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 داروهاي ضد انعقاد و كاربرد آن در همودياليز

 1دكتر آريا جنابي

 
 
 مقدمه

درهمودياليز و كليه روشهاي جايگزيني كليه كه نياز به گردش خون در خارج بدن                   
هپارين يكي از   .  دارند استفاده از داروهاي ضد انعقاد جهت جلوگيري از انعقاد لازم ميباشد            

از طرفي به جهت تمايل به       .  مانعت از انعقاد است    داروهاي معمول در بكارگيري جهت م      
افزايش خونريزي ناشي اختلال در عملكرد پلاكتها در بيماران مبتلا به نارسائي پيشرفته                 
كليه بكارگيري مناسب روشهاي ضد انعقادي جهت به حداقل رسانيدن خطر خونريزي حائز             

ر خونريزي وجود دارد    روشهاي متعددي جهت به حداقل رساندن خط      .  اهمييت بسيار است  
مانند روش بكارگيري حداقل هپارين و روش بدون هپارين با فلوي بالا كه بطور رايج بكار                  
گرفته ميشوند و در ضمن ضد انعقاد موضعي با سيترات پروستاسيكلين و همچنين استفاده               

 در اين   تمايل به خونريزي ايجاد شده    .   پروتامين نيز مورد استفاده قرار ميگيرند      -از هپارين 
 .روشها به اختلال عملكرد پلاكتي ناشي از نارسائي پيشرفته كليه اضافه ميشود

 
 استفاده از شاخصهاي اندازه گيري روند انعقاد در طي همودياليز
 Activatedضد انعقاد در همودياليز ميتواند با استفاده از روش زمان انعقاد فعال شده               

clotting time (ACTs)   اگرچه اين روش مزاياي متعددي نسبت به روش          اندازه گيري شود 
, دارد ولي به علت مسائل اقتصادي       (whole) blood clotting timesزمان انعقاد كل خون     

خطر كم عوارض خونريزي دهنده در طي استفاده از هپارين و نيز احتياج به ازمايشگاه                    
 استفاده نميشود و    محلي مورد تائيد در مجموع از تستهاي مونيتورينگ در شرايط معمول            

                                                      
 ژي، عضو هيئت علمي دانشگاه علوم پزشكي ايران فوق تخصص نفرولو- 1
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در شرايط همراه با خطر بالاي خونريزي از روش بدون هپارين استفاده ميشود كه نياز به                   
 .اين تستها را مرتفع ميسازد

 
 تستهاي مورد استفاده در جريان درمان با هپارين

 (Activated partial thromboplastin time) زمان ترومبوپلاستين نسبي فعال شده -الف
(APTT)  

اين تست تنها در مورد هپارين معمولي بكار ميرود و شايعترين روش مورد استفاده در                
 .بيمارستان ميباشد

 (whole blood PTT)زمان ترومبوپلاستين نسبي خون كامل  -ب
 مي باشد ولي يك روش باليني است و طولاني شدن ان بطور              (APTT)شبيه به روش    

يباشد و اين روش نبايد در مورد هپارين با وزن           خطي با ميزان غلظت هپارين در ارتباط م        
 . مورد استفاده قرار گيرد(LMWH)ملكولي كم 

 (ACT)(Activated clotting time)زمان انعقاد فعال شده  -ج
. است ولي فرايند انعقاد با خاك سيليس فعال ميشود        WBPTTاين تست شبيه به روش      

اين روش تنها در    .  استWBPTTوش  حساسيت ان با مقادير كم هپارين خوني كمتر از ر           
 .مورد هپارين معمولي قابل استفاده است

 (Lee-white clotting time)وايت-زمان انعقاد فعال شده لي -د
اين روش نياز به زمان طولاني جهت انعقاد دارد و تكنيسين نياز صرف زمان بيشتري                 

روش به ندرت استفاده     جهت انجام ان دارد و بطور نسبي استاندارد كمي دارد و از اين                  
 .ميشود

 (Factor Xa-activated ACT)زمان انعقاد فعال شده با فاكتور ده فعال -ر
اين روش به عنوان روش با حساسيت بالا بويژه در استفاده از هپارين با وزن ملكولي كم      

(LMWH) مورد استفاده قرار كيرد. 
روشها استفاده نميكنند مگر    در مجموع اغلب مراكز دياليز سرپائي بطور معمول از اين            

 .در مواردي كه صافي لخته شود و يا خونريزي طولاني در طي دياليز وجود داشته باشد
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 ضد انعقاد استاندارد
در اين روش در طي همودياليز معمول از دوز استاندارد هپارين كه در ابتداي دياليز به                 

عقادي با دوز نگهدارنده    شكل دوز يكجا و سپس در ميان درمان جهت حفظ خاصيت ضد ان             
 .تجويز ميشود كه به دو روش ميتواند تجويز شود

 
 روش تجويز هپارين يكجا و سپس انفوزيون ثابت در ادامه همودياليز: الف

بهتر است هپارين   .  تجويز ميشود )   واحد بطور يكجا   2000(در اين روش ابتدا دوز اوليه       
لين شسته شود و بهتر است در لاين شرياني         اوليه ابتدا از طريق لاين وريدي تزريق و با سا         

تزريق نشود زيرا ورود هپارين در لاين شرياني ميبايست مسير خارج بدن را طي نمايد تا                   
  دقيقه تا تاثير هپارين ميتوان صبر        5 تا   3حدود  .  بتواند اثر ضد انعقادي خود را اعمال نمايد       

 .نمود تا به حداكثر تاثير برسد
 

 ن يكجا وسپس دوزهاي يكجا جهت حفظ اثر ضد انعقاديروش تجويز هپاري: ب
تجويز ميشود سپس در صورت      )   واحد يكجا  4000(در اين روش ابتدا يك دوز واحد         

 .در طي دياليز تزريق ميگردد)  واحد در صورت ضرورت2000 تا 1000(نياز دوزهاي بعدي
لا در مراكزي كه    در امريكا از هر دو روش بسته به پروتكل هر مركز استفاده ميشود مث              

در اين حالت   .  از صافي چندين بار استفاده ميشود از دوز بيشتر هپارين استفاده ميشود               
احتمال ايجاد لخته در صافي به حداقل خواهد رسيد و امكان استفاده مجدد از صافي فراهم                

در مجموع روش استاندارد در بيماراني كه خطر خونريزي كم ميباشد با توجه به                 .  ميشود
تفاده از حداقل پرسنل مناسب ميباشد ولي در بيماران با خطر بالاي خونريزي از روشهاي اس

 جايگزين استفاده ميشود
 

 استفاده از روشهاي ضدانعقادي جايگزين در بيماران با خطر خونريزي بالا
ز روشهاي جايگزين ديگر استفاده ميشود كه در اين قسمت توضيح داده              ادر اين شرايط    

 ميشود
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 ودياليز بدون هپارينهم
در اين روش ابتدا قبل از      .  اين روش در بيماران با خطر خونريزي بالا بكار گرفته ميشود          

 واحد هپارين در يك ليتر سالين نرمال          5000 تا   2000شروع همودياليز صافي و لاينها با        
فلوي ميزان  .  شستشو داده ميشود و هپارين ديگري در طي دياليز به بيمار تجويز نميشود              

 ميلي ليتر در دقيقه به سرعت افزايش ميابد  و در طي                 500-250گردش خون تا حد      
 ميلي ليتر سالين كه وارد       30 تا   25 دقيقه  با     30 تا   15درمان ادامه خواهد داشت و هر        

لاين شرياني ميشود شستشو داده ميشود تا غلظت خون به حداقل برسد و انعقاد صورت                   
د شده ميبايست در طي دياليز مجددا گرفته شود تا از اضافه               اين ميزان حجم وار   .  نگيرد

اين روش نياز به مراقبت مداوم پرستار دياليز از جهت كنترل الارمها             .  حجم جلوگيري شود  
 درصد  90اين روش در     .  براي جلوگيري از لخته شدن لاينهاي شرياني و وريدي دارد             

قت هستند قابل استفاده ميباشد و       بيماران بخش مراقبت ويژه كه داراي كاتتر وريدي مو          
 درصد ايجاد لخته وجود دارد و نسبت به روش معمول تفاوت قابل توجه                      2احتمال  

تجويز دوز  ) درصد 5(محدوديت اين روش نياز به حضور مداوم پرستار و نيز در مواقعي             .ندارد
سير تزريق خون در روش بدون هپارين نياز به م          .  كم و يا قطع همودياليز خواهد داشت        

 .وريدي مجزا دارد تا مانع ايجاد لخته در صافي شود
 

 همودياليز با حداقل هپارين
استفاده از اين روش جهت به حداقل رساندن خطر خونريزي بكار ميرود و در مقايسه با                

 درصد در   10(روش هپارينه كردن موضعي وخنثي نمودن ان با پروتامين موثرتر است                 
 واحد هر نيم ساعت استفاده ميشود تا          500از دوزهاي   در اين روش     ).   درصد 19مقابل  
بطور جايگزين ميتوان از انفوزيون . نگهدارد200 ثانيه و كمتر از 150 را بيش از ACTميزان 

محدوديت عمده اين روش نياز به استفاده از         .   استفاده نمود   ACTمداوم هپارين با كنترل     
 .هپارين ميباشد

 
 ي نمودن ان با پروتامينروش هپارينه كردن موضعي وخنث

اولين روش بكار گرفته شده جهت به حداقل رسانيدن خطر خونريزي استفاده از روش               
هپارينه كردن موضعي وخنثي نمودن ان با پروتامين بوده است در اين روش از ورودي                    
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صافي ميزاني هپارين تجويز ميشود و همزمان قبل از برگشت خون به بيمار بوسيله تجويز                 
هپارين به پروتامين متصل شده و اثر ضد انعقادي ان را خنثي               (ين خنثي ميگردد    پروتام
 خون كامل در    ACTميزان پمپ انفوزيون به گونه اي تنظيم ميشود كه ميزان                )  ميكند

 ثانيه باشد و دوز پروتامين با تست تيتراسيون پروتامين قابل             250مسير صافي در حدود      
 ساعت بعد 4 تا2مشكلات تكنيكي  و بازگشت خونريزي     اين روش به علت     .  محاسبه ميباشد 

از اتمام دياليز ناشي از ازاد سازي هپارين توسط سيستم رتيكولواندوتليال از كمپلكس                   
لذا پس از ان از روشهاي ساده تر        .  پروتامين به گردش خون محدوديت كاربرد دارد      -هپارين

 .استفاده ميشود
 

 روش استفاده از سيترات بطور موضعي
ين روش در بسياري از مراكز بكار گرفته ميشود و بطور مداوم از انفوزيون محلول                     ا

در اين روش با كاهش كلسيم ازاد بعد از         .  سيترات تريسديم در لاين شرياني استفاده ميشود      
كلسيم در  -اتصال به سيترات اثرات ضد انعقادي اعمال خواهد شد و كمپلكس سيترات                

د انعقادي را ميتوان با استفاده از مايع دياليز بدون كلسيم              اثرات ض .  صافي به تله ميافتد    
بالاتر از   ACT ميزان سرعت تجويز سيترات را به گونه اي تنظيم مينمائيم تا             .  افزايش داد 

 درصد در خون لاين 5اثرات ضد انعقادي موضعي با انفوزيون كلريد كلسيم .  ثانيه باشد 200
گيري  قه اعمال ميشود و ميزان انفوزيون با اندازه          ميلي ليتر در دقي     5/0وريدي با سرعت     

 . كلسيم پلاسما براي ممانعت از ايجاد هيپوكلسمي و هيپر كلسمي تنظيم ميشود
مطالعات متعدد نشان ميدهد با اين روش نسبت به روش استاندارد خطر خونريزي                  

. مشكل عمده اين روش مستعد شدن شرايط به ايجاد هيپوكلسمي                  .  كاهش ميابد  
بعلت (و الكالوز متابوليك     )به علت استفاده از سيترات سديم       (هيپرناترمي  .  پركلسمي  هي

ميباشد كه در صورت مونيتورينگ دقيق ميزان شيوع        )  تبديل سيترات به بيكربنات در كبد     
 .اين عوارض كاسته خواهد شد

 
   روش استفاده از ضد انعقاد موضعي پروتاسيكلين

نيك اسيد است كه اثرات گشادكنندگي عروق و مهار          پروستاسيكلين متابوليت اراشيدو  
كنندگي اتصال پلاكتي را دارد و در شرايط خارج از بدن به علت متابوليزه شدن سريع ان                   
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در اين روش پروستاسيكلين در     . دقيقه دارد  5 تا   3توسط عضلات صاف اندوتليال نيمه عمر       
 .د نانوگرم در دقيقه تجويز ميشو8 تا 4مسير صافي با سرعت 

عوارض جانبي اين روش شامل سردرد، احساس سبكي سر و برافروختگي صورت                   
 .ميباشد و مصرف ان بعلت ايجاد هيپوتانسيون و گران قيمت بودن محدود ميباشد

يكي از انالوگهاي پروستاسيككلين بنام نفاموستات منجر به افت فشار خون نميشود ولي      
 همراهي ان با انسيدانس غير قابل قبول          هنوز در آمريكا در دسترس نميباشد و احتمال         

 به حد كفايت ولي تا       aPTTدر يك مطالعه عليرغم طولاني شدن        .  ايجاد لخته وجود دارد   
نفاموستات بعلت اتصال به سطح      .   درصد منجر به لخته شدن صافي شده است           36حد  

 .مامبران قابل استفاده با صافيهاي پلي اكريل نيترات نميباشد
 

 ساير روشها
ير داروها نيز در افراد پر خطر از جهت خونريزي جهت ضد انعقاد بكار گرفته شده                   سا

 :است كه عبارتند از
 

 LMWH)(Low Molecular Weight Heparin)(هپارين با وزن ملكولي كم 
 polydispersed unmodifiedنوع هپاريني كه بطور معمول مورد استفاده قرار ميگيرد          

heparin    هپارين با وزن ملكولي    .   دالتون دارد  16000 تا   10000ولي از    ميباشد كه وزن ملك
 دالتون ميباشد و    5000 تا   4000كم كه مشتق شده از هپارين ميباشد داراي وزن ملكولي            

مانند هپارين معمولي فعاليت فاكتور ده فعال را غير فعال ميكند ولي بر روي ترومبين اثر                  
كاريد جهت اتصال به كمپلكس ترناري        كمي دارد كه علت ان عدم كفايت واحدهاي سا           

 .همزمان به هم متصل ميشوند3ميباشد كه در ان ترومبين و انتي ترومبين 
LMWH                 با هدف ايجاد خونريزي و ترومبوسيتوپني كمتر بكار گرفته شد گرچه اين 

تركيب بسيار گران قيمت و عمومĤ در مورد خطر خونريزي ناشي از دياليز و ساير عوارض بر                 
اين يافته در يك متا آناليز نشان داده شد كه             .   معمولي برتري يافت نشده است       هپارين

 هر دو به يك ميزان كارايئ و عوارض در جلوگيري از               LMWهپارين استاندارد و هپارين     
 ترومبوز در طي همودياليز دارند
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 برتري نسبت به سيترات در بيماران        LMWهپارين crossoverدر يك مطالعه راندوم      
همودياليز مزمن ندارند و در عين حال اين نوع هپارين اثرات ضد انعقادي سيستميك              تحت  

 .نيز اعمال مينمايد كه ميتوان با بكارگيري از دوز منقطع از ميزان ان كاست
 عدم امكان مونيتورينگ ان با استفاده از زمان                    LMWمشكل ديگر هپارين    

ع اندازه گيري هپارينوئيدها و فاكتور       ترومبوپلاستين نسبي فعال وجود دارد و در اين مواق         
 ضد فاكتور ده فعال براي بررس مناسب تر ميباشد

 Heparin- inducedهپارين      در مواقعي كه ترومبوسيتوپني ناشي از               

thrombocytopenia (HIT)        ايجاد ميشود نميتوان از هپارين LMW      بجاي ان استفاده 
و شناخت انتي   LMW دارد و هپارين     درصد موارد بين هپارين استان      90در بيش از    .نمود

بادي تداخل وجود دارد و در نتيجه ترومبوسيتوپني وشرايط ايجاد كننده ترومبوز ادامه                  
 .خواهد داشت

 
  جهت ضد انعقادRecombinantاستفاده از هيرودين 

. هيرودين از طريق تشكيل يك كمپلكس غير كوالاني منجر به مهار ترومبين مي شود              
به صورت دوز يكجا و در شروع همودياليز و يا به           )  lepirudin)(لپيرودين  (هيرودين نوتركيب 

لپيرودين يك داروي ضدانعقاد موثر ميباشد و         .  شكل انفوزيون وريدي مداوم بكار ميرود       
 را طولاني ميكند گرچه كاربرد ان در بيماران همودياليزي             ACTنسبت به هپارين كمتر      

د و مصرف پياپي ان ميتواند عوارض خونريزي دهنده         بعلت نيمه عمر طولاني محدود ميباش     
 .بهمراه داشته باشد

  
 نتيجه گيري

استفاده از روش بدون هپارين و نيز روش سيترات موضعي همراه كمترين خطر                     
لذا در بيماران با ريسك خونريزي بالا مناسب        .خونريزي و نيز انعقاد خون در صافي ميباشد       

  .مي باشد
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