikacijom
zgruSavanja dijaliznog kruga, te 1940. godine postaje izvediva uvodenjem heparina kao
antikoagulacijske terapije u procesu HD (6). Dijaliza oznacava proces izmjene Cestica dviju
otopina koje su odvojene polupropusnom membranom. S jedne strane polupropusne membrane
nalazi se krv, a s druge strane otopina za dijalizu te se procesima difuzije, konvekcije i
ultrafiltracije kroz membranu vrsi izmjena tvari i tekuéine, naravno pod uvjetom da mogu proci
kroz pore na membrani. Difuzija predstavlja prolazak tvari kroz polupropusnu membranu iz
podrucja njihove vece koncentracije u podrucje njihove manje koncentracije, Kako bi se
odrzavao koncentacijski gradijent otopina za dijalizu i krv se krecu u suprotnim smjerovima.
Konvekcijom se prenose Cestice preko membrane skupa s vodom, odnosno molekule se gibaju
unutar tekuc¢ine. Provlacenje molekula vode niz gradijent tlaka tijekom HD naziva se
ultrafiltracija. Postoji nekoliko vrsta HD koje ukljucuju: niskoprotocnu hemodijalizu,
visokoproto¢nu hemodijalizu 1 visokouc¢inkovitu hemodijalizu. Ovisno o bolesnikovim
zdravstvenom stanju odlucuje se hoc¢e 1i se primijeniti metoda hemodijalize ili
hemodijafiltracije (HDF). Hemodijafitracijom se znatno bolje odstranjuju male molekule u
usporedbi sa hemofiltracijom. Velik broj istrazivanja pokazuje na bolju hemodinamijsku
stabilnost, kontrolu krvnog tlaka i poboljSanje nutritivnog statusa bolesnika. Nije dokazano

poboljsanje kvalitete zivota bolesnika na HDF-u (2).

1,00 1,03 093

1,00 A

. ® 3
nisko- >
protocna pro

ki HD

Slika 1. Relativan rizik od smrti prema modalitetu dijalize (2)



3.1. Krvozilni pristupi za hemodijalizu

Arteriovenska fistula (AVF) je najtrajniji oblik vaskularnog pristupa za hemodijalizu te je
povezan s najnizim stopama komplikacija od tromboze i infekcije. AVF se formira na na¢in da
se kirur§kim putem napravi anastomoza izmedu arterije i vene, idealno nedominantne ruke.
Novo formiranoj AVF u prosjeku je potrebno 6 tjedana da se razvije, a oko 25% AVF-a nikada
se ne uspiju dovoljno razviti. Idealno bi bilo da se AVF izradi 3 do 6 mjeseci prije same
upotrebe, odnosno prije nego bolesnik krene sa kroni¢nim programom HD-a. To omoguduje
dovoljno vremena za razvoj AVF-a te bilo kakvu kirursku reviziju koja bi mogla biti potrebna,

s ciljem smanjenja potrebe za provodenjem HD putem centralnog venskog katetera (CVK)

(10).

Arteriovenous fistula

Blood from
dialyzer

Blood to
dialyzer

Slika 2. Arterijskovenska fistula

Izvor: https://cairnsvascular.com.au/arterio-venous-fistula-avf-creation-for-haemodialysis/



https://cairnsvascular.com.au/arterio-venous-fistula-avf-creation-for-haemodialysis/

Arteriovenski graft (AVG) formira se na nacin da se supkutanim tuneliranjem ekspandiranog
politetrafluoretilenskog grafta povezu arterija i vena putem kirurSke anastomoze. Prije
koristenja AVG za HD potrebno je da prode najmanje 2 tjedna kako bi anastomoze zacijelile.
Iako se u danasnje vrijeme sve manje koriste, dobra je opcija za bolesnike koji nemaju dovoljno
dobar krvozilni pristup. Bolesnici s AVG kao krvozilnim pristupom skloniji su komplikacijama

poput tromboze i infekcije (10).

Slika 3. Arterijskovenski graft

Izvor: https://cairnsvascular.com.au/arterio-venous-fistula-avf-creation-for-haemodialysis/



https://cairnsvascular.com.au/arterio-venous-fistula-avf-creation-for-haemodialysis/

Centralni venski kateteri (CVK) najcesce se koriste kod bolesnika kojima je potrebna hitna HD
te Cekaju stvaranje trajnog pristupa, sazrijevanje pristupa ili transplantaciju bubrega. U nekim
situacijama koriste se i kao stalni pristup pogotovo u bolesnika koji su iscrpili svoje mogucnosti
AVF-u ili AVG te imaju tesku sr¢anu bolest. CVK imaju mnoge prednosti, uklju¢ujuéi manje
zahtjevan tehnicki postupak, manju potros$nju resursa te moguénost hitnog pruzanja HD-a Sto
ih ¢ini prikladnim oblikom vaskularnog pristupa (10). Centralni venski kateteri se dijele na
privremene i trajne, netunelirane i tunelirane katetere. Priviemeni CVK su zapravo netunelirani
kateteri kod kojih kateter izlazi direktno iz vene u koju je uveden. Obi¢no se okoriste u
bolesnika kod kojih postoji potreba za hitnim provodenjem HD postupka, odnosno u bolesnika
u kojih drugaciji pristup nije mogué. lako bi tu vrstu CVK-a trebalo ukloniti prije otpusta iz
bolnice zbog rizika od pomicanja katetera 1 infekcija, ¢injenica je da se ovi kateteri mogu u
rijetkih bolesnika koristiti 1 kao trajni pristup krvotoku. Trajni CVK su tunelirani kateteri kod
kojih CVK ne izlazi direktno iz vene u koju je uveden, ve¢ prvo prolazi kroz potkozni tunel
kojim se osigurava manja mogucénost infekcija. Ovakva vrsta katetera je, kao §to im samo ime

kaZze, prikladnija za dugotrajnije provodenje HD postupaka.

Central Venous Catheter

Central venous calhetgr / : "’ﬁ_e;nlral vanei:
ﬂ_,_"l catheter, —A

-l—-— -Superior
vena cava
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Slika 4. Centralni venski kateter

Izvor: https://www.cancer.gov/publications/dictionaries/cancer-terms/def/central-venous-

access-catheter



https://www.cancer.gov/publications/dictionaries/cancer-terms/def/central-venous-access-catheter
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3.2. Aparati za hemodijalizu

Kako bi se proces dijalize provodio 4 sata uz maksimalnu sigurnost bolesnika potrebno je
osigurati uredaj za kontrolu, detektore, monitore i sigurnosne uredaje koji su nezaobilazni dio
svakog suvremenog aparata za dijalizu. Samim time osigurana je kontrola nad krugom dijalizne
otopine, krvi i parametara bolesnikovih vitalnih funkcija. Krv bolesnika kruzi zatvorenim
krugom kroz dijalizator u kojem se odvija izmjena otopljenih tvari i tekuéine te se procis¢ena
vraca u bolesnikov krvni optok. Arterijskim krakom naziva se dio kruga ispred dijalizatora
kojim se krv odvodi od bolesnika, a venskim krakom dio koji se nalazi iza dijalizatora 1 njime
se krv vraca u bolesnika. Sastavnice koje Cine krug krvi su: monitori tlaka — arterijski 1 venski
tlak, krvne linije, krvna crpka, heparinska crpka, detektor zraka, stezaljke krvnih linija 1
dijalizator (2).

Slika S. Aparat za hemodijalizu Fresenius 5008

Izvor: https://www.freseniusmedicalcare.com/en/home
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3.3.Dijalizatori za hemodijalizu

Dijalizator je zapravo klju¢ni dio aparata i samoga postupka HD. Napravljen je kao snop
kapilara kroz koje prolazi krv te dijalizna otopina s vansjke strane kapilara. Dijalizator treba
biti djelotvoran u odstranjivanju tvari postojano i neprekidno tijekom ¢itavog HD postupka te
mora biti Sto je moguce viSe bio-kompatibilan kako bi se smanjila reakcija organizma na
umjetno membranu. Kada govorimo o funkcionalnosti, membranu dijalizatora utvrduju tri
glavna obiljezja, a to su: u¢inkovitost, protok i propusnost. Membrana dijalizatora izgradena je
od polimera koji odreduje fizikalno i kemijsko ponaSanje membrane i mogucnost procis¢avanja
krvi u izvantjelesnom optoku. U proizvodnji membrana za dijalizu koriste se dvije vrste
polimera, sintetiCki i celulozni. Membrane sinteti¢kih polimera asimetri¢no su te kreirane zbog
potrebe za povecanjem propusnosti.

Tanki, unutrasnji, sloj na strani krvi utvrduje propusnost membrane dok potporni sloj, s vanjske
strane daje mehanicku ¢vrstocu. Celulozne membrane proizvode se od procis¢ene celuloze koja
se otapa u amonijevoj otopini bakrova oksida. Difuzija molekula kroz celularne membrane
obavlja se izmedu prostora koji omeduje mikrovlakna. Neki od nedostataka ove vrste

membrana su slaba bio-kompatibilnost 1 nesposobnost apsorpcije bakterijskih endotoksina (2).

Slika 6. Dijalizator za hemodijalizu

Izvor: https://www.mecanmedical.com/hr/disposable-medical-hemodialyzer-blood-

dialysis.html
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Izvedbeni parametri koji su najvazniji u funkcioniranju dijalizatora su:

1.

Koeficijent ultrafiltracije (KUf) predstavlja koli¢inu tekuéine u mililitrima koja u
jedinici vremena prode kroz membranu po mmHg razlike tlakova s obje strane
membrane. U praksi se koristi kako bi se odredila propusnost dijalizatora. Vrijednost
KUf-a vazna je kako bi se odabrao odgovarajuci dijalizator te u praksi vrijednosti mogu
odstupati za oko 20% u odnosu na vrijednosti koje je izmjerio sam proizvodac. S
obzirom na navedeno dijalizatori mogu biti niskoproto¢ni kod kojih je KUf 2-6
ml/h/mmHg, zatim visokoucCinkoviti s KUf-om 7-15 ml/h/mmHg 1 visokoproto¢ni s
KUf-om 20-70 ml/h/mmHg. Visokoucinkoviti dijalizatori mogu se koristiti uz velike
protoke krvne pumpe pri kracem vremenu trajanja HD. Visokoproto¢ni dijalizatori
upotrebljavaju se prilikom konvektnih metoda dijalize jer omogucuju velike protoke
filtrata. Takoder postoje supervisokoproto¢ni dijalizatori koji uklanjaju uremijske
toksine 1 velike molekule vezane za bjelancevine. Medutim, primjenom ove skupine
dijalizatora nemoguce je izbjeci gubitak albumina te stoga treba procijeniti potencijalnu
Stetu 1 ucinkovitost.

Odstranjivanje srednje velikih molekula kod kojih je bitan termin koeficijent
prosijavanja membrane oznacava konstantu omjera izmedu stope kretanja tekucine 1
stope kretanja Cestica kroz polupropusnu membranu te predstavlja mjeru koliko lagano

molekula prelazi sa stane krvi na stranu dijalizne teku¢ine unutar dijalizatora.

3. Odstranjivanje malih molekula koji ukljuc¢uju ureju (2).

Usporedba visokoprotoc¢nih i niskoproto¢nih membrana dijalizatora:

Istrazivanja su pokazala da visokoproto¢ni dijalizatori smanjuju smrtnost od krvozilnih

bolesti te poboljSavaju stopu prezivljavanja. Dokazana je 1 korist za posebne skupine

bolesnika s niskim serumskim albuminom i bolesnike koji se lijece dijalizom duze od 4

godine. Visokoproto¢ni dijalizatori za razliku od niskoproto¢nih imaju sli€éne znacajke

normalnom fizioloSkom procesu bubrega te su sposobni procis¢avanju u jedinici vremena

kao $to bubreg ocisti Stetne tvari iz organizma (7).



4. ANTIKOAGULANTNA TERAPIJA NA HEMODIJALIZI

Antikoagulacija je kljucan aspekt lije¢enja bolesnika na HD. Tokom postupka HD krv cirkulira
kroz linije i dijalizator gdje se filtrira od toksina i otpadnih tvari. Zbog izvantjelesnog optoka
postoji rizik od aktivacije procesa koagulacije te stvaranja krvnih ugrusaka unutar dijaliznog
sistema §to moZze ugroziti efikasnost tretmana i izazvati ozbiljne komplikacije. Stoga je nuzna
primjena antikoagulantnih pripravaka koji spreCavaju zgruSavanje krvi u izvantjelesnom
optoku krvi. Antikoagulantna terapija vrlo je vazna u HD postupku kako bi se zaustavilo
stvaranje tromba unutar izvantjelesnog optoka te odrzala prohodnost dijaliznog sistema i
smanjio rizik od komplikacija. Nadroparin je vrsta heparina niske molekulske mase koji
smanjuje rizik od stvaranja tromba vezanjem na antitrombin, Sto uzrokuje inhibiciju ¢imbenika
Xa 1u manjoj mjeri ¢imbenika Ila. Doza nadroparina tokom HD postupka odreduje se prema
tjelesnoj tezini bolesnika te je ponekad potrebna prilagodba doze u narednim tretmanima zbog
promjena poput trajanja HD, wvidljivih tromba u dijalizatoru ili venskoj kapaljci u
izvantjelesnom optoku 1 antikoagulantnih lijekova koje bolesnik ve¢ uzima. Stupanj inhibicije
¢imbenika Xa nadroparinom moZe se odrediti koriStenjem anti-Xa testa. Preporucena
vrijednost anti-Xa razine je > 0,4 IU/mL kako bi se osigurala odgovarajuc¢a antikoagulacija.
Varijabilnost u razinama anti-Xa u bolesnika koji su na hemodijalizi moze objasniti potrebu za

prilagodbom doze nadroparina (8).

dijaliza tijekom 4 sata
5069 ke
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Slika 7. Preporucena doza nadroparina prema tjelesnoj tezini

Izvor: https://www.halmed.hr/Lijekovi/Baza-lijekova/Fraxiparine-2850-1U-anti-Xa-03-ml-

otopina-za-injekciju-u-napunjenoj-strcaljki/15478

5. CILJEVIIHIPOTEZE
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Glavni cilj ovog istrazivackog rada jest ispitati koji put primjene nadroparina ima bolji

antikoagulantni u¢inak.

Specifi¢ni cilj: ispitati ima li primjena nadroparina u vensku liniju u dozi smanjenoj za oko

30% bolji antikoagulantni u¢inak nego primjena nadroparina u arterijsku liniju.

Prema utvrdenim ciljevima ovog istrazivackog rada postavljene su sljedece hipoteze:

H1: Bolji antikoagulantni u¢inak postize se kod apliciranja nadroparina u vensku liniju nego u
arterijsku liniju.

H2: Primjena nadroparina u vensku linijju u dozi smanjenoj za oko 30% ima bolji

antikoagulantni u¢inak nego primjena u arterijsku liniju u punoj dozi.

6. MATERIJALI I METODE

7.1.Ispitanici/materijali

Ispitanici su bolesnici na HD tretmanu u Jedinici za hemodijalizu Op¢e bolnice Pula u dobi od
25 do 94 godine, zastupljeni u oba spola. U ispitivanje je ukljuc¢eno 64 bolesnika u 5. stadiju
kroni¢ne bubrezne bolesti. Klju¢ni kriterij za uklju¢ivanje u istraZivanje bio je da su bolesnici

od ranije bili na antikoagulantnoj terapiji nadroparinom.

7.2.Postupak i instrumentarij

IstraZivanje je provedeno tijekom tri mjeseca u prostorima Jedinice za hemodijalizu Opce
bolnice Pula. U prvoj fazi nadroparin je primjenjivan u arterijsku liniju, u drugoj fazi u vensku
liniju 1 u trecoj fazi u vensku liniju u smanjenoj dozi za oko 30%. IstraZivanje je provedeno
uvidom u medicinsku dokumentaciju, odnosno zapisnika dijaliznog tretmana bolesnika.
Parametri koji su se prikupljali su: dob i spol te je usporedivano zgruSavanje krvi u filteru za
dijalizu 1 venskoj kapaljci pomocu vizualne bodovne skale. Kod vizualnog bodovanja stupnja
zgrusavanja izvantjelesnog optoka koristene su dvije slike kao vizualno pomagalo za procjenu

stupnja zgruSavanja krvi u izvantjelesnom optoku. Slika 8 prikazuje filter za dijalizu bolesnika
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te ¢e se temeljem nje dijalizator na kraju tretmana dijalizom ocjenjivati bodovnom skalom od
1 do 5. Broj 1 oznacavati Ce Cist filter, broj 2 svijetlo ruzi€asti filter, broj 3 malo koaguliraju¢ih
vlakna u filteru, broj 4 puno koaguliraju¢ih vlakna u filteru i broj 5 u cijelosti koaguliran filter
za dijalizu. Slika 9 prikazuje vensku kapaljku i temeljem nje ¢e se usporedivati venska kapaljka
kod bolesnika na kraju dijaliznog tretmana i ocjenjivati bodovnom skalom od 1 do 3. Broj 1
oznacCavati ¢e Cistu vensku kapaljku, broj 2 prisutnost ugrusaka venske kapaljke i broj 3 u
cijelosti koaguliranu vensku kapaljku. Veéi broj oznacava vecu izrazenost problema.
Ocekivani problemi koji bi se mogli javiti su neevidentiranje podataka filtera za dijalizu i
venske kapaljke na kraju dijaliznog tretmana, koji bi se mogli rijesiti provjerom tih podataka

iza svakog bolesnikovog tretmana dijalizom.

Slika 8. Vizualna bodovna skala zgruSavanja filtera za dijalizu kod bolesnika

Totally coagulated

Izvor: https://www.ncbi.nlm.nih.eov/pmc/articles/PMC7879117/

Slika 9. Vizualna bodovna skala venske kapaljke za dijalizu kod bolesnika

e - __1777 = S — X

Izvor: https://www.ncbi.nlm.nih.eov/pmc/articles/PMC7879117/

7.3.Statisticka obrada podataka
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StatistiCka obrada podataka provesti ¢e se pomocu programa Statistica (Statistica 14.0.0.15
(TIBCO Software Inc.). Podaci o sociodemografskim pitanjima biti ¢e prikazani deskriptivno
u tablici. Grafikoni ¢e biti izradeni u MS Excelu. Varijable spol, dijalizni filter i venska
kapaljka ¢e biti prikazane na nominalnoj ljestvici i biti ¢e opisane apsolutnim frekvencijama i
postocima. Varijable dob je omjerna varijabla, a biti ¢e opisana aritmetickom sredinom i
standardnom devijacijom. Dobiveni podaci ¢e se usporedivati pomoc¢u hi-kvadrat testa. Razina
statistiCke zna¢ajnosti za sve statistiCke testove koriStene za usporedbe u ovom istrazivanju bit

¢e p <0,05. Ovisno o dobivenim rezultatima, hipoteza ¢e biti potvrdena ili opovrgnuta.

7.4. Eticki aspekti istraZivanja

Za provodenje ovog istrazivanja ishoditi ¢e se dozvola ravnateljstva Opce bolnice Pula, glavne
sestre bolnice 1 etickog povjerenstva Opce bolnice Pula. Prije samog istrazivanja bolesnici ¢e
biti upuceni u svrhu i cilj istrazivanja te ¢e dobiti informirani pristanak gdje ¢e svojim potpisom
potvrditi sudjelovanje u istrazivanju. Ispitanici ¢e istrazivanju pristupiti dobrovoljno te ¢e u
svakom trenutku imati moguénost odustajanja od istrazivanja. Svakom ispitaniku moraju se
zastititi dobrobit 1 prava te ¢e se ovim istrazivanjem garantirati anonimnost, a pristup podatcima

medicinske dokumentacije imati ¢e iskljucivo autor.
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7. REZULTATI ISTRAZIVANJA

U uzorku je bilo 64 ispitanika, od Cega jedan i pol puta vise muSkaraca (62,9%) nego

zena(37,5%).

37,5%

muskarci

Slika 10. Ispitanici prema spolu, N=64

Tijekom istrazivanja umrlo je dvoje ispitanika, te su ti ispitanici iskljuceni iz daljnje analize.
Prosjecna starost ispitanika je 70,37 godinu uz prosjecno odstupanje od 12,81 godina. Najmladi
bolesnik imao je 25 godina a najstariji 94 godine.

U ukupno 62 bolensika napravljeno je 2041 tretmana nadroparinom . U najveéem broju
nadroparin je davan u arterijsku liniju (38,8%), dok je u najmanjem broju davan u vensku liniju
umanjeno za 33% kod nadroparina 0,6 i 0,3ml i 25% umanjeno kod Nadroparina 0,4 ml

(28,9%). Gotovo trecini ispitanika nadroparin (32,3%) je davan u vensku liniju.
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linija manja

£90; 28,9% N

Slika 11. Tretmani nadroparinom prema mjestu primjene, N=62

H1: Bolji antikoagulantni u¢inak postiZe se kod apliciranja nadroparina u vensku liniju

nego u arterijsku liniju.

Postoji statisticki znaGajna razlika (¥*=23,351,p=0,000) u antikoagulantnom uc¢inku kod
apliciranja nadroparina u vensku liniju 1 arterijsku liniju prilikom evaluacije dijaliznog filtera
kod bolesnika. Udio ispitanika sa ¢istim filterom kojima je apliciran nadroparin u vensku liniju
iznosio je 71,3% 1 bio je statisticki znacajno vec¢i od 61,6% koliko je bio udio onih ispitanika

kojima je nadroparin apliciran u arterijsku liniju.
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Tablica 2. Evaluacija dijaliznog filtera kod bolesnika kod apliciranja nadroparina u vensku

liniju i arterijsku liniju

Arterijska Venska
Stanje filtera linija linija
Cist filter N 488 470
% 61,6% 71,3%
Svijetlo ruzicasti filter N 203 149
% 25,63% 22,61%
Malo koaguliraju¢ih vlakna u filteru N 77 32
% 9,7% 4,9%
Puno koagulirajucih vlakna u filteru N 17 5
% 2,1% 0,8%
U cijelosti koaguliran filter N 7 3
% 0,9% 0,5%

Prisutnost koagulirajuc¢ih vlakana je manja u bolesnika kojima je nadroparin apliciran u vensku

liniju u odnosu na bolesnike kojima je nadroparin apliciran u arterijsku liniju. Tako je Cetvrtina

ispitanika (25,6%) kojima je nadroparin apliciran u arterijsku liniju imala svijetlo ruZzicasti

filter, 9,7% malo koaguliraju¢ih vlakna u filteru te 2,1% puno koaguliraju¢ih vlakna u filteru,

dok su ti udjeli za aplikaciju u vensku liniju iznosili redom 22,6%, 4,9% 1 0,8%. Manje od 1%

ispitanika u oba nacina aplikacije imalo je u cijelosti koaguliran filter, ali i u ovom slucaju vise

je bilo onih kojima je nadroparin apliciran u arterijsku liniju (0,9%) nego u vensku liniju (0,5%)

(slika 12).
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Slika 12. Evaluacija dijaliznog filtera kod bolesnika kod apliciranja nadroparina u vensku

liniju i arterijsku liniju, N=62

0,5%
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Arterijska linija Venska linija

m Cist filter B Svijetlo ruZicasti filter B Malo koagulirajucih vlakna u filteru

B Puno koagulirajucih vlakna u filteru ® U cijelosti koaguliran filter

Evaulacijom venske kapaljke dobiveni su se sljedeci rezultati (tablica 3).
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Arterijska Venska

Stanje kapaljke linija linija
Cista venska kapaljka N 536 505

% 67,7% 76,6%
Prisutnost ugrusaka venske kapaljke N 227 141

% 28,7% 21,4%
U cijelosti koagulirana venska kapaljka N 29 13

% 3,7% 2,0%

Tablica 3. Evaluacija venske kapaljke kod bolesnika kod apliciranja nadroparina u vensku

liniju 1 arterijsku liniju, N=62

Cistu vensku kapaljku kojima je nadroparin apliciran u vensku liniju imalo je 76,6% ispitanika

dok je to bio slucaj u dvije trec¢ine bolesnika kojima je nadroparin apliciran u arterijsku liniju.

Ta razlika je statisti¢ki znac¢ajna (x*=15.052,p=0,001). Prisutnost ugrusaka i ovdje se povecava

prilikom aplikacije u arterijsku liniju, pa je 28,7% ispitanika imalo ugruske u venskoj kapaljki

prilikom arterijske aplikacije nadroparina, a 21,4% prilikom aplikacije u vensku linijju. U

cijelosti koaguliranu vensku kapaljku imao je zanemariv postotak obje skupine ispitanika. Ipak,

nesto je vise njih, 3,7% nadroparin apliciralo u arterijsku liniju, a 2,0% u vensku.
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Slika 13. Evaluacija venske kapaljke kod bolesnika kod apliciranja nadroparina u vensku

liniju i arterijsku liniju, N=62

Venska linija

Arterijska linija

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

m Cista venska kapaljka  ® Prisutnost ugrusaka venske kapaljke u U cijelosti koagulirana venska kapaljka

S obzirom da je i evaluacija dijaliznog filtera i venske kapaljke pokazala da stisti¢ki znacajno
bolji antikoagulantni u¢inak postize se kod apliciranja nadroparina u vensku liniju nego u

arterijsku liniju, hipoteza H1 se prihvaca.



H2: Primjena nadroparina u vensku liniju u dozi smanjenoj za oko 30% ima bolji

antikoagulantni uc¢inak nego primjena u arterijsku liniju u punoj dozi.

U treéoj fazi nadroparin je davan u vensku liniju umanjeno za 33% kod Nadroparina 0,6 1 0,3ml

125% umanjeno kod Nadroparina 0,4 ml.

Venska

linija u

Arterijska smanjenoj
Stanje filtera linija dozi
Cist filter N 488 457
% 61,6% 77,5%
Svijetlo ruzicasti filter N 203 101
% 25,63% 17,1%
Malo koaguliraju¢ih vlakna u filteru N 77 29
% 9,7% 4,9%
Puno koaguliraju¢ih vlakna u filteru N 17 3
% 2,1% 0,5%
U cijelosti koaguliran filter N 7 0
% 0,9% 0,0%

Tablica 4. Evaluacija dijaliznog filtera kod bolesnika kod apliciranja nadroparina u vensku

liniju u smanjenoj dozi i arterijske linije u punoj dozi.

Kao 1kod prethodne hipoteze i ovdje aplikacija nadroparina u vensku arteriju ¢ak i u umanjenoj
dozi rezultira statisticki znaéajnom razlikom (y’°=42,972,p=0,000) u stanju filtera . Cist filter se
pojavio kod 77,5% tretmana u smanjenoj aplikaciji u vensku liniju, dok se pri aplikaciji u
arterijsku liniju pojavio u 61,6% slu€ajeva. Sa pojavom oneciS¢enja dijaliznog filtera udio
tretmana iz arterijske linije se povec¢ava naspram onih u vensku liniju u smanjenoj dozi, pa je
Cetvrtina tretmana u arterijsku liniju (25,63%) imala svijetloruzicasti filter naspram 17,1%
tretmana u kojima je nadroparin apliciran u smanjenoj dozi u vensku liniju. 9,7% ispitanika
kojima je nadroparin apliciran u arterijsku liniju imalo je malo koagulirajuc¢ih vlakana u filteru,
dok je taj postotak za vensku aplikaciju u smanjenoj dozi bio gotovo manji i iznosio je 4,9%.

Puno koaguliraju¢ih vlakana u filteru nije imala ni arterijska ni venska aplikacija, tek 2,1%
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odnosno 0,5%. U cijelosti koaguliran filter nije se pojavio kod niti jednog tretmana u vensku

liniju u smanjenoj dozi, dok je zabiljezen kod svega 0,9% tretmana u arterijsku liniju.

Cist filter Svijetlo ruzi¢asti  Malo koaguliraju¢ih Puno koagulirajucih U cijelosti koaguliran
filter vlakna u filteru vlakna u filteru filter

90,0%

80,0%

70,0%

60,0%

50,0%

% tretmana

40,0%

30,0%

20,0%

10,0%

0,0%

M Arterijska linija M Venska linija manja doza

Slika 14. Evaluacija dijaliznog filtera kod bolesnika kod apliciranja nadroparina u vensku

liniju u manjoj dozi i arterijsku liniju u punoj dozi, N=62
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Venska

linija u
Arterijska smanjenoj
Stanje kapaljke linija dozi
Cista venska kapaljka N 536 473
% 67,7% 80,2%
Prisutnost ugrusaka venske kapaljke N 227 96
% 28,7% 16,3%
U cijelosti koagulirana venska kapaljka N 29 21
% 3,7% 3,6%

Tablica 5. Evaluacija venske kapaljke kod bolesnika kod apliciranja nadroparina u vensku

liniju u smanjenoj dozi 1 arterijske linije u punoj dozi.

Svaki Cetvrti od pet ispitanika (80,2%) imao je Cistu vensku kapaljku pri aplikaciji u vensku

liniju u smanjenoj dozi dok je to imalo dvije tre¢ine (67,7%) ispitanika s aplikacijom u arterijsku

liniju kod kojih je prisutnost ugrusaka venske kapaljke zabiljezena kod 28,75% slu¢ajeva, dok

je postotak za vensku aplikaciju u smanjenoj dozi bio statisticki znac¢ajno nizi te je iznosio

16,3%. Zanimljivo je da su u cijelosti koaguliranu vensku kapaljku imali u podjednakom udjelu

oba tipa apliciranja (3,7% u arterijsku liniju odnosno 3,6% u vensku liniju u smanjenoj dozi),

ali je on bio znacajno nizi od ostalih stanja kapaljki.
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Slika 15. Evaluacija venske kapaljke kod bolesnika kod apliciranja nadroparina u vensku

liniju u smanjenoj dozi i arterijske linije u punoj dozi.

Razlika u stanju kapaljke s obzirom na linijju aplikacije takoder se pokazala statisticki
znadajnom (*=29,447,p=0,000) pa je razvidno da primjena nadroparina u vensku liniju u dozi
smanjenoj za oko 30%, takoder ima bolji antikoagulantni u¢inak nego primjena u arterijsku

liniju. Stoga se hipoteza H2 prihvaca.
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8. RASPRAVA

Primjena niskomolekularnog heparina neophodna je za prevenciju zgrusavanja izvantjelesnog
optoka tijekom hemodijalize. Cilj ovog rada bio je istraziti najbolji put primjene
antikoagulantne terapije tijekom postupka hemodijalize. Postavljene hipoteze su potvrdene.
Rezultati istrazivanja pokazali su da se bolji antikoagulantni u¢inak postize apliciranjem
nadroparina u vensku linijju nego u arterijsku liniju. Isto tako bolji ucinak postize se i

apliciranjem nadroparina u vensku liniju umanjenu za oko 30% nego u arterijsku liniju.

Usporedujuci rezultate ranijih istraZzivanja postoji jedan rad na tu temu. Rad pod naslovom
Arterial Versus Venous Port Site Administration of Nadroparin for Preventing Thrombosis of
Extracorporeal Blood Circuits in Patients Receiving Hemodiafiltration Treatment objavljen
2020. godine u Kidney International Reports pokazao je slicne rezultate(1). Njihovo
istrazivanje trajalo je 12 tjedana te je ukljucivalo 49 bolesnika na hemodijalizi. U prvoj fazi
nadroparin su davali u arterijsku liniju gdje je Cist filter bio u 34% a Cista venska kapaljka u
75%. U drugoj fazi nadroparin se aplicirao u vensku liniju gdje je Cist filter bio u 63% a cista
venska kapaljka u 93%. Isto tako u trecoj fazi nadroparin su aplicirali u vensku liniju umanjenu
za 0ko 26% te su Cist filter bio u 66% a Cista venska kapaljka u 95%(1). Usporedujuci navedeno
s nasSim podacima jasno je da se bolji antikoagulantni ucinak postize apliciranjem u vensku
liniju. Prilikom provodenja istrazivanja oc¢ekivanja su bila da ¢e se bolji antikoagulantni u¢inak
postici apliciranjem u vensku liniju. Rezultati navedenog istrazivanja iz 2020. godine pokazuju
da se bolji antikoagulantni uc¢inak postize apliciranjem u vensku liniju umanjenu za oko 30%
nego u arterijsku liniju, pa sam ocekivala da ¢e i naSe istrazivanje pokazati takve podatke.
Istrazivanje provedeno u razdoblju od tri mjeseca u Jedinici za hemodijalizu Opce bolnice
Pula ukljucilo je 64 bolesnika, od kojih je dvoje bolesnika umrlo. U prvoj fazi nadroparin smo
aplicirali u arterijsku liniju gdje je Cist filter bio u 61,6% a Cista venska kapaljka u 67,7%. U
drugoj fazi nadroparin smo aplicirali u vensku liniju te rezultati su pokazali da je Cist filter bio
u 71,3% a cista venska kapaljka u 76,6%. Trec¢a faza ukljucivala je apliciranje nadroparina u
vensku liniju umanjenu za oko 30% te rezultati pokazuju Cist filter u 77,5% 1 €istu vensku
kapaljku u 80,2%. U obzir treba uzeti da je u najve¢em broju nadroparin apliciran u arterijsku
liniju, u 38,8% a u najmanjem broju odnosno 28,9% apliciran je u vensku liniju umanjeno za

oko 30%. Trecini ispitanika nadroparin je apliciran u vensku liniju, odnosno u 32,3%.

24



lako ¢e trebati joS brojna istrazivanja kako bi se dokazala bolja ucinkovitost apliciranja
antikoagulantne terapije u vensku liniju, jedan od mogucih razloga zasto ima bolji uc¢inak je taj
Sto kada dajemo nadroparin u vensku liniju ide direktno u bolesnikov krvotok te ne prolazi kroz
filter za dijalizu kao §to je slucaj kada se nadroparin primjeni u arterijsku liniju. Isto tako ovo
istrazivanje potie na dodatna istrazivanja na tu temu kako bi se poboljsala kvaliteta tretmana
hemodijalizom. Aplikacija antikoagulantne terapije u vensku liniju jednostavna je primjena u
klini¢koj praksi te ima pozitivne u¢inke koji ukljuc¢uju smanjenje rizika od zgrusavanja filtera
za dijalizu 1 krvnih linjja. Venska linija apliciranja antikoagulantne terapije na hemodijalizi
rijetko se primjenjuje unato¢ klinickim prednostima. Ovo opazanje pridonosi dodatnu
vjerodostojnost Cinjenici da jo§ uvijek postoji nesporazum izmedu najbolje klini¢ke prakse 1
uputa za upotrebu proizvodaca. Najbolji primjer za to je da se u uputama proizvodaca
nadroparina jo§ uvijek preporucuje primjena preko arterijske linije, dok se u smjernicama

najbolje klinicke prakse ne spominju preporuke u svezi s mjestom primjene(1).
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9. ZAKLJUCAK

Kako bi se poboljsala kvaliteta bolesnika na hemodijalizi potrebna su istrazivanja koja ¢e
pomoc¢i da se vidi koja metoda primjene niskomolekularnog heparina najbolje odgovara
svakom bolesniku. Doprinos ovog istrazivanja odgovor je na pitanje koji od dva moguca puta
primjene niskomolekularnog heparina tijekom postupka hemodijalize povezan s boljom

antikoagulacijom. Potvrdene su obje postavljene hipoteze, te su rezultati istrazivanja u skladu

sa ranijim istrazivackim radom.
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