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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Zapewnienie dostepu naczyniowego to jeden z najwazniejszych probleméw hemodializoterapii.
Uwaza sig, iz najlepszym dostgpem naczyniowym u chorych hemodializowanych jest przetoka
tetniczo-zylna z naczyn wlasnych. Niestety nie zawsze jej wytworzenie jest mozliwe. Czgsto ko-
nieczne jest stosowanie innych metod zapewniania dost¢pu naczyniowego w tym cewnikow na-
czyniowych. Sposéb zabezpieczenia cewnika dializacyjnego przez jego wypelnienie Srodkiem
przeciwkrzepliwym na okres migdzy zabiegami hemodializ wptywa na czgsto$S¢ wystgpowania
wielu powiktan zwiazanych z hemodializoterapia. Najczgsciej wypetnia si¢ cewniki dializacyjne
heparyna. Ostatnio wzrasta uzycie do tego celu cytrynianu sodu. Dostgpne dane wskazuja, iz za-
stosowanie do zabezpieczania cewnikow 4% cytrynianu sodu lub heparyny 1000 IU/ml pozwa-
la na 11,9-krotne zmniejszenie czgstosci krwawien w poréwnaniu ze stosowaniem do wypetnia-
nia cewnikéw heparyny 5000 IU/ml. Inne dane wskazuja na istotne statystycznie zmniejszenie
czestosci infekcji odcewnikowych przy stosowaniu cytrynianu sodu 30% do wypelniania cewni-
kéw w poréwnaniu z heparyna. Analogiczne dane dotyczace cytrynianu sodu 46,7% nie sa jed-
noznaczne. Nie wydaje si¢, aby cytrynian sodu 4% w istotny sposéb zmniejszal czgstos¢ infek-
cji w poréwnaniu z heparyna 5000 IU/ml. Liczne prace wskazuja na korzystny wplyw cytrynianu
sodu w réznych stezeniach na funkcje cewnikéw. Nie wszystkie dane sa jednak jednoznaczne.
Przeciek cytrynianu sodu z cewnika do krazenia ogdélnego wiaze si¢ z mozliwoscia wystapie-
nia dziatan niepozadanych, ktére w przypadku cytrynianu sodu 46,7% moga by¢ niebezpiecz-
ne. Wtasciwe wypelnianie cewnika powinno jednak temu zapobiec. Dostgpne dane wskazuja, iz
wypelnianie cewnikéw cytrynianem sodu w st¢zeniu do 30% wydaje si¢ bezpieczne. Wyniki ba-
dan dotyczacych 46,7% cytrynianu sodu nie sa jednoznaczne — wskazuja na konieczno$¢ zacho-
wania ostroznosci przy stosowaniu tego srodka.

cytrynian sodu ¢ cewniki naczyniowe * hemodializa * powiklania
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Summary

Vascular access is one of the most important problems of hemodialysis therapy. It is known that
an arteriovenous fisutla provides the best vascular access, but its creation is not always possible.
Other solutions, such as the insertion of a central venous catheter, are then required. Adequate
protection of such catheters by interdialytic fill with locking solution affects the frequency of
hemodialysis-related complications. The most widespread catheter locking solution is heparin.
Sodium citrate is being used more frequent recently. Available data indicate that hemorrhage is
11.9 times more frequent if the catheter locking solution is 5000 IU/ml heparin than if 4% so-
dium citrate or 1000 IU/ml heparin is used. Other data indicate that the frequency of infection is
statistically decreased when 30% sodium citrate is used to fill the catheter instead of 5000 IU/ml
heparin. Analogous data on 46.7% sodium citrate are not consistent. It seems that the use of
4% sodium citrate instead of 5000 IU/ml heparin does not decrease the frequency of infections.
Numerous studies indicate that sodium citrate at various concentrations exerts a positive influen-
ce on catheter function. However, not all data are in accord. The spill of sodium citrate from the
catheter to the systemic circulation is connected with a risk of adverse events. It may be dange-
rous if the citrate concentration is 46.7%. However, adequate filling of the catheter should pre-
vent such events. Available data indicate that filling of the catheter with a solution of citrate of
a concentration of no more than 30% should be safe. Data on 46.7% citrate are not conclusive,
so precautions should be taken.
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ASDIN - Amerykanskie Towarzystwo Nefrologii Diagnostycznej i Interwencyjnej (American Society of
Diagnostic and Interventional Nephrology); ASAIO - Amerykaniskie Towarzystwo na Rzecz Sztucznych
Organéw Wewnetrznych (American Society for Artificial Internal Organs); BMC - cze$é nazwy
witasnej czasopisma (Bio Med Central); CVAD - urzadzenie zapewniajgce dostep do zyty centralnej
(central venous access device); EDTA - kwas etylenodiaminotetraoctowy; INR - miedzynarodowy
wspotczynnik znormalizowany (International Normalized Ratio); IU - migedzynarodowa jednostka
(international unit); rt-PA - rekombinowany tkankowy aktywator plazminogenu.

PRroBLEMY ZWIAZANE Z DOSTEPEM NACZYNIOWYM
W HEMODIALIZOTERAPII

Zapewnienie odpowiedniego dostgpu naczyniowego to
jeden z najistotniejszych, a zarazem najtrudniejszych do
rozwiazania probleméw zwiazanych z hemodializotera-
pia. Wytworzenie przetoki tg¢tniczo-zylnej z naczyi wla-
snych nie zawsze jest mozliwe. Pozostaja wtedy inne spo-
soby zapewnienia dostgpu naczyniowego — jednym z nich
jest zatozenie cewnika do zyty centralnej. Nie ulega wat-
pliwosci, ze przetoka tgtniczo-zylna z naczyn wtasnych
stanowi najbardziej trwaty znany sposéb wytworzenia do-
stepu naczyniowego [14]. W badaniach przeprowadzonych
w grupie 0s6b starszych wykazano, ze zespolenia tgtniczo-
zylne z naczyn wtasnych réwniez moga by¢ znacznie dtu-
zej uzytkowane zanim nastgpi utrata ich funkcjonalnosci
w poréwnaniu z cewnikami naczyniowymi. Infekcje przy-

czyniaja si¢ do znacznie czgstszej utraty dostgpu naczy-
niowego u pacjentéw dializowanych z uzyciem cewnikéw
zatozonych do naczyn centralnych, niz u oséb, u ktérych
wytworzono przetoke tetniczo-zylnag [12]. Ogoélnie wsréd
pacjentéw dializowanych z uzyciem cewnikow naczynio-
wych $miertelnos¢ jest 1,32 razy wigksza niz u oséb, u kto-
rych dostgp naczyniowy stanowi zespolenie tgtniczo-zyl-
ne z naczyn wtasnych [23]. Odsetki os6b dializowanych
za pomoca innych dostgpéw niz przetoka tetniczo-zylna sa
szczegblnie duze w grupach chorych starszych, z cukrzy-
ca, otytych, z choroba naczyn obwodowych, zapaleniem
tkanki podskdrnej, zgorzela. W ostatnich latach w wielu
krajach rosnie liczba os6b dializowanych z uzyciem cewni-
kéw zatozonych do naczyn centralnych w réznych grupach
pacjentéw, nawet u os6b mtodych bez cukrzycy [13] (ba-
danie randomizowane). Ponad 25% pacjentéw w USA jest
dializowanych za pomoca cewnikéw naczyniowych [15].
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Zasadniczym problemem zwiazanym z uzywaniem cewni-
kéw dializacyjnych jest ograniczenie powiktan krwotocz-
nych i infekcyjnych oraz uzyskanie jak najdiuzszego ich
uzytkowania. Krétszy czas przydatnosci cewnika naczy-
niowego i koniecznos¢ jego wymiany wiaze si¢ ze zwigk-
szeniem Smiertelnosci wsrdd dializowanych pacjentéw [7]
(badanie retrospektywne z randomizowang préba).

ZABEZPIECZANIE CEWNIKOW NA OKRES MIEDZYDIALIZACYINY

Dobre zabezpieczanie cewnika na okres migdzy zabiega-
mi hemodializ zapobiega zakrzepicy cewnika, pozwala za-
chowac¢ odpowiedni przeptyw, ogranicza czgsto$s¢ wymiany
cewnika, zmniejsza czgsto$¢ stosowania lekéw tromboli-
tycznych celem udrazniania cewnika, zmniejsza czgstos¢
hospitalizacji zwigzanych z uzyskiwaniem dost¢pu naczy-
niowego do celéw hemodializy.

Do najczestszych powiktan zwigzanych ze stosowaniem
cewnikéw dializacyjnych nalezy zaliczy¢ tworzenie sig
zakrzepdw w obrgbie cewnika, bakteriemig, posoczni-
cg, krwotoki, zwgzenia naczyn. Na pierwsze cztery z wy-
mienionych powiktain mozemy mie¢ wptyw przez wybor
srodka zabezpieczajacego cewnik na okres migdzy zabie-
gami hemodializy.

Do zabezpieczenia cewnikéw na ten okres moga stuzyc:
heparyna (1000—10000 IU/ml), cytrynian sodu (4-46,7%),
4% cytrynian sodu z 30% etanolem [5], 4% cytrynian sodu
z taurolidyna 1,35% [31], 3,13% cytrynian sodu z gentamy-
cyna 40 mg/ml 1:2 [10,11], 3,5% polygeline [9], minocy-
klina z EDTA [6], wankomycyna z 4% cytrynianem sodu
[3], 7% cytrynian sodu z btekitem metylenowym i para-
bensem [33].

W 1914 roku po raz pierwszy wykorzystano antykoagu-
lacyjne wtasciwosci cytrynianu do konserwowania krwi
(cyt. za [19]). W pézniejszych latach, po zastosowaniu
cewnikow dializacyjnych wprowadzanych do zyt central-
nych prébowano je w niektérych osrodkach zabezpieczac
na okres mig¢dzy dializami roztworami 4—46,7%. cytrynia-
nu. Jednak w wigkszosci osrodkéw cewniki byty zabez-
pieczane na okres mig¢dzy zabiegami hemodializy za po-
moca heparyny (1000-10000 IU/ml).

CEL PRACY

do zabezpieczenia cewnika na okres migdzydializacyjny.
Obserwacje dotyczyly cewnikéw, ktore byty wypelnia-
ne heparyng 5000 IU/ml w poréwnaniu z cewnikami wy-
petnianymi 4% cytrynianem lub heparyna 1000 IU/ml.
Obserwacja dotyczyta 24—48 godzin po zatozeniu cewnika
permanentnego. Czgstos¢ krwawien byta 11,9 razy wigksza
(uwzgledniajac wszystkie krwawienia — mniejsze i wigk-
sze) w grupie, w ktorej uzyto heparyny 5000 IU/ml do
zabezpieczenia cewnika. R6znica dotyczyta gtéwnie czg-
stosci duzych krwawiert (wymagajace przetoczenia krwi,
przyjecia na oddziat szpitalny lub odestania pacjenta na
oddziatl intensywnej terapii). Nie byto istotnej statystycz-
nie réznicy w zakresie matych krwawien — niewymagaja-
cych procedur wyzej wymienionych.

Jesli przyjrzymy sig grupie badanych, to 52 pacjentéw mia-
to cewniki wypetniane heparyna 5000 IU/ml, 91 pacjentéw
4% cytrynianem lub heparyna 1000 IU/ml. INR przed za-
tozeniem cewnika w obu grupach wynosito odpowiednio
1,211 1,29. Réznica byta istotna statystycznie (p=0,04), lecz
jesli uwzglednicd ten fakt, to pacjenci w grupie z cytrynia-
nem powinni by¢ bardziej narazeni na powiktania krwo-
toczne, a byto odwrotnie. Nie wykazano istotnych staty-
stycznie réznic w obu grupach pacjentéw w odniesieniu
do: wieku, pici, aPTT, st¢zenia ptytek we krwi obwodowej,
czgstosci wystgpowania cukrzycy, czgstosci wezesniejsze-
go stosowania cewnikéw u danego pacjenta.

U pacjentéw, u ktérych zastosowano heparyng, czestsze
byto zatozenie cewnika dopiero po kilku prébach w kilku
miejscach (réznica byta istotna statystycznie po zastoso-
waniu do analizy statystycznej analizy dwuczynnikowej,
lecz nie byla statystycznie znamienna jesli badano z wy-
korzystaniem analizy wieloczynnikowej). Moglo to mie¢
pewien wptyw na wyniki catosci opracowania, lecz wydaje
sie, ze wielokrotna kaniulacja naczyn centralnych w grupie
heparynowej nie ma decydujacego wptywu na ostateczne
wyniki obserwacji, poniewaz zaden z pacjentéw, u ktérych
konieczne byto wielokrotne zaktadanie cewnikéw wypet-
nianych heparyna w réznych miejscach, nie doswiadczyt
krwawienia. Autorzy tej pracy proponuja, zeby po zaloze-
niu i w okresie 24-48 godzin przed i po wigkszych zabie-
gach chirurgicznych unika¢ wypelniania cewnikéw perma-
nentnych st¢zonymi roztworami heparyny [37].

POWIKLANIA INFEKCYINE

Celem pracy jest analiza dostgpnego pismiennictwa dotycza-
cego poréwnania klasycznego post¢gpowania — wypelniania
cewnika dializacyjnego heparyna oraz wypetniania cewni-
kéw naczyniowych uzywanych do celéw hemodializy alter-
natywnym Srodkiem, jakim jest roztwor cytrynianu sodu.

PowIkLANIA KRWOTOCZNE

Opisane objgtosci Swiatet kanatéw cewnika, ktére wypet-
nia si¢ roztworem substancji przeciwkrzepliwej sa zwy-
kle zawyzone. Nawet przy wypetnieniu Swiatta cewnika
roztworem antykoagulantu w 80% istnieje 15% prawdo-
podobieristwo przecieku tego roztworu do krazenia ogdl-
nego [25]. Moze to skutkowaé wystepowaniem powiktan
krwotocznych. W jednej z prac poréwnywano czgsto$¢ po-
wiktan krwotocznych zwigzanych z uzywaniem cewnikéw
naczyniowych zaleznie od tego, jaki srodek byt uzywany

Poréwnanie wtasciwosci antybakteryjnych heparyny i cy-
trynianu sodu wykazuje, ze heparyna stymuluje tworzenie
w obrebie cewnikéw dializacyjnych biofilmu przez gron-
kowce. Cytrynian sodu wykazuje podobne dziatanie, ale
tylko w stezeniach mniejszych niz 0,5%, natomiast w wigk-
szych hamuje tworzenie w obrgbie cewnikéw dializacyj-
nych biofilmu przez gronkowce [30]. Cytrynian sodu w stg-
zeniach nizszych niz 2,2% nie wykazuje bezposredniego
dziatania antybakteryjnego, zas w stezeniach 2,2-15% dzia-
fa antybakteryjnie w stosunku do drobnoustrojéw Gram-
dodatnich, takich jak gronkowce. Cytrynian sodu w ste-
zeniach 30 i1 46,7% wykazuje dziatanie antybakteryjne
zaréwno w stosunku do drobnoustrojéw Gram-dodatnich
jak i Gram-ujemnych [11,35].

W duzym randomizowanym badaniu poréwnywano za-
bezpieczanie cewnikéw na okres migdzydializacyjny he-
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paryna 5000 IU/ml w zestawieniu z 30% cytrynianem.
Zastosowanie 30% roztworu cytrynianu sodu do wypetnia-
nia cewnikéw dializacyjnych doprowadzito do 87 1 64% od-
powiednio w przypadku cewnikéw tunelizowanych i ostrych
zmniejszenia czgstosci infekcji w poréwnaniu z wypetnia-
niem ich heparyna 5000 IU/ml [36].

Inni autorzy wykazali zmniejszenie czg¢stosci infekcji
z 4,32/3000 cewnikodni przy stosowaniu do wypetniania
cewnikow heparyny 5000—10000 IU/ml, do 1,68/3000 cew-
nikodni przy zastosowaniu cytrynianu sodu 20% z genta-
mycyna 3 mg/ml i do 0% przy zastosowaniu 47% roztworu
cytrynianu sodu. Biorac jednak pod uwage, ze w badaniu
tym, w poszczeg6lnych okresach obserwacyjnych, wypet-
niano cewniki kolejno heparyna, cytrynianem sodu z gen-
tamycyna (najpierw odpowiednio 10% i 3 mg/ml, potem
20% i 3 mg/ml), a dopiero na konicu cytrynianem sodu 47%,
trudno odrézni¢ wptyw na czgstos¢ infekcji odcewnikowych
samego cytrynianu sodu 47% od wptywu wczesniejszego
zastosowania cytrynianu sodu z gentamycyna. Dalsze obser-
wacje prowadzone przez tych badaczy wykazaty, ze po po-
wrocie do wypetniania heparyna (u tej samej grupy pacjen-
téw w dalszej obserwacji) nastapil wzrost czgstosci infekcji
odcewnikowych do 4,13/3000 cewnikodni i kolejny spadek
do 1,79/3000 cewnikodni w nastgpnym okresie obserwacyj-
nym, kiedy wypetiano cewniki cytrynianem sodu 23% [2].

Inne badanie poréwnujace funkcje cewnikéw, czgstosci
wystepowania zakazeni odcewnikowych migdzy trzymie-
sigcznym okresem wypelniania §wiatta cewnikéw hepary-
na 5000 IU/ml, a trzymiesigcznym okresem, w ktérym do
wypelniania cewnikéw stosowano 46,7% cytrynian sodu
przeprowadzono w Polsce. Wykazano, ze uzycie 46,7%
cytrynianu sodu pozwolito na 50% redukcje¢ ryzyka zaka-
zenia odcewnikowego. Z badania tego wynika, ze korzyst-
ne jest stosowanie 46,7% cytrynianu sodu, nalezy jednak
zwroci¢ uwage, iz badanie bylo przeprowadzone na bar-
dzo matej liczbie pacjentéw (8) [20].

Korzysci ze stosowania 46,7% cytrynianu sodu umniej-
szaja jednak w znacznym stopniu wyniki badania, kt6-
re ukazaly si¢ w ostatnim czasie. Byla to randomizowa-
na jednoosrodkowa préba, w ktérej poréwnano cewniki
wypetnione 46,7% cytrynianem sodu z zabezpieczonymi
roztworem 5% heparyny. Wykazano, iz czg¢stos$¢ infekcji
w obu grupach nie réznita si¢ w sposéb istotny statystycz-
nie. Wnioski z tego badania podwaza nieco to, iz czgstos¢
wystepowania infekcji odcewnikowych przy wypetnianiu
cewnikow heparyna wsréd badanych 0,7/1000 cewnikod-
ni [27] byla bardzo niska w poréwnaniu z analogicznymi
danymi pochodzacymi z innych prac. Wedtug innych au-
toréw czestosci te wynosity 4,1/1000 cewnikodni (hepa-
ryna 5000 IU/ml) [36], 4,2/1000 cewnikodni (heparyna
5000 IU/ml) [11].

Nie wykazano istotnej statystycznie réznicy w zakresie cze-
stosci bakteriemii w szerzej komentowanym nizej badaniu
dotyczacym poréwnania okresu wypetniania cewnikéw he-
paryna 10000 IU/ml, z okresem stosowania do wypelnie-
nia §wiatta cewnika 4%cytrynianu sodu [16].

W innej pracy (opisanej szerzej w rozdziale o funkcji cew-
nika), w ktdrej rowniez poréwnywano 2 okresy wypetnia-
nia cewnikéw — najpierw wypetiano cewniki heparyna

5000 IU/$wiatto cewnika, a potem 4% cytrynianem sodu
wykazano, ze wsrdd pacjentdw, ktérzy mieli cewniki wy-
petniane heparyna czgstsze byty bakteriemie. R6znica byta
istotna statystycznie, ale w trakcie badania zaczeto stoso-
wac antybiotyki w postaci masci na okolicg ujsScia cewni-
ka, co utrudnia interpretacje wynikéw tego badania [19].

Istotne statystycznie zmniejszenie czgstosci wystgpowa-
nia infekcji odcewnikowych uzyskano przez stosowanie
do zabezpieczania cewnikow na okres migdzydializacyj-
ny 3,13% cytrynianu sodu z gentamycyna 40 mg/ml 1: 2
(do 0,03 infekcji/100 cewnikodni) w poréwnaniu z hepa-
ryna 5000 IU/ml (0,42 infekcji/100 cewnikodni) (badanie
randomizowane) [11].

Istotny spadek prawdopodobieristwa zakazenia zwiazanego
z cewnikiem wykazano takze po zastosowaniu minocykli-
ny z EDTA (badanie randomizowane) [6]. Wykazano row-
niez stabilno$¢ wankomycyny w roztworze 4% cytrynianu
sodu, jednak zastosowanie tak przygotowanego preparatu
w praktyce klinicznej wymaga dalszych badan [3]. Mimo
wielu zalet stosowanie antybiotykéw do wypetniania Swia-
tta cewnikow dializacyjnych wiaze si¢ z potencjalng moz-
liwoscia wystapienia kumulacji tych lekéw, pojawienia sig
dziatan niepozadanych oraz narastania opornosci na anty-
biotyki. Korzystne wyniki dotyczace czgstosci wystgpowa-
nia infekcji odcewnikowych uzyskano réwniez po zasto-
sowaniu 1,35% taurolidyny z 4% cytrynianem sodu [31].

W przypadku taurolidyny jej stosowanie jest jednak ogra-
niczone przez wysoki koszt i brak duzych randomizowa-
nych badan potwierdzajacych jednoznacznie korzysci z jej
stosowania [8].

Od niedawna prébuje si¢ réwniez stosowaé do wypetniania
cewnikéw dializacyjnych roztwér 7% cytrynianu sodu z blg-
kitem metylenowym i z parabensem. Wymienione sklad-
niki wykazujaq dziatanie przeciwko wielu drobnoustrojom
(Staphylococcus aureus, Escherichia coli, Pseudomonas
aeruginosa). Laczny wptyw wymienionych substancji na
zahamowanie rozwoju bakterii jest znacznie silniejszy, niz
by to wynikato z prostego zsumowania sity dziatania po-
szczegdlnych sktadnikéw [33].

FUNKCJA CEWNIKA

Poréwnywano takze wptyw Srodka uzytego do wypelnienia
Swiatla cewnikdéw, a doktadniej heparyny 10000 IU/ml oraz
4% cytrynianu sodu na rézne parametry dotyczace cewni-
kéw. Obserwacja dotyczyta dwoch okreséw: wypelniania
heparyna 10000 IU/ml (146 pacjentéw) i wypetniania 4%
cytrynianem (161 pacjentéw). Po okresie wypelniania he-
paryna, wszystkim pacjentom obligatoryjnie zaczeto wy-
petnia¢ cewniki cytrynianem. Brano réwniez pod uwage
pacjentéw z cewnikami, ktérych uzycie nakladato si¢ na
oba okresy. W badaniu brali udziat pacjenci z cewnikami
dializacyjnymi, niezaleznie od tego czy byly one perma-
nentne, czy tez ostre. Nie wykazano istotnej statystycznie
réznicy w zakresie czgstoSci wymiany cewnikow spowo-
dowanych stabym przeptywem, czy tez czgstosci uzycia
rt-PA celem udroznienia cewnika.

Obie grupy badane nie réznily si¢ istotnie statystycznie
pod wzgledem réznic nastgpujacych parametréw: liczby
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cewnikéw, sredniego wieku pacjentéw, czasu od zatozenia
cewnika, odsetka chorujacych na cukrzyce, hemodializo-
wanych czasowo, hemodializozaleznych, pacjentéw, kt6-
rzy uprzednio byli leczeni dializa otrzewnowa, pacjentéw,
ktorzy opuscili program hemodializ — w tym oséb, ktére
mialy przeszczepiona nerke, byly przeniesione do innych
programéw leczenia nerkozastgpczego, a takze pod wzgle-
dem odsetka tych, u ktérych nastapit powr6t funkeji nerki.
Grupy badane nie r6znity si¢ réwniez istotnie statystycz-
nie w zakresie odsetka pacjentéw, ktérzy zmarli, w tym
zgondéw zwiazanych z chorobg serca, posocznica, nowo-
tworami zto§liwymi, innych o nieznanej przyczynie. Obie
grupy badane nie réznily si¢ réwniez w sposéb istotny sta-
tystycznie pod wzgledem réznic w uzywaniu przez pacjen-
téw lekéw, w tym warfaryny, klopidogrelu, kwasu acetylo-
salicylowego. Parametry krzepnigcia byty wyzsze podczas
okresu leczenia heparyna. R6znica byla istotna statystycz-
nie, dotyczylto to: INR, aPTT. Leczenie cytrynianem byto
znacznie tafisze niz heparyna (w USA), ale ceny i dostgp-
nos¢ cytrynianu w réznych krajach bardzo si¢ réznia [16].

W innej pracy opisano wplyw na funkcje cewnika hepa-
ryny 5000 IU/$§wiatlo cewnika w poréwnaniu z 4% cytry-
nianem sodu. Zestawiano ze sobg parametry dotyczace
rowniez funkcji cewnikéw w dwéch okresach: wypehia-
nia heparyna 5000 IU/§wiatto cewnika (176 cewnikow,
121 pacjentéw) 1 wypelniania 4% cytrynianem (177 cew-
nikéw, 129 pacjentéw).

Po okresie uzywania cewnikow wypetnionych heparyna
wszystkim pacjentom obligatoryjnie zaczgto wypetniac¢
cewniki cytrynianem. Nie uwzgledniano pacjentéw, kto-
rzy byli dializowani czasowo, a okres dializ naktadat si¢
na oba okresy obserwacyjne. Brano pod uwagg tylko pa-
cjentéw z cewnikami permanentnymi rozpoczynajacych
dializy. W grupie, ktéra miata cewniki wypeiniane hepa-
ryna w poréwnaniu z grupa, ktéra miata cewniki wypet-
niane cytrynianem: odsetek pacjentéw, u ktdérych trzeba
byto wymienia¢ cewniki byt wigkszy, czas od zalozenia
cewnika do chwili, w ktorej zaszta koniecznos¢ jego wy-
miany byt krétszy, czgsciej stosowano t-PA celem udroz-
nienia cewnika, dtuzsze byly hospitalizacje. Wszystkie
powyzsze réznice byly istotne statystycznie. Czgstos¢ ho-
spitalizacji nie r6znila si¢ w sposob istotny statystycznie
migdzy obiema grupami. Catkowity czas ’przydatnosci’
cewnika byt krétszy w grupie oséb z cewnikami wypet-
nianymi heparyna. Ta réznica réwniez byla istotna staty-
stycznie z tym, ze uwzgledniono tylko cewniki, ktére nie
dotrwaty do korica danego okresu obserwacyjnego. W ba-
daniu tym obserwowane grupy pacjentéw nie réznily si¢
istotnie statystycznie pod wzgledem sumarycznej liczby
cewnikow, liczby cewnikodni (iloczyn liczby obserwowa-
nych cewnikéw i dni obserwacji), wieku, plci, odsetka os6b
nalezacych do poszczegdlnych ras (kaukaskiej i czarnej),
czegstosci wystgpowania cukrzycy, nadcisnienia, choroby
wiencowej, udaru mézgu lub przejsciowych atakéw niedo-
krwiennych tacznie, choroby naczyni obwodowych, hiperli-
pidemii oraz odsetka wystgpowania poszczegdlnych scho-
rzen jako etiologii niewydolnosci nerek w tym cukrzycy,
nadcisnienia, ktgbuszkowego zapalenia nerek, nefropatii
Srédmiazszowej, innych przyczyn tacznie, nieznanych przy-
czyn tacznie. W trakcie badania zmieniono typ uzywanych
cewnikéw, lecz nie znaleziono Zadnej istotnej statystycznie
zmiany wynikéw zwigzanej ze zmiang typu cewnika [19].

Przy poréwnaniu cewnikéw wypetnionych heparyna
5000 IU/ml albo 5% cytrynianem (badanie randomizo-
wane) wykazano wigksza liczbg zakrzepéw w dializato-
rze i w cewnikach w grupie cytrynianowej. Réznica ta
byta istotna statystycznie, ale mata liczebnos¢ obu grup
pacjentéw (9 1 10) nie pozwala na wysnuwanie z tego wy-
niku jednoznacznych wnioskéw [17].

W wyzej komentowanym badaniu, w ktérym cewniki wy-
petniano kolejno heparyna, cytrynianem sodu z gentamy-
cyna, 47% cytrynianem sodu, heparyna i 23% cytrynia-
nem sodu wykazano, iz czgsto$¢ uzywania urokinazy celem
udrazniania cewnika byta istotnie statystycznie mniejsza
w okresach wypetniania cewnika cytrynianem sodu w po-
rownaniu z okresami wypelniania cewnikéw heparyna [2].

W innym opracowaniu do wypelniania cewnikéw dializa-
cyjnych stosowano heparyng 5000 IU/ml albo 4% cytry-
nian, albo 3,5% polygeline (badanie randomizowane). Nie
wykazano istotnych statystycznie réznic migdzy grupami
w zakresie czgstosci tworzenia zakrzepOw oraz czgstosci
wymiany cewnika. Mate liczebnie grupy pacjentéw (10, 10,
10) oraz to, ze okres obserwacji u pacjentéw z cewnikami
zabezpieczanymi cytrynianem byt dluzszy, a takze mata
liczba zdarzeri po 1 zakrzepie na grupe nie pozwalaja na
jednoznaczna interpretacje tych danych [9]. Nie wykaza-
no réwniez istotnych statystycznie réznic w zakresie czg-
stosci uzycia t-PA wsrdd 44 pacjentéw, u ktérych wypet-
niano cewniki heparyna 5000 IU/ml albo 4% cytrynianem
(badanie randomizowane) [24]. Podobnie przy wypetnia-
niu cewnikoéw dializacyjnych 5% cytrynianem w porow-
naniu z 10% cytrynianem (badanie randomizowane) nie
wykazano istotnych statystycznie réznic, migdzy rézny-
mi parametrami funkcji cewnikéw i migdzy grupami [21].

W duzym randomizowanym badaniu poréwnywano row-
niez zabezpieczanie cewnikow na okres migdzydializacyj-
ny heparyna 5000 IU/ml w zestawieniu z 30% cytrynia-
nem. Nie wykazano istotnej statystycznie réznicy migdzy
grupami w zakresie cz¢stosci wymian cewnika z powodu
probleméw z przeptywem. Catkowity czas ‘przydatnosci’
cewnika byt dtuzszy w przypadku cewnikéw zabezpie-
czanych cytrynianem - réznica ta byla istotna statystycz-
nie. Rezultaty tego badania, a dotyczace czgstosci infek-
cji oméwiono wyzej [36].

We wspomnianej juz pracy [20], w ktérej poréwnywano
trzymiesigczny okres wypetniania §wiatta cewnikéw he-
paryna 5000 IU/ml z trzymiesigcznym okresem, w kto-
rym do wypelniania cewnikéw stosowano 46,7% cytry-
nian sodu wykazano 67% zmniejszenie czgstotliwosci
uzywania urokinazy w zwiazku z problemami zwigzany-
mi z przeptywem krwi.

Korzysci ze stosowania 46,7% cytrynianu sodu zmniej-
szaja jednak w znacznym stopniu wyniki badania, kt6-
re ukazaty si¢ w ostatnim czasie. Byta to randomizowana
jednoosrodkowa préba, w ktérej poréwnano cewniki wy-
petnione 46,7% cytrynianem sodu z zabezpieczonymi roz-
tworem 5% heparyny. Czgstos$¢ zakrzepicy byla zas wigksza
w grupie, w ktérej wypetniano cewniki 46,7% cytrynia-
nem sodu. W grupie ,,cytrynianowej” czgsciej wystgpowa-
ly dzialania niepozadane, co spowodowato, ze czas obser-
wacji w tej grupie byt krétszy [27].
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Prébowano réwniez wypetnia¢ cewniki dializacyjne na
okres migdzydializacyjny 4% cytrynianem sodu z 30% eta-
nolem. Najbardziej stgzony roztwoér etanolu, ktéry mozemy
dodac do 4% roztworu cytrynianu sodu bez wytworzenia
stratow krystalicznych, to 30% roztwor. Po 9-tygodniowej
inkubacji 30% roztworu etanolu z 4% roztworem cytrynia-
nu w cewniku dializacyjnym obserwowano istotny staty-
stycznie wzrost st¢zenia cytrynianu sodu w obrebie Swiatta
cewnika. Sugeruje sig, iz wzrost st¢zenia cytrynianu sodu
w obrebie Swiatta cewnika moze by¢ zwiazany z absorp-
cja etanolu przez polimer, z ktérego wykonany jest cew-
nik (w tym przypadku karbotan) [4]. Mozliwg interakcje
miedzy 30% etanolem a materialem Sciany cewnika po-
twierdzaja poéZniejsze badania wykazujace, ze wytrzyma-
to$¢ mechaniczna cewnikéw na rozciaganie jest podobna po
wypelnieniu ich na okres 9 tygodni heparyna 5000 IU/ml,
badz 4% cytrynianem sodu, mniejsza przy wypelnieniu
ich 4% cytrynianem sodu z 30% roztworem etanolu [5].

Po zastosowaniu minocykliny z EDTA do wypetniania cew-
nika (badanie randomizowane) uzyskano przedtuzenie cza-
su uzycia cewnikéw w poréwnaniu z heparyna. Niestety
rosnacy problem antybiotykoopornosci ogranicza przydat-
nos¢ kliniczng wynikéw tego badania [6].

DzIALANIA NIEPOZADANE

Stosujac cytrynian sodu do wypetniania cewnikéw na okres
migdzydializacyjny nalezy pamigta¢ o mozliwosci przecie-
ku roztworu wypetniajacego cewnik do krazenia ogélnego.
Aby przewidziec¢ skutki takiego zdarzenia nie nalezy zapo-
mina¢ o wlasciwosciach metabolicznych cytrynianu sodu.
Czas péltrwania tego zwiazku chemicznego w ludzkiej krwi
obwodowej wynosi okoto 35 min. Jest on zatem krétszy niz
czas péltrwania heparyny niefrakcjonowanej (60-90 min)
[19]. Cytrynian sodu jest w catosci metabolizowany w wa-
trobie do bikarbonatu. Cytrynian nie kumuluje si¢ u oséb
dializowanych z wyjatkiem pacjentéw ze zdekompensowana
marskoscia watroby, pacjentow ze stabilng marskoscia wa-
troby w bardzo ci¢zkim stanie ogélnym i pacjentéw ze sta-
bilna marskoscia watroby, u ktérych zabiegi hemodializ sa
stabo efektywne. [18]. Jesli cytrynian sodu dostanie si¢ do
krazenia ogélnego moze wywota¢ hipokalcemig. Podanie
takiej ilosci 4% cytrynianu sodu, jaka wypetnia cewnik do
krazenia ogélnego w bolusie powoduje zneutralizowanie
puli okoto 10% zjonizowanego wapnia obecnego w danej
chwili w surowicy krwi — nie uwzgledniajac naptywu wap-
nia z innych pul. Podanie takiej samej ilosci 46,7% cytrynia-
nu w bolusie u osoby wazacej 70 kg wedle eksperymental-
nych badan na zwierzgtach powinno spowodowac gteboki
spadek cisnienia [26]. Opisano przynajmniej dwa przypad-
ki zgonéw mogacych mie¢ zwigzek z podaniem 46,7% cy-
trynianu sodu w bolusie [28,34]. Nalezy jednak zauwazy¢,
iz w jednym z tych przypadkéw, zgon nastapit 24 godziny
po podaniu 46,7% roztworu cytrynianu sodu, wigc zwia-
zek migdzy podaniem leku, a zgonem pacjenta jest w tym
przypadku niepewny [28]. W obu przypadkach bezposred-
nia przyczyna zgonu pacjenta byto nagte zatrzymanie akcji
serca [28,34]. W jednej z prac szacowano prawdopodobien-
stwo wystapienia niebezpiecznego zdarzenia zwiazanego
z wypelnieniem cewnika roztworem 47% cytrynianu sodu.
Oceniono, iz pacjenci wysokiego ryzyka stanowia 10% po-
pulacji dializowanych, a prawdopodobieristwo popetnie-
nia btedu przez osobe obstugujaca dializator oceniono na

1/100-1/10000. Ryzyko wystapienia niebezpiecznego zda-
rzenia zwigzanego z wypelnianiem cewnika roztworem 47%
cytrynianu sodu wynosi zatem 1/1000—-1/100000 [26]. Nie
obserwowano przypadkow zgondw pacjentéw przy stoso-
waniu do wypelniania cewnikéw dializacyjnych roztwo-
réw cytrynianu sodu o st¢zeniach mniejszych niz 46,7%.
W duzym randomizowanym badaniu wykazano bezpie-
czenistwo stosowania 30% cytrynianu sodu [36].Wsréd in-
nych dziatan niepozadanych cytrynianu mogacych si¢ poja-
wié po jego przedostaniu si¢ do krazenia ogélnego mozna
wymieni¢ metaliczny smak w ustach, uogélnione mrowie-
nia i drgtwienia, hipomagnezemig, rzekoma hipernatremig
[32], zaburzenia rytmu serca (przedtuzenie QT, forsade de
pointes), krwawienia, spadek cisnienia.

Aby unikna¢ dziatan niepozadanych nalezy powoli wprowa-
dzad roztwor do cewnika, przynajmniej przez 10 s i wstrzy-
mac podawanie w przypadku pojawienia si¢ metalicznego
smaku w ustach oraz mrowien lub dretwieri. Podczas nastep-
nego wypetniania do Swiatla cewnika nalezy wprowadzic¢
0 0,1 ml roztworu mniej. Takie postgpowanie jest rekomen-
dowane przy stosowaniu 30 i 46,7% cytrynianu sodu. Jezeli
jest niemozliwe odciagnigcie zawartosci cewnika przed dia-
liza mozliwe jest jednorazowe przeptukanie cewnika solg fi-
zjologiczna w kierunku pacjenta, lecz nalezy t¢ czynnos$¢
wykonywac bardzo powoli (przez 20-30 s). Jezeli nie ma
efektu przed wykonaniem kolejnego ptukania nalezy od-
czekacé kilka minut (nie jest okreslone doktadnie jak dtugo)
[1]. Nalezy tez systematycznie kontrolowa¢ st¢zenia wapnia,
bikarbonatu i cytrynianéw u oséb w bardzo cigzkim stanie
0gblnym oraz u oséb ze zdekompensowana marskoscia wa-
troby, badZ nawet stabilna marskoscia watroby, jesli zabiegi
hemodializ sa mato efektywne, np. z powodu stabej podazy
krwi z cewnika do ukfadu dializacyjnego [18]. W przypadku
prowadzenia 8-godzinnych zabiegéw hemodializ wskazana
jest kontrola poziomu wapnia przynajmniej przed kazdym
zabiegiem i po kazdym zabiegu hemodializy [10].

Nalezy réwniez wspomnie¢ o mozliwosci zafalszowania
parametréw krzepnigcia przez pobranie krwi z cewnika
dializacyjnego wypelnionego Srodkiem przeciwkrzepli-
wym. W jednej z prac przeanalizowano to zagadnienie.
Gdy cewnik byl wypelniony heparyna INR byt podwyz-
szony u wszystkich pacjentéw Srednio o0 56%, a gdy w cew-
niku znajdowat si¢ roztwor cytrynianu sodu, nie wptywato
to na wynik INR w poréwnaniu z krwia pobrana z wkiu-
cia obwodowego [29].

PobpsumowaNIE

Wiele dostgpnych danych pochodzacych z prac wielu réz-
nych autoréw wskazuje, ze cytrynian sodu uzywany jako
srodek do zabezpieczania cewnikéw dializacyjnych na
okres migdzy zabiegami hemodializ jest w poréwnaniu
z heparyna lepszy. Niestety w warunkach polskich jest on
obecnie znacznie drozszy niz heparyna. Jednak biorac pod
uwage ile mozna zaoszczgdzié przez zmniejszenie ilosci
przetaczanej pacjentom krwi, zmniejszenie czgstosci sto-
sowania antybiotykow oraz spadek czgstosci hospitalizacji
zwigzanych z powiktaniami krwotocznymi, infekcyjnymi
oraz z uzyskiwaniem dostepu naczyniowego do hemodia-
lizy stosowanie cytrynianu sodu jako srodka zabezpiecza-
jacego cewniki dializacyjne powinno by¢ réwniez optacal-
ne pod wzgledem farmakoekonomicznym.
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Stosowanie 46,7% cytrynianu sodu moze si¢ wciaz wy-
dawac kontrowersyjne ze wzgledu na niejednoznacznosé
uzyskiwanych wynikéw dotyczacych wypetniania cewni-
kéw tym roztworem oraz potencjalnie wigksze ryzyko wy-
stapienia dziatan niepozadanych. Bardziej korzystne dane
dotycza 30 1 4% cytrynianu sodu.

Stosowanie 4% cytrynianu sodu lub heparyny 1000 IU/ml
do zabezpieczania cewnikoéw dializacyjnych na okres mig-

Tabela 1. Pordwnanie wtasciwosci heparyny i cytrynianu sodu

dzy zabiegami hemodializ jest zalecane wedtug najnow-
szych wytycznych ASDIN. U pacjentéw, u ktérych przy
stosowaniu heparyny 1000 IU/ml powstaly zakrzepy w Swie-
tle cewnika, mozna zastosowac heparyne 5000 lub 10000
IU/ml [22]. Nalezy jednak pamigta¢ o odpowiednim prze-
szkoleniu personelu wypetniajacego cewniki naczyniowe
na okres migdzy zabiegami hemodializ tak, aby nie byty
popetniane biedy w technice wypetniania cewnika, a to po-
winno zapewnié bezpieczenstwo pacjentow.

Wiasciwosci

Cytrynian sodu Heparyna

Wptyw na rozwdj bakterii

<0,5% sprzyja tworzeniu biofilmu

sprzyja tworzeniu biofilmu [30]

0,5-2,2% hamuje tworzenie biofilmu
2,2-15% hamuje rozwdj bakterii Gram-

dodatnich

>15% hamuje rozwéj bakterii Gram-
dodatnich i Gram-ujemnych [11,30,35]

(zestos¢ infekgji — brak roznicy istotnej statystycznie [16]

4% cytrynian sodu

heparyna 10000 |U/ml

(zestos¢ infekgji — cytrynian sodu lepszy [19] 4% cytrynian sodu heparyna 5000 [U/ml
(zestos¢ infekgji — cytrynian sodu lepszy [36] 30% cytrynian sodu heparyna 5000 [U/ml
(zestos¢ infekgji — cytrynian sodu lepszy [20] 46,7% cytrynian sodu heparyna 5000 [U/ml
Funkcja cewnika — réznica nieistotna statystycznie [16] 4% cytrynian sodu heparyna 10000 IU/ml
Funkcja cewnika — cytrynian sodu lepszy [19] 4% cytrynian sodu heparyna 5000 [U/$wiatto

cewnika

Funkcja cewnika — heparyna lepsza [17] (badanie
randomizowane)

5% cytrynian sodu

heparyna 5000 1U/ml

Funkgja cewnika — réznica nieistotna statystycznie [9, 24]
(badania randomizowane)

4% cytrynian sodu

heparyna 5000 [U/ml

Funkcja cewnika — cytrynian sodu lepszy [36] (duze badanie  30% cytrynian sodu heparyna 5000 |U/ml
randomizowane — 291 pacjentéw)
Funkcja cewnika — cytrynian sodu lepszy [20] 46,7% cytrynian sodu heparyna 5000 [U/ml

Krwawienia — cytrynian sodu 4% lub heparyna 1000 |U/ml
lepsze [37]

4% cytrynian sodu lub heparyna 1000 IU/ml

heparyna 5000 |U/ml

Infekcje — réznica nieistotna statystycznie, czestos¢ tworzenia  46,7% cytrynian sodu

sie zakrzepow i dziatar niepozadanych-wieksza w grupie
,Cytrynianowe;j” [27] (duze badanie randomizowane — 232
pacjentéw)

5% heparyna
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