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Anticoagulation in patient with atrial fibrillation and chronic
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STRESZCZENIE

Izolowane migotanie przedsionkéw wystepuje
stosunkowo rzadko. Schorzenia wspétistniejgce
znacznie modyfikuja jego przebieg oraz wptywaja
na mozliwosci terapeutyczne. Przedstawiono przy-
padek pacjentki w podesztym wieku z migotaniem
przedsionkéw i przewlekig chorobg nerek, ktorej
obecnos¢ zwieksza ryzyko powiktan zakrzepowo-
-zatorowych oraz krwotocznych.
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ABSTRACT

Isolated atrial fibrillation is rare. Coexisting disor-
ders significantly modify its course and impact on
therapeutic options. We present elderly patient with
atrial fibrillation and chronic kidney disease, which
affects the risk of thromboembolic complications
and bleeding.
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WPROWADZENIE

Migotanie przedsionkéw (AF atrial fibrillation)
niemal 5-krotnie zwieksza ryzyko wystapienia uda-
ru mozgu, ktéry nieleczony wiaze sie z 24-procen-
towa $miertelno$cig w 30-dniowej obserwacji [1, 2].
Zapobieganie powiklaniom zakrzepowo-zatorowym
stanowi zasadniczy element terapii chorych z AE
W wytycznych Europejskiego Towarzystwa Kar-
diologicznego (ESC, European Society of Cardiology)
z 2010 roku, dotyczacych postepowania w AE zale-
ca si¢ stosowanie skal CHADS, i CHA,DS,VASc do
stratyfikacji chorych, ktérzy wymagaja dtugotrwatej
antykoagulagji, a takze identyfikacje pacjentéw z gru-
py wysokiego ryzyka powiklah krwotocznych za po-
moca skali HAS-BLED (hypertension, abnormal renal/
[liver function, stroke, bleeding history or predisposition,
labile INR, elderly (> 65), drugs/alcohol concomitantly)
[3]. Niedoskonatosci proponowanych skal sa zwig-
zane z nieuwzglednieniem lub niedoszacowaniem
czynnikéw ryzyka, ktére moga istotnie modyfikowac
zaréwno ryzyko krwawienia, jak i ryzyko powiklan
zakrzepowo-zatorowych w poréwnaniu z wyliczo-
nymi warto$ciami. Takim przykladem jest przewle-
kta choroba nerek (CKD, chronic kidney disease) nie-
uwzgledniona w skalach CHADS, i CHADS,VA,Sc
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oraz zbyt stabo, w ocenie autorek, punktowana w ska-
1i HAS-BLED.

W pracy przedstawiono przypadek 84-letniej cho-
rej z AE, u ktérej ocena, stuzaca oszacowaniu ryzyka
krwawienia, dokonana za pomoca skali ATRIA réz-
nila sie zasadniczo pod wzgledem zagrozenia tym
powiklaniem od ryzyka wyliczonego wedtug skali
HAS-BLED.

OPIS PRZYPADKU

Przedstawiono przypadek 84-letniej kobiety z AF
(EHRA II), niewydolnoscia serca w II klasie wedlug
New York Heart Association (NYHA) i cukrzycg typu 2
leczong lekami doustnymi przyjetej na oddziat kar-
diologii z powodu b6léw w klatce piersiowej. W ba-
daniu przedmiotowym stwierdzono objawy zastoju
w krazeniu matym o miernym stopniu nasilenia, cal-
kowicie niemiarowa czynno$¢ serca, o czestosci okoto
100/min, ci$nienie tetnicze 135/80 mm Hg oraz slado-
we obrzeki podudzi. Do chwili przyjecia do szpitala
chora przyjmowala kwas acetylosalicylowy w dawce
75mg/dobe, perindopril w dawce 2 mg/dobe, simwa-
statyne w dawce 20 mg/dobe oraz gliklazid w daw-
ce 60 mg/dobe. W zapisie elektrokardiograficznym
rozpoznano AF z czynnoscig serca 90-100/min, bez
zmian odcinka ST-T. W badaniach biochemicznych
wykazano prawidlowe stezenie biomarkeréw mar-
twicy mie$nia sercowego oraz podwyzszone stezenie
kreatyniny — 1,7 mg/dl, wskaznik przesaczania kie-
buszkowego (GFR, glomerular filtration rate) wynosza-
cy 29 ml/min/1,73 m? i §ladowy biatkomocz. Frakcja
wyrzutowa lewej komory w badaniu echokardiogra-
ficznym wynosita 50%, nie uwidoczniono odcinko-
wych zaburzef kurczliwoéci, alewy przedsionek byt
umiarkowanie powiekszony (47 mm w wymiarze a-p
w osi dlugiej) (ryc. 1). Obraz w badaniu ultrasonogra-
ficznym jamy brzusznej byt prawidlowy. Rozpoznano
stabilng dlawice piersiowa, AF o nieustalonym czasie
trwania i CKD w 4. stadium. Ryzyko powiklan za-
krzepowo-zatorowych, oszacowane za pomoca skali
CHA,DS,VASc, byto wysokie (6 pkt.). Zgodnie z wy-
tycznymi z 2010 roku pacjent z AF z liczba punktéw
2 lub wiecej w skali CHA,DS,VASc (congestive heart
failure, hypertension, age > 75 (X 2), diabetes, stroke (X 2),
vascular disease, age 65-74, sex category) powinien
otrzymywac doustny antykoagulant[3]. Zastosowano
warfaryne w dawce terapeutycznej (docelowa war-
tos¢ miedzynarodowego wspétczynnika znorma-

Rycina 1. Badanie echokardiograficzne, projekcja przy-
mostkowa w osi dtugiej; widoczny powiekszony lewy
przedsionek

lizowanego [INR, international normalized ratio]
2-3). Ryzyko wystapienia powiklan krwotocznych,
ocenione wedlug rekomendowanej skali HAS-BLED,
bylo niskie (1 pkt.). Z uwagi na bezobjawowy cha-
rakter arytmiiinieznany czas jej trwania nie podjeto
proby przywrécenia rytmu zatokowego. W kontroli
czestotliwosci rytmu komér zastosowano beta-ad-
renolityk, uzyskujac odpowiedz komér okoto 80/
/min. Ze wzgledu na rozpoznanie stabilnej choroby
wienicowejiniewydolnosciserca utrzymano terapie
inhibitorem konwertazy angiotensyny [3-5]. Funk-
cja nerek w trakcie terapii pozostawata stabilna.
Z powodu objawéw obwodowej retencji ptynéw
wdrozono leczenie torasemidem w dawce 2,5mg [4],
za$ z powodu uposledzonej funkcji nerek simwa-
statyne zastapiono atorwastatyna [6]. Uzyskano
INR w zakresie terapeutycznym. Zalecono kontrole
warto$ci INR 2 razy w miesigcu i pouczono pacjent-
ke o postepowaniu w razie objawow sugerujacych
krwawienie.

DYSKUSJA

Prezentowany przypadek dotyczy nierzadkiego
problemu u pacjentéw w podesztym wieku, jakim jest
wspolistnienie AF z CKD. Czesto$é wystepowania AF
w grupie chorych hemodializowanych i dializowa-
nych otrzewnowo jest oceniana na 7-27%, w por6w-
naniu z 0,4-1% w populacji ogélneji10% u os6b po-
wyzej 70. roku zycia [7]. W populacji chorych z CKD
niewymagajacych leczenia nerkozastepczego Srednia
czesto$¢ wystepowania AF takze jest podwyzszona
iwynosi 18-21%, a u 0séb po 70. roku zycia dotyczy
1/4 chorych [8].
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W obowigzujacych wytycznych ESC zalecana skala,
stuzaca ocenie czynnikow ryzyka powiktan zakrzepo-
wo-zatorowych u pacjentéw z AF o podiozu innym
niz wada zastawkowa, jest skala CHA,DS,VASc [3].
Skala ta nie uwzglednia jednak CKD, mimo ze u pa-
cjentéw z uposledzona funkcja nerek ryzyko powi-
kianh zakrzepowo-zatorowych jest znacznie wieksze
niz w populacji ogélnej. U pacjentéw z maksymalna
(tj. 6) liczbg punktéw wedtug skali CHADS,, ktora sto-
sowano przed wprowadzeniem jej rozszerzonej wer-
sji, skali CHA,DS,VASc, roczne ryzyko udaru wynosi
18,2%, natomiast u pacjentéw z AF i schytkowa CKD,
najczesciej niespelniajacych wszystkich kryteriéw
skali CHADS,, roczne ryzyko udaru wynosi 17,4-24%
[9,10]. Wskazuje to na istotne niedoszacowanie war-
tosci rokowniczej omawianej skali w odniesieniu do
chorych z CKD.

U opisanej pacjentki liczba punktéw uzyskanych
w skali CHA,DS,VASc wynosita 6 i wskazywala na
konieczno$¢ wiaczenia leczenia przeciwzakrzepowe-
go. Zastosowano antagoniste witaminy K w dawce
pozwalajacej uzyska¢ INR w zakresie 2-3. W charak-
terystyce produktu nie zaleca sie modyfikacji dawki
warfaryny w zaleznosci od funkcji nerek. Jednak przy
CKD zwigksza sie wolna frakcja leku w osoczu, co
moze prowadzi¢ do nasilenia jego dzialania. Z uwa-
gi na podwyzszone ryzyko powikian krwotocznych
u chorych z CKD, zwlaszcza podczas pierwszych
tygodni terapii lekiem z grupy antagonistow wita-
miny K, powinno sie kontrolowa¢ INR 3 razy w ty-
godniu, dazac do uzyskania stabilnego zakresu te-
rapeutycznego miedzy 2 a 3. Natomiast w leczeniu
dtugoterminowym INR powinno si¢ kontrolowaé
co 14 dni. W prewencji powiklan zakrzepowo-zato-
rowych w AF coraz powszechniej stosuje sie nowe
leki przeciwkrzepliwe. Zastosowanie dabigatranu,
bezposredniego inhibitora trombiny, w Europie
jest ograniczone do chorych z GFR powyzej 30 ml/
/min/1,73 m2. W Stanach Zjednoczonych dawka
2 razy 75 mg uzyskala rejestracje u chorych z GFR
15-30 ml/min/1,73 m?. Od czynnosci nerek zalezy
takze tryb zamiany dabigatranu na warfaryne [11,
12]. Skuteczno$¢ i bezpieczehstwo riwaroksabanu,
bezposredniego inhibitora czynnika Xa, w dodat-
kowych analizach badania ROCKET AF, dotycza-
cych pacjentéw z uposledzona funkcja nerek (GFR
30-49 ml/min/1,73 m?2), okazaly sie takie same, jak
w calej populacji badania [13]. U pacjentéw z tagod-

Tabela 1. Skala ryzyka wystgpienia powiktan krwo-

tocznych HAS-BLED u pacjentéw z migotaniem
przedsionkéw (zrédto [3])

Czynniki ryzyka Punkty
Nadcisnienie tetnicze, SBP > 160 mm Hg 1
Nieprawidtowa funkcja watroby — przewlekte 1lub 2
schorzenialub stezenie bilirubiny > 2 ULN i AT >

> 3 ULN — lub nerek: dializy, stan po transplan-

tacji nerki, stezenie kreatyniny = 200 mmol/I

(2,25 mg/dl)

Udar moézgu 1
Krwawienie w wywiadzie lub czynniki predyspo- 1
nujgce, np.: anemia, matoptytkowosc¢

Labilny INR 1
Wiek > 65 lat 1
Alkohol lub leki: przeciwptytkowe, NLPZ 1lub 2

SBP (systolic blood pressure) — skurczowe ci$nienie tetnicze;
ULN (upper limit of normal) — goérna granica normy; NLPZ — nie-
steroidowe leki przeciwzapalne; AT (aminotransferases) — amino-
transferazy; INR (international normalized ratio) — miedzynarodowy
wspotczynnik znormalizowany

na (GFR 50-80 ml/min/1,73 m?) lub umiarkowana
(GFR 30-49 ml/min/1,73 m?) CKD nie ma potrzeby
zmiany dawki riwaroksabanu. U chorych z GFR 15—~
-29 ml/min/1,73 m? znacznie zwieksza sie stezenie
riwaroksabanu w osoczu, nalezy zatem zachowa¢
ostrozno$¢ w tej grupie. Nie zaleca sie podawa-
nia riwaroksabanu u 0séb, u ktérych GER wynosi
ponizej 15 ml/min/1,73 m? [14].

Zwiekszone ryzyko powiklan krwotocznych
w przebiegu CKD wynika ze zmian w hemostazie
w przebiegu choroby nerek. Praktyczna skala oceny
ryzyka krwawienia HAS-BLED (tab. 1), proponowana
przez ESC (2010) [3], uwzglednia uposledzona funkcje
nerek jako czynnik zwiekszajacy ryzyko krwawien.
Uposledzona funkcja nerek jest definiowana jako
stan po transplantacji nerki, dlugotrwala dializo-
terapia lub stezenie kreatyniny wieksze lub rowne
200 mmol/l (2,25 mg/dl) [3]. W omawianym przypad-
ku stezenie kreatyniny 1,7 mg/dl nie spelnia wedlug
skali HAS-BLED kryterium uposledzonej funkgji ne-
rek dla przyznania 1 punktu. W praktyce klinicznej
w ocenie filtracji klebuszkowej nalezy postugiwac
sie wskaznikiem przesaczania klebuszkowego, ktory
oznacza sie wedtug wzoru MDRD (The Modification of
Diet in Renal Disease Study) lub CKD EPI(Comparison of
the CKD Epidemiology Collaboration). Wielkosc¢ filtracji
klebuszkowej zalezy zaréwno od wieku, jak i od plci.
Wraz ze starzeniem sie, w wyniku naturalnych zmian,
ale réwniez z powodu dzialania substancji nefrotok-
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Tabela 2. Skala oceny ryzyka powiktan krwotocznych

u pacjentow z migotaniem przedsionkéw opracowana
na podstawie badania ATRIA (zrédio [15])

Cecha Punktacja
Niedokrwisto$é 3
eGFR < 30 ml/min/1,73 m2 3
Wiek > 75 lat 2
Krwawienie w wywiadzie 1
Nadcisnienie tetnicze 1

ATRIA — Anticoagulation and Risk Factors in Atrial Fibrillation;
eGFR (estimate glomerular filtration rate) — oszacowany wskaznik
przesgczania kigbuszkowego

sycznych, nastepuje stopniowe zmniejszanie filtracji
kiebuszkowej. Stezenie kreatyniny w surowicy u oséb
w podeszlym wieku moze by¢ zblizone do prawidlo-
wych warto$ci mimo zmniejszenia filtracji ktebuszko-
wej, co jest spowodowane gléwnie obnizeniem masy
mie$niowej. U prezentowanej chorej GFR obliczony
wedtug wzoru MDRD wynosit 29 ml/min/1,73 m?,
a wedlug wzoru CKD EPI — 27 ml/min/1,73 m2, co
przesadzato o rozpoznaniu CKD w 4. stadium. Wediug
skali HAS-BLED jedynym czynnikiem ryzyka powi-
ktan krwotocznych u tej pacjentki byl wiek powyzej
65lat; chora otrzymata 1 punkt, co wskazywato na ni-
skie ryzyko krwawienia. Przy istniejacej CKD ryzyko
krwawienia w skali HAS-BLED jest niedoszacowane.
Wydaje sie, ze dla pacjentéw z AF i zaburzong czyn-
noscig nerek w ocenie wystapienia krwawien lepsza
warto$¢ predykeyjna ma skala opracowana na pod-
stawie badania Anticoagulation and Risk Factors in Atrial
Fibrillation (ATRIA), obejmujacego 13 559 chorych
z niezastawkowym AE W analizie jednoczynniko-
wejwykazano, ze czynnikami zwiekszajacymiryzyko
krwawienia byly: stezenie kreatyniny ponad 2,0 mg/dl
(hazard wzgledny [HR, hazard ratio] 4,8; 95-proc. prze-
dzial ufnoéci [CI, confidence interval] 3,4-6,6; p < 0,001),
ponad 1,5 mg/dl (HR 3,0; 95% CI 2,2-3,9; p < 0,001),
ponad 1,2 mg/dl (HR 1,8; 95% CI 1,4-2,3; p < 0,001)
oraz eGFR ponizej 30 ml/min/1,73 m? (HR 4,3; 95%
CI3,2-5,8; p <0,001). W pogtebionej analizie uwzgled-
niono jedynie te czynniki, dla ktérych HR wynosit 1,5
lub wiecej. Ocena 1000 0s6b wylosowanych z badane;
grupy wykazala, ze zmiennymi istotnymi w ocenie
ryzyka krwawienia u ponad polowy z nich byly: niedo-
krwisto$¢, choroba nerek (eGFR < 30 ml/min/1,73 m2),
wiek 75 lat lub wiecej, wczedniejsze krwawienie z do-
wolnej przyczyny, a takze rozpoznanie nadci$nienia
tetniczego. W skali ATRIA po 3 punkty przydzielano

za CKD oraz niedokrwistos¢, po 2 punkty, gdy wiek
chorego wynosit co najmniej 75 lat oraz po 1 punkcie
w przypadku obecnosci nadci$nienia tetniczego lub
gdy u pacjenta w przeszlosci wystapilo krwawienie
bedace przyczyna hospitalizacji (tab. 2) [15]. Wysokie
ryzyko krwawienia w skali ATRIA wystepuje wtedy,
gdy Iaczna liczba uzyskanych punktéw wynosi 5 lub
wiecej. W przedstawionej skali wyréznia sie CKD jako
czynnik stanowiacy o wiekszym ryzyku powikian
krwotocznych anizeliinne, uznane dotychczas czyn-
niki ryzyka. Z uzyciem tej skali, opierajac sie jedynie
na 5 tatwo dostepnych klinicznie zmiennych, mozna
okresli¢ ryzyko powiklan krwotocznych. W prezen-
towanym w tej pracy przypadku wedtug skali ATRIA
pacjentka uzyskata 5 punktéw, co stanowi o wyso-
kim ryzyku powiktan krwotocznych. Mimo to, stra-
tyfikujac ryzyko powiktan zakrzepowo-zatorowych
(6 pkt. w skali CHA2DS2VASc— wysokie ryzyko) oraz
powiklan krwotocznych (1 pkt. w skali HAS-BLED —
niskie ryzyko, 5 pkt. w skali ATRIA — wysokie ryzyko),
zdecydowano o wigczeniu doustnego antykoagulantu
w ramach prewencji powiklan zakrzepowo-zatoro-
wych. Ponadto zalecono regularna (co 2 tygodnie)
kontrole INR i pouczono pacjentke o ewentualnych
mozliwych objawach krwawienia, uzyskujac jej ak-
ceptacje dla zastosowanej strategii. U takiej chorej
mozna by rozwaza¢ podanie nowego doustnego leku
przeciwkrzepliwego o profilu bezpieczefistwa (co do
krwawien) wyzszym od profilu warfaryny. Podeszlty
wiek pacjenta, obok napadowego charakteru aryt-
mii i braku kontroli czestosci rytmu, jest czynnikiem,
ktéry w praktyce decyduje o zaniechaniu leczenia
przeciwkrzepliwego mimo wysokiego ryzyka powi-
ktan zakrzepowo-zatorowych w przebiegu AF [16].
W takich sytuacjach chory w podesztym wieku jest
najczesciej leczony preparatem kwasu acetylosali-
cylowego. Jednak, co nalezy podkresli¢ szczegélnie
w odniesieniu do pacjentéw w tym wlasnie wieku,
ryzyko powiklan krwotocznych zwigzane ze stoso-
waniem kwasu acetylosalicylowego jest zblizone do
ryzyka zwigzanego ze stosowaniem doustnych lekéw
przeciwkrzepliwych, a skuteczno$¢ w zapobieganiu
powiklaniom zakrzepowo-zatorowym jest nieporéw-
nanie nizsza w poréwnaniu z tymi ostatnimi [17].

PODSUMOWANIE
Podeszty wiek i CKD to stany, ktére istotnie wply-
waja na ryzyko powiklan zakrzepowo-zatorowych
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i krwotocznych u chorych z AE U takich pacjentéw
sposéb postepowania narzucaja obowiazujace wy-
tyczne, ktore jednak powinny byt uzupetniane o ak-
tualng wiedze, indywidualne podejscie i ,zdrowy
rozsadek”.
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Leczenie przeciwkrzepliwe w migotaniu przedsionkow

i przewleklej chorobie nerek

Autorzy artykutu zwrdciliuwage na nierzadki, a bar-
dzo pogmatwany problem kliniczny leczenia przeciw-
krzepliwego w migotaniu przedsionkoéw i przewleklej
chorobie nerek. Jest to grupa o duzym — wyzszym
niz na to wskazuje skala CHA,DS,VASc — ryzyku za-
krzepowo-zatorowym, o ktérej evidence-based medicine
(EBM) tak naprawde milczy, gdyz chorzy z niewydol-
noscia nerek duzego stopnia byli nagminnie wykluczani
zbadan dotyczacych profilaktyki przeciwzakrzepowej
w migotaniu przedsionkéw. Bliskie mi jest stanowisko
Canadian Cardiological Society, ktére zaleca, aby przy mi-
gotaniu przedsionkéw i eGFR ponizej 15 ml/min nie
stosowac zadnej profilaktyki przeciwzakrzepowej (ani
antagonistéw witaminy K, ani doustnych bezposred-
nich inhibitoréw) [1]. Wyjatek wedlug mnie stanowia

chorzy, u ktérych ryzyko udaru niedokrwiennego jest
bardzo duze, na przykiad pacjenci z dokonanym w cia-
gu ostatniego miesigca udarem niedokrwiennym. Na-
tomiast w przypadku migotania przedsionkéw i eGFR
w zakresie 15-30 ml/min w ocenie wskazan doleczenia
przeciwkrzepliwego nalezy si¢ postuzy¢ skala CHADS,.
W tej grupie chorych Kanadyjczycy preferuja antago-
nistow witaminy K.
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