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Souhrn

Nase kazuistika popisuje pfipad nemocného s hypersenzitivni reakci vznikajici pravidelné béhem prvnich minut
po zahdjeni hemodialyzy. Tato reakce provéazena pletorickym zabarvenim v obliceji, bronchospazmem, hypertenzi,
uzkosti a nasledné poklesem saturace hemoglobinu kyslikem méfené pulznim oxymetrem a obrazem centrdini
cyandzy pfichéazela pravidelné bez ohledu na pouzity typ dialyzatoru, premedikaci ¢i predchozi lavaz systému izo-
tonickym roztokem chloridu sodného. Pokles poctu krevnich destic¢ek a klidny prabéh dialyzy provedené bez he-
parinu upozornily na skute¢nou podstatu problému, jehoz feSenim bylo v nasem pfipadé uziti techniky regiondlni
antikoagulace 4% citronanem sodnym v pribéhu intermitentni hemodialyzy.

Klicova slova: hemodialyza - heparinem indukovand trombocytopenie - hypersenzitivni reakce - regiondlni
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Hypersensitive reaction after application of heparin with activation heparin
induced trombocytopenia in initiation of intermittent haemodialysis

Summary

Our report describes the case of patient with hypersensitive reaction regularly arising early after initiation of hae-
modialysis. This characteristic reaction with pletoric face coloration, bronchospasm, increase of blood pressure,
anxiety and decrease of blood oxygen saturation at the consequence and central cyanosis was regularly present
without dependence on type of dialysis membrane, drug premedication or prophylactic flushing haemodialysis
system by isotonic natrium chloride solution. Low platelet value and trouble-free haemodialysis realized without
heparin showed real cause of patients problem. Resolution of this state was regional citrate anticoagulation during
intermitent haemodialysis.
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Uvod

Hemodialyza je ve vyspélych zemich jiz po mnoho let
bézné dostupnou metodou Iécby nemocnych s akut-
nim ¢i chronickym selhanim ledvin. Vyskyt komplikaci
této terapie je na jedné strané redukovan neustéle se
zvysujici biokompatibilitou uzitych materidll i zdo-
konalovanim jejich technickych vlastnosti, na druhé
strané je nutné pocitat s vyssi frekvenci nezadoucich
reakci zplsobenych trvale se zvysujicim poctem dialy-
zovanych pacientd. Navzdory systematickému zdoko-
nalovéni hemodialyzac¢nich technik nutno konstatovat,
Ze pristrojové provadéni hemoeliminacni lé¢by zUstava
stale pomérné hrubym zasahem do integrity vnitiniho
prostfedi nemocného, vyzadujici intimni kontakt krve
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s cizorodymi materidly hemodialyzacni kolony. Pouziti
mimotélnich elimina¢nich technik je téméf vzdy spo-
jeno s nutnosti pouziti antikoagulace, jejimz cilem je
zabranit vysrazeni krve v mimotélnim obéhu, optimali-
zovat délku pouzitelnosti filtru a zabranit krevnim ztra-
tdm zpuUsobenym srazenim krve v okruhu [1]. V bézné
klinické praxi je toho dosahovano systémovou antikoa-
gulaci nefrakcionovanym heparinem ¢i nizkomoleku-
larnim heparinem nebo regiondlni citrdtovou antikoa-
gulaci. Moznosti je i provedeni elimina¢ni metody bez
jakéhokoliv antikoagulancia [2]. V souc¢asné dobé se ve
vétsiné hemodialyzacnich stredisek pouziva nizkomo-
lekularni ¢&i méné casto nefrakcionovany heparin. Rela-
tivné béznym nezadoucim ucinkem heparinové [é¢by
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je heparinem indukovana trombocytopenie (HIT), ktera
muze byt v nékterych pfipadech spojena s trombotic-
kymi pfihodami s moznym fatalnim priibéhem [3]. Tato
komplikace je ¢asto zvazovéna, avsak malo kdy potvr-
zena u kriticky nemocnych. Uziti systému takzvaného
4T skoére vychdzejiciho z pfitomnosti trombocytopenie,
jeji casové souvislosti s aplikaci heparinu, trombotickych
piihod a vylouceni jinych moznych pficin trombocyto-
penie, mdze usnadnit odhaleni nemocnych s vysokym
rizikem tohoto onemocnéni [4]. Dfive byl rozlisovan
HIT | dany proagregacnim uGcinkem heparinu, nastava-
jici ¢asné po jeho nasazeni, bez doprovazejicich klinic-
kymi projevid trombadzy, a HIT Il, u kterého hraji zasadni
roli specifické protiladtky namitené proti komplexu hepa-
rin-destickovy faktor 4 (PF4). Z klinického hlediska je vy-
znamny jen HIT Il [5]. HIT | neni v souc¢asné dobé jiz po-
vazovan za heparinem indukovanou trombocytopenii
v pravém slova smyslu, proto v dals$im textu bude pojed-
ndvano pouze o HIT Il oznacované obecné jako HIT.

K vyssi morbidité a mortalité hemodialyzovanych ne-
mocnych viak muze pfispivat i $kodlivé pasobeni sa-
motné hemodialyza¢ni procedury. Dialyzatory pou-
zivané k 1é¢bé mohou vyvoldvat nezadouci reakce jak
akutni, s projevy vznikajicimi v pribéhu dialyza¢ni pro-
cedury ¢i v hodinach po jejim skonceni, tak chronické
manifestujici se az po letech dlouhodobé mnohona-
sobné expozice krve dialyzatoru, k jaké dochazi pfi
lé¢bé chronického ledvinného selhani. Akutni neza-
douci reakce na dialyzator nejsou v éfe moderni hemo-
dialyzy casté. Jejich vyznam vsak tkvi v moznosti zavaz-
ného az smrtelného prabéhu [6].

Priznaky hypersenzitivni reakce vétSinou pfichazeji
béhem minut po expozici provokujici latce. V ramci téchto
reakci se ¢asto objevuji imunokompetentni buriky i s pro-
dukci IgE ¢i bez ni, avsak imunologicky plvod reakce
nemusi byt vzdy podminkou [7].

Etylenoxid, uzivany ke sterilizaci, byl jiz dfive iden-
tifikovan jako hlavni spoustéc¢ anafylaktoidnich reakci
pfi hemodialyze, oznac¢ovanych téz jako reakce typu
A neboli first-use reactions. Dalsi s dialyzou spojené
alergeny jsou hepariny, latex, antiseptické pfipravky
jako chlorhexidin, dale Zelezo ¢i koloidy [7].

Reakce typu A vznika béhem prvnich minut po zaha-
jeni dialyzy a jeji prlibéh muze byt stiedné tézky nebo
téZzky. Intenzita piiznakd se pohybuje od rinokonjunktivi-
tidy se svédénim ¢i palenim a zrudnutim kdze, kopfivkou
a kaslem k bronchospazmu s dusenim, zvracenim, bo-
lestmi na hrudi, hypotenzi, srde¢nim selhdnim a v kraj-
nim pfipadé smrti. Tento typ reakce se objevuje pfiblizné
ve 4 pfipadech na 100 000 dialyzovanych nemocnych.

Reakce typu B jsou castéjsi a nastésti méné zavazné
proti typu A. Objevuji se u 3-5 % pacientd dialyzova-
nych na novych celulézovych membranach. Nejcas-
té&jSimi pfiznaky jsou bolesti zad, bolesti na hrudi, dus-
nost, nauzea, zvraceni a hypotenze. Anafylaxe je krajné
vzacna. Symptomy zacinaji typicky po 15-30 min od za-
hajeni hemodialyzy, obcas i vyrazné pozdéji a odezni-
vaji v dalSim prabéhu dialyzy [8].

Kazuistika

85lety nemocny s ulcerézni kolitidou v dlouhodobé
remisi, divertkulézou sigmatu a colon descendens, hy-
pertonik, po cévni mozkové piihodé s rezidualni paré-
zou n. VII. vpravo, po prostatektomii pro benigni hy-
perplazii prostaty, v anamnéze paroxyzmy fibrilace sinf
a glaukom.

Mésic pred hospitalizaci vysetfovan urologem pro
bolesti v podbfisku, provedené CT ukazalo hydronef-
rézu a podezieni na tumor dutého systému levé ledviny,
dle cytologického vysetfeni moci nejspise papilokarci-
nom. Nemocnému navrzeno zavedeni stentu. Na prani
pacienta feseni nalezu odlozeno z osobnich ddvodd.
O mésic pozdéji nemocny pfijiman akutné na lGzko
okresni nemocnice pro anurii. Zahajena hemodialyzacni
Ié¢ba na polysulfonové kapilare FX Cordiax, ktera prove-
dena celkem 2krat bez komplikaci. Pri 3. klife se kratce
po zahdjeni objevila dusnost, pokles saturace, posle-
chové spasticky bronchiélni nélez, uzkost. Podany kor-
tikoidy, hemodialyza ukon¢ena predcasné. Po ukonceni
kary obtize rychle odeznély. Obavy z mozné septické
embolizace z katétru v pribéhu predchozi hemodia-
lyzy vedly k pfekanylovéni nemocného pied dalsi kéirou.
Stejné priznaky se viak objevily opét kratce po zahajeni
dalsi eliminacni procedury, tentokrate provedené na tri-
acetat-celul6zové membrané Hih-flux TRICEA. Pred dalsi
hemodialyza¢ni lé¢bou podany preventivné kortikoidy,
presto reakce pacienta bourliva a vykon ukonéen pred-
¢asné. Stav hodnocen jako alergicka reakce na materidl
kapilary hemodialyzacni kapsle a vyzadan preklad na
monitorované dialyza¢ni lGzko jednotky intenzivni me-
tabolické péce FN Motol v Praze.

Zde provedena prvni HD pres polysulfonovou ka-
pilaru F5HPS po predchozim proplachu dialyzatoru
a setll 3 000 ml izotonického roztoku chloridu sodného,
20 min prfed zahajenim lé¢by podédno 200 mg hydro-
kortizonu i.v., antikoagulovén 0,6 ml enoxaparinu po-
daného do hemodialyza¢ni kolony na tvod. Po 11 min
hemodialyzy rychly pokles saturace krve kyslikem
z 96 % na 85 %, hypertenze se systolickym tlakem krve
> 200 mm Hg, pacient schvaceny, tachypnoicky, hemo-
dialyza proto ukoncena.

Pacient byl vak anuricky, denni diuréza cinila 25 ml,
pritomny byly jiz klinické znamky hyperhydratace. Na-
sledujici den provedena 4hodinové hemodialyza pres
polyetersulfonovou kapildru Nipro Surelyzer. Vzhledem
k trombocytopenii byl vykon provadén bez antikoagu-
lace s proplachy kolony izotonickym roztokem chloridu
sodného. Opét predchézel proplach systému 3 000 ml
izotonického roztoku chloridu sodného a bylo podano
200 mg hydrokortizonu. Na poc¢atku vykonu se objevily
jen krétce exspiracni spastické fenomény, které posléze
odeznély, a hemodialyza byla zdarné dokoncena. Dalsi
hemodialyza provedena pfes polysulfonovou kapilaru
Polyflux, na uvod podan enoxaparin v davce 0,4 ml,
premedikace posilena o dithiaden, solumedrol a cal-
cium gluconicum podanéi.v. 1 hod pred zahajenim pro-
cedury. Lécba musela byt opét prfed¢asné ukoncena po
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66 min pro hypersenzitivni reakci nemocného s exspi-
ra¢ni dusnosti. Pacient byl nadale anuricky, dalsi hemo-
elimina¢ni kiru jsme provedli pro dobrou zkusenost
opét pres kapilaru Nipro Surelyzer PES bez antikoagu-
lace s proplachy a premedikaci solumedrolem a dithi-
adenem. Hemodialyza vsak musela byt ukoncena
pfiblizné 15 min po zahajeni, tentokrate pro okluzi sys-
tému pfi vysrazeni krve v kapildfe, setu i hemodialy-
zacni kanyle. Tentyz den jsme provedli 2. pokus pres
novy hemodialyza¢ni katétr a stejnou dialyzacni kapsli
s podanim 0,4 ml enoxaparinu na Uvod, hemodialyza
ukoncena 30 min po zahajeni pro jiz klinicky znamou
alergickou reakci. Béhem tohoto obdobi jsme nezare-
gistrovali zvyseny titr IgE ¢i eozinofilii.

Objemna ultrafiltrace byla vzhledem k anurii nemoc-
ného, jeho klinickému stavu a pfedchozim lécebnym ne-
uspéchlim nevyhnutelnd. Proto jsme zvolili alternativni
zpusob antikoagulace v podobé minimalni davky kontinu-
alné aplikovaného vysokomolekularniho heparinu intra-
vendzné infuznim dévkovacem v davce 500-1 200 Ul/hod.
Pfi tomto rezimu probéhla 5hodinova hemodialyza bez
komplikaci a byl splnén cil planované ultrafiltrace. Ne-
mocny byl na nase pracovisté prelozen po 10 dnech hos-
pitalizace v jiné nemocnici, kde mu byl opakované apli-
kovén heparin. Pfi zpétné analyze dat vyslo najevo, ze
pocatecni trombocytemie byla 223 000 x 10%/1. Pfi pie-
kladu k ndm byla hodnota trombocyti 57 000 x 10%I.
V den piijeti na nase pracovisté pacientovi nebyl apliko-
van heparin. V pribéhu nésledujicich 5 dnli doslo po pre-
chodném vzestupu poctu trombocytd na 76 000 x 10%I
k jejich dalsimu poklesu az na 27 000 x 10%I, pfitom
nejvyraznéjsi pokles nastal mezi 5. a 6. dnem, sice ze
48 000 x 10°/I na 27 000 x 10%I. Tento pokles nasledoval
tésné po tom, co byl v minimalni davce aplikovén vyso-
komolekuldrni heparin. Zaroven byly jednozna¢né pfi-
tomny zndmky hyperkoagula¢niho stavu a spontanné
aktivované fibrinolyzy (¢asné vysrazeni krve v hemodi-

Graf. Casova souslednost vyvoje trombocytemie
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alyza¢ni koloné&, hodnota D-dimeru téméf 8 000 ng/ml).
Po aplikaci heparinu se nékolikrat objevila systémova
az anafylaktoidni reakce nemocného vyzadujici ukon-
¢eni hemodialyzy.

Casovou souslednost vyvoje trombocytemie nemoc-
ného po pfijeti na nase oddéleni ukazuje graf. Dny ozna-
¢ené v grafu jako 1 a 3 jsme nemocnému nepodali he-
parin na rozdil od dnli oznacenych jako 2 a 4. Klinicky
vyvoj a laboratorni parametry tedy presvédcivé ukazo-
valy na souvislost opakované pozorované hypersenzi-
tivni reakce v tvodu hemodialyzy a uziti nizkomolekular-
niho heparinu aplikovaného pfimo do hemodialyza¢ni
kolony a napadného poklesu poc¢tu trombocytt pfi uziti
kontinualni aplikace minimalni davky vysokomolekular-
niho heparinu aplikovaného v priibéhu dialyzac¢ni lécby
pfimo do krevniho obéhu nemocného. Pfi odhadu rizika
pfitomnosti HIT uzitim systému 4T skére ziskdvame po
zohlednéni vyse uvedenych podstatnych udaja hod-
notu minimalné 6 ¢i spise 8 bodu, tedy velmi suspektni
HIT. Ihned jsme ukoncili podavani vsech forem heparinu
a provedli vysetieni k vylouceni heparinem indukované
trombopenie. Dalsi hemodialyzu jsme provedli bez an-
tikoagulace s proplachy pres polysulfonovou kapilaru
F7HPS 4 hod bez komplikaci. Nasledné hlasen pozitivni
prikaz silnych specifickych protilatek asociovanych s HIT
(antiheparin/PF4), funk¢ni test byl pozitivni s heparinem
i fraxiparinem. Vysetfeni bylo provedeno jednak che-
miluminiscen¢nim testem na pfistroji AcuStar detekuiji-
cim protilatku anti-heparin/PF4 tfidy 1gG, a dale testem
na stanoveni funk¢ni aktivity protilatky nazyvanym SRA-
-HPLC (serotonin release assay s detekci uvolnéného se-
rotoninu pomoci kapalinové chromatografie).

Proplachovd hemodialyza bez antikoagulace vsak
nebyla z dlvodud dosazeni nizkého ultrafiltra¢niho cile
a nizsi ucinnosti optimalni. Proto jsme zvolili pro dalsi
kary variantu regiondlni antikoagulace 4% roztokem ci-
tronanu sodného. Metoda byla provadéna jako inter-
mitentni hemodialyza na monitoru Fresenius Medical
Care 4008S konvenc¢né neupraveném pro rezim citra-
tové antikoagulace.

Pfi udrzeni hodnoty ionizovaného kalcia pred hemo-
dialyzacni kapilarou tésné kolem 0,40 mmol/I byl anti-
koagulacni Ucinek dostatec¢ny a elimina¢ni [é¢ba ucinna.
Parametry ionizované kalcemie v krvi pred dialyza¢ni
kapsli a v systémovém obéhu nemocného byly vyset-
fovany béhem hemodialyzy kazdou hodinu a rych-
lost pritoku 4% natrium citratu a substituce roztokem
chloridu vépenatého byly nalezité upravovéany. Opti-
malniho citrat/kalciového clampu jsme dosahovali pfi
pritoku 4% citronanu sodného 320-350 ml/hod a sub-
stituci kalcia pfiblizné 11 mmol/hod, pficemz rychlost
pritoku krve kolonou byla povétsinou 200 ml/min. Toto
nastaveni umoznovalo provadét hemodialyzu nejen do-
statecné dlouho, ale také dosdhnout pozadované ul-
trafiltrace bez rizika vysrazeni krve v systému. K norma-
lizaci poc¢tu trombocytd, tzn. vzestupu z 27 000 x 10%1
na 160 000 x 10%I doslo béhem 9 dnid od zahdjeni uzi-
vani regionalni antikoagulace. BEhem dalsich hemodi-
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alyz byly postupné pouzivany vsechny vyse zminéné
typy dialyzatord zcela bez komplikaci. V nasleduji-
cim obdobi doslo i k ¢aste¢nému obnoveni diurézy
umoznujici snizeni agresivity dialyza¢niho programu.
Metoda regiondlni antikoagulace citronanem sodnym
se tedy v piipadé hypersenzitivni reakce na nizkomo-
lekularni heparin spojené s HIT jednoznacné osvédcila
navzdory technické slozitosti jeji realizace na pro tuto
metodu neupraveném pfistroji.

Diskuse

V popisované kazuistice se stfetavaji dvé komplikace,
které jsou bézné zndmé v klinické praxi, probihaji-li od-
délené. Heparinem indukovana trombocytopenie neni
raritni komplikaci u dialyzovanych, konvencné hepari-
nem antikoagulovanych pacientt.

Jejivznik je signalizovan predevsim progresivnim po-
klesem poctu trombocytl, vzestupem fibrin degradac-
nich produktl, pfipadné piitomnosti trombotickych
¢i tromboembolickych klinickych projeva v zavislosti
na opakovaném podavani nékteré z forem heparinu.
| pfes snizeny pocet trombocytd jsou ale purpura a kr-
vacivé stavy vzacné, a proto, neni-li pravidelné kontro-
lovan krevni obraz, mdze zlstat trombocytopenie ne-
poznana [5].

V nasem pfipadé zlstala diagnéza HIT nékolik dnd
ve stinu klinicky vyraznéjsi hypersenzitivni az anafylak-
toidni reakce, jejiz plvod byl mylné hledan v materialu
dialyzacni kapildry ¢i setd. Vznik popsané ,alergické”
reakce nebyl ziejmé zavisly pouze na pfitomnosti hepa-
rinu v krevnim obéhu nemocného, ale spise na opako-
vané interakci nizkomolekuldrniho heparinu, dialyza¢ni
kapilary a krve nemocného v mimotélnim obéhu dialy-
zacni kolony.

Volba antikoagulace citratem sodnym byla v tomto pfi-
padé dle naseho soudu logickym krokem. Tuto metodu
vyuzivame bézné pfi kontinudlni venovenézni hemodi-
alyze na vyrobcem upraveném pfistroji Multifiltrate, ten
vsak byl viinkriminovanou dobu obsazen a navic stav ne-
mocného kontinudlni eliminacni lé¢bu nevyzadoval.

Nutno konstatovat, Ze realizace této metody na kla-
sickém hemodialyza¢nim monitoru bez specidlnich
setll s originalnimi porty pro citrat a kalcium, byla pro
osettujici personal technicky naro¢na.

Zaveér

Uvedena kazuistika popisuje pfipad nemocného s anu-
rickym selhdnim ledvin, u néhoz bylo provedeni efek-
tivni hemodialyzy Zivotné dulezitym lé¢ebnym krokem.

Stav byl v3ak provéazen 2 relativné béznymi komplika-
cemi v neobvykle kolizni konstelaci, jejimz feSenim bylo
vedeni intermitentni hemodialyzy s regionalni antikoa-
gulaci citrdtem sodnym. Pfesto, ze provedeni této te-
rapie na neupraveném pfistroji vyzadovalo nezvykly
a v nékolika ohledech novy pfistup ve srovnani s kon-
tinualnimi elimina¢nimi metodami, jsme béhem [é¢by
nezaznamenali komplikaci v podobé systémové hy-
pokalcemie ¢i kumulace citratu sodného v organizmu
nemocného nebo iatrogenné navozené hemoragické
diatézy.

Metoda, kterd je dnes jiz béznym standardem pfi pro-
vadéni kontinudlni eliminac¢ni 1é¢by, zlstava vsak pro in-
termitentni eliminacni techniky stale v pozadi. Je otazkou,
zdali by nebylo pfinosem vice zpfistupnit tuto antikoagu-
la¢ni techniku do sféry ambulantni dialyzacni péce.

Podporeno MZ CR-RVO, FN v Motole 00064203.
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