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STRESZCZENIE

Zalezno$¢é miedzy migotaniem przedsionkéw (AF)
a przewlekta chorobg nerek (CKD) wykracza poza
wspotistnienie wynikajgce z duzego rozpowszech-
nienia obu jednostek chorobowych. Coraz wiecej
danych przemawia za faktem, ze zwigzek miedzy
AF i CKD ma charakter dwukierunkowej zaleznos$ci
przyczynowo-skutkowej. Leczenie przeciwkrzepli-
we pacjentéw z AF i CKD to trudne zagadnienie
kliniczne. Chorych z uposledzong funkcjg nerek
cechuje zwigekszone ryzyko zaré6wno powiktan
zakrzepowo-zatorowych, jak i krwotocznych, co
wymaga szczegolnej uwagi oraz indywidualizaciji
terapii przeciwkrzepliwej, zwtaszacza w bardziej
zaawansowanych stadiach CKD. Dodatkowo funk-
cja nerek moze si¢ zmieniaé¢ w czasie pod wptywem

wielu czynnikéw, co powoduje koniecznos$¢ dosto-

sowania dawek oraz nierzadko schematu leczenia
do funkcji nerek.

W ponizszej pracy omoéwiono zasady terapii zarow-
no antagonistami witaminy K, jak i nowymi lekami
przeciwkrzepliwymi chorych z CKD w stadium 3.-5.,
u ktorych wystepuje AF.
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ABSTRACT

The relationship between atrial fibrillation (AF) and
chronic kidney disease (CKD) exceeds a coexisten-
ce due to high prevalence of both diseases. Growing
evidence supports the fact that the link between AF
and CKD is a two-way cause-and-effect relationship.
Anticoagulation in patients with AF and CKD is a dif-
ficult clinical problem. Patients with impaired renal
function have an increased risk of both thromboem-
bolic and bleeding, which requires special attention
and individualized anticoagulation treatment, espe-
cially in more advanced CKD stages. Additionally,
renal function may change over time due to various
factors, resulting in the need to adjust dosages and
treatment regimen to kidney function.

The following paper discusses the principles of
treatment of both vitamin K antagonists and new
anticoagulants in patients with AF affected by CKD
stages 3-5.
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EPIDEMIOLOGIA

Migotanie przedsionkéw (AFE atrial fibrillation) jest
najczestsza forma zaburzen rytmu serca spotykana
w praktyce klinicznej. Czestos¢é wystepowania AF w po-
pulacji ogélnej szacuje sie na 0,5-1,0% i zwieksza sie ona
z wiekiem, osiggajac 2,3-2,5% u 0s6b po 40. roku zycia
oraz 8-10% w grupie osob powyzej 80. roku zycia [1, 2].
Przewlekla chorobe nerek (CKD, chronic kidney disease)
w stadium 3.-5. stwierdza sie w populacji ogdlnej u 8-9%
osdb dorostych i, podobnie jak w przypadku AE wystepo-
wanie CKD wzrasta z wiekiem. U 0séb ponizej 50. roku
zycia czestos$¢ wystepowania CKD w stadium 3.-5. wy-
nosi 1,5% i zwieksza sie nawet do 40% wérdéd oséb po
75.roku zycia. Nalezy wspomnie¢, ze istnieja duze rozni-
ce dotyczace epidemiologii CKD migdzy poszczeg6lnymi
krajami, nawet w obrebie Europy [3-5]. Przewlekla cho-
roba nerek w stadium 3.-5. wystepuje az u 34,2% chorych
z AF Najwiecej, bo blisko 31% pacjentéw, choruje na CKD
w 3. stadium (szacowany wskaznik filtracji ktebuszkowej
[eGFR, estimated glomerular filtration rate] 30-59 ml/min),
2,5% — na CKD w 4. stadium (eGFR 29-15 ml/min), za$
okolo 0,8% chorych jestleczonych nerkozastepczo diali-
zami [6]. Czestos¢ wystepowania AF wsréd oséb z CKD
w stadium 3.-5. ocenia si¢ na 16-23% i jest ona okolo
3-krotnie wyzsza niz wérdd os6b z eGFR przekraczajacym
60 ml/min nawet po skorygowaniu wynikéw wzgledem
wieku, plciichoréb wspélistniejacych. Wystepowanie AF
zwieksza sie jedynie nieznacznie wraz z kolejnymi sta-
diami CKD; w stadiach 3.—4. czesto$¢ AF wynosi 18-21%,
natomiast u os6b dializowanych — 19-23% [7, 8].

ZALEZNOSCI PATOFIZJOLOGICZNE

Zalezno$¢ miedzy AF a CKD zdecydowanie wykracza
poza wspélistnienie wynikajace z rozpowszechnienia
obujednostek chorobowych. Coraz wiecej danych prze-
mawia za faktem, ze zwiazek ten ma charakter dwukie-
runkowej zaleznosci przyczynowo-skutkowej. Fakt, ze
CKDjest czynnikiem ryzyka rozwoju choréb serca, w tym
AE jest znany od kilku lat. Nawet obecno$¢ biatkomoczu
przy prawidlowej funkcji nerek zwieksza ryzyko wysta-
pienia tej arytmii [9]. Jednak wyniki ostatnio opublikowa-
nych badan wykazaly, ze AF u 0s6b z prawidlowa funkcjg
nerek zwieksza ryzyko schylkowej niewydolnosci nerek
az067% [10]. Mechanizmy, ktére prawdopodobnie odpo-
wiadaja za ten fakt, to: ogélnoustrojowy stan zapalny to-
warzyszacy AF aktywacja procesu wiéknienia w nerkach
podobnego do wystepujacego w miokardium, spadek
rzutu serca, aktywacja ukladu angiotensyna-aldoste-

Tabela 1. Czynniki ryzyka migotania przedsionkéow
(AF, atrial fibrillation) w populacji ogélnej oraz

u os6b z przewlekig chorobg nerek (CKD, chronic
kidney disease) w 3.-5. stadium

Czynniki ryzyka wspdlne dla populacji ogélnej
oraz CKD w 3.-5. stadium

Wiek
Niewydolnos$¢ serca

Inne choroby serca

Czynniki niewptywajace na ryzyko AF
w 3.-5. stadium CKD

Cisnienie tetnicze

Cukrzyca

Wskaznik masy ciafa

Alkohol

Aktywnosc¢ fizyczna

Cholesterol catkowity

Swoiste dla CKD w 3.-5. stadium czynniki ryzyka AF
Kalcyfikacja naczyniowa

Zaburzenia gospodarki wapniowo-fosforanowe;j
Zaburzenia funkcji srodbtonkéw naczyn

Aktywacja uktadu renina-angiotensyna-aldosteron

ron, prozakrzepowy wplyw AF [10, 11]. Dowiedziono
réwniez, ze CKD w stadium 3.-5. stanowi bardzo silny
i niezalezny czynnik ztego rokowania u chorych z AF,
zwiekszajacy Smiertelno$¢ tych pacjentéw. Zaleznos¢ ta
jest najsilniejsza w grupie osob mtodych, a z wiekiem
slabnie [12]. Czynniki ryzyka wystapienia AF u chorych
z CKD w 3.-5. stadium rdznia sie od czynnikéw charak-
terystycznych dla populacji ogélnej. Poza wspélnymi
istnieja tez swoiste dla tej grupy chorych, przy czym na-
lezy zaznaczy¢, ze cz$¢ uznanych czynnikéw ryzyka AF
w populacji 0s6b bez choréb nerek nie jest czynnikami
ryzyka w grupie chorych z CKD w stadium 3.-5. Czynniki
te przedstawiono w tabeli 1[7, 9].

RYZYKO UDARU ORAZ RYZYKO
POWIKLAN KRWOTOCZNYCH
U 0SOB Z CKD W 3.-5. STADIUM ORAZ Z AF

Spadek eGFR ponizej 60 ml/min u chorych z AF stano-
wisilnyiniezalezny czynnik ryzyka udaru niedokrwien-
nego u tych oséb. Ryzyko udaru niedokrwiennego wzra-
sta 3-6-krotnie nawet w przypadku, gdy w skali CHADS,
uzyskuje sie wynik mniejszy niz 2 punkty. Dodatkowo
wykazano, ze CKD to czynnik zlego rokowania u osob,
u ktérych doszlo do wystapienia udaru. W badaniach
z ostatnich lat wykazano, ze najwyzsze ryzyko udaru
towarzyszy CKD w 3. stadium, ktoéra jest niezaleznym
czynnikiem ryzyka udaru niedokrwiennego. Jak wia-
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domo, takie relatywnie niewielkie uszkodzenie nerek
stwierdza sie u okolo 1/3 pacjentéw z AE Ten wzrost
ryzyka udaru niedokrwiennego powoduje, ze chorzy
z CKD w 3.-5. stadium oraz AF powinni by¢ traktowani
jako grupa najwyzszego ryzyka powiklan zakrzepowo-
-zatorowych, a co za tym idzie — powinni by¢ szczegélnie
uwaznie leczeni [6, 13, 14].

Udowodniono réwniez, ze CKD w 3.-5. stadium jest
niezaleznymisilnym czynnikiem ryzyka powikian krwo-
tocznych, w tym udaru krwotocznego i ztego rokowania
w jego przebiegu u chorych z AE Dysfunkcja nerek u cho-
rych z AF zwieksza réwniez 4-8-krotnie ryzyko ukrwo-
tocznienia ogniska niedokrwiennego w stosunku do oséb
z prawidlowa funkcja nerek. Na udar krwotoczny szcze-
golnie sa narazeni chorzy z biatkomoczem. Wzrost ryzyka
powiktan krwotocznych dotyczy nie tylko osrodkowego
ukladu nerwowego, aryzyko catkowite krwawienia w tej
grupie chorych wzrasta 0 60-80%. W przypadku powi-
ktanh krwotocznych 4. stadium CKD stanowi niezalezny
isilny czynnik ryzyka krwawienia [1, 6, 8].

LEGZENIE

Rozpoczynajac terapie przeciwzakrzepowa u cho-
rychz CKD w 3.-5. stadium, nalezy mie¢ $wiadomos¢, ze
okolo 90% z nich uzyskuje 2 lub wiecej punktéw w skali
CHADS,, natomiast prawie 40% uzyskuje co najmniej
3 punkty w skali HAS-BLED [1]. Zawsze w takim przy-
padku nalezy bardzo doktadnie oceni¢ indywidualnie
korzy$ci oraz mozliwe niekorzystne dziatania rozpoczy-
nanego leczenia.

Antagonisci witaminy K w 3.-4. stadium CKD
Brakuje randomizowanych badan z uzyciem placebo
dotyczacych zastosowania warfaryny oraz innych anta-
gonistow witaminy K w zapobieganiu udarowi niedo-
krwiennemu u 0s6b z CKD w 3.-5. stadium i AE Wszystkie
dostepne duze badania maja charakter obserwacyjny.
Wykazano, ze warfaryna u chorych z CKD w 3.-
—4. stadium (eGFR 15-60 ml/min) obniza ryzyko wysta-
pienia udaru niedokrwiennego o okoto 76%. Jednocze-
$nie stwierdza sie istotny, 33-procentowy wzrost ryzyka
powaznych powiklan krwotocznych. Mimo wyzszego
ryzyka powiklan krwotocznych Smiertelnoé¢ ogélna mie-
dzy osobami z CKD oraz osobami z prawidlowa funk-
cja nerek nie rézni sie istotnie. Moze to wynikac¢ z faktu
nieco wiekszego spadku ryzyka udaru niedokrwienne-
go niz w populacji ogélnej — spadek ten rownowazy
wzrost liczby zgonéw bedacych nastepstwem powiklan

krwotocznych. Reasumujac, u chorych z AFi CKD w 3.-
—4. stadium antagonisci witaminy K powinni by¢ stoso-
wani na ogélnych zasadach, z jednoczesnym uwzgled-
nieniem zwiekszonego ryzyka powiklah krwotocznych
w tej grupie [1, 15, 16].

Antagonisci witaminy K w 5. stadium CKD
(pacjenci hemodializowani)

Wyniki badan dotyczacych stosowania antagonistow
witaminy K u 0s6b hemodializowanych sa rozbiezne.
Tylko w jednym badaniu dowiedziono korzystnego
wplywu leczenia warfaryng na obnizenie ryzyka udaru
niedokrwiennego [17]. Wyniki pozostalych duzych ba-
dan wykazuja brak korzystnego wplywu warfaryny na
to ryzyko, przy jednoczesnym wzroécie ryzyka udaru
krwotocznego [18] lub tez, najczesciej, wzrost ryzyka
wystepowania zaréwno udaru niedokrwiennego, jak
i krwotocznego [19, 20]. Przyczyna braku korzystnego
wplywu leczenia antykoagulacyjnego w tej grupie cho-
rych ma zlozony charakter. Wiaze sie ja gléwnie z 3-krot-
nym w ciggu tygodnia przyjmowaniem przez chorych
heparyny podczas zabiegu hemodializy. Antykoagulacja
ta czeSciowo zastepuje dzialanie antagonistow witaminy
K, zwigkszajacjednak ryzyko krwawienia [9, 15, 16]. Nie
mozna obecnie przedstawi¢ jednoznacznych zalecef do-
tyczacych leczenia warfaryng u chorych dializowanych.
Postepowanie kliniczne w tej grupie pacjentéw rézni sie
znacznie w zaleznoéci od kraju; na przyklad w Kanadzie
warfaryne przyjmuje okoto 70% chorych dializowanych
z AF, natomiast w Niemczech wskaznik ten wynosi kilka
procent [16]. Wydaje sie, ze decyzje o leczeniu antagoni-
stami witaminy K w tej grupie oséb nalezy podejmowac
indywidualnie, po wnikliwej analizie wszystkich danych
klinicznych. W wielu oérodkach warfaryne wlacza sie
jedynie u tych chorych, ktérzy przebyli udar lub prze-
mijajace napady niedokrwienne [15]. Pewna nadzieje
mozna wiazac z zabiegami mechanicznej okluzji lewego
uszka przedsionka, jednak obecnie brakuje doswiadcze-
nia dotyczacego takiego postepowania u chorych dia-
lizowanych. Nalezy réwniez pamieta¢, ze antagonisci
witaminy K u chorych z CKD powodujg przyspieszona
kalcyfikacje naczyn, poprzez defektywna karboksylacje
biatek zaleznych od witaminy K [2]. Dodatkowo nad-
mierna antykoagulacja moze prowadzi¢ do rozwoju ne-
fropatii zwiazanej z przyjmowaniem warfaryny, czego
nastepstwem jest rozwdj lub progresja istniejacej CKD.
Nefropatia zwigzana z przyjmowaniem warfaryny pro-
wadzi do zwiekszonej $miertelnosci catkowitej, sercowej
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(w tym odleglej), a takze do schytkowej niewydolnosci
nerek [21, 22].

Nowe doustne leki przeciwkrzepliwe
u chorych z CKD w 3.-5. stadium

Dabigatran

Dabigatran jest bezpo$rednim inhibitorem trombiny.
Wyniki badania RELY [15, 23] wykazaly, ze w populacji
chorychz CKD w 3. stadium dabigatran stosowany 2razy/
/dobe w dawce 150 mg powoduje istotnie wiekszy spadek
ryzyka wystapienia udaru niedokrwiennego niz u oséb
przyjmujacych warfaryne, nie prowadzac jednoczesnie
do zwiekszenia ryzyka powiklan krwotocznych. Lek ten
stosowany 2 razy/dobe w dawce 110 mg byl natomiast
tak samo skuteczny, jak warfaryna w obnizaniu czestosci
udaréw niedokrwiennych. W tym przypadku réwniez
nie stwierdzono réznicy dotyczacej powiklan krwotocz-
nych. Niestety, nie s dostepne dane na temat wplywu
leczenia dabigatranem na czesto$¢ wystepowania krwa-
wienia srédmdzgowego [6, 15,23]. Czwarte stadium CKD
(eGFR < 30 ml/min) stanowilo kryterium wykluczenia
zuczestnictwa w badaniu RELY i obecnie nie ma danych
dotyczacych skutecznosci dabigatranu w tej populacji
chorych. Dlatego polskie oraz europejskie towarzystwa
kardiologiczne, jak rowniez wskazania rejestracyjne
nie pozwalaja na stosowanie dabigatranu u chorych
z eGFR ponizej 30 ml/min. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze
Food and Drug Administration (FDA) zaaprobowala da-
bigatran w dawce 75 mg 2 razy/dobe u chorych z CKD
w 4. stadium, a postawa tej decyzji byty wyniki badan
farmakokinetycznych. Obecnie nie ma zadnych danych
odnoszacych sie do leczenia dabigatranem chorych he-
modializowanych i lek ten jest u nich przeciwwskazany
[6, 15, 24].

Riwaroksabhan

Riwaroksaban to bezposredni inhibitor czynnika Xa.
Wyniki badania ROCKET [9, 15, 23] dowiodly, ze lek ten
stosowany w dawce 15 mg/dobe obnizal ryzyko udaru
niedokrwiennego w stopniu podobnym do warfaryny.
Nie dowiedziono tez rdznicy miedzy grupami chorych
leczonymi riwaroksabanem oraz warfaryng w odniesie-
niu do wystepowania powiklaf krwotocznych, w tym
krwawien $rédczaszkowych. Nalezy zaznaczy¢, ze cho-
rzy z prawidiowa funkcja nerek otrzymywali lek w dawce
20 mg/dobe. Czwarte stadium CKD (eGFR < 30 ml/min)
stanowilo kryterium wykluczenia z uczestnictwa w ba-
daniu ROCKET. Obecnie nie ma danych dotyczacych le-

czenia riwaroksabanem w tej grupie pacjentow. Zaréwno
polskie, jak i europejskie towarzystwa kardiologiczne,
a takze wskazania rejestracyjne nie zalecajq stosowania
riwaroksabanu u chorych z CKD w 4. stadium. Co intere-
sujace, FDA zaaprobowala riwaroksaban w dawce 15 mg/
/dobeu chorych z CKD w 4. stadium, jednak zasady takiej
decyzji pozostaja nieznane i prawdopodobnie wynikaja
z interpolacji wynikéw badan. Nie ma zadnych danych
dotyczacych leczenia riwaroksabanem chorych ze schyl-
kowa niewydolnoscia nerek i lek ten nie powinien by¢
u nich stosowany [6, 9, 15, 23].

Apiksaban

Apiksabam jest bezposrednim inhibitorem czynnika
Xa. Wyniki badania ARISTOTLE [6, 15, 25] wykazaly, ze
wéréd chorych ze stezeniem kreatyniny przekraczajacym
1,5 mg/d]l, ale nizszym niz 2,5 mg/dl apiksaban w dawce
2,5mg2razy/dobe obnizal ryzyko udaru w takim samym
stopniu, jak w grupie 0séb przyjmujacych warfaryne.
Pacjenci z prawidlowa funkcjg nerek otrzymywali lek
w dawce 5 mg 2 razy/dobe. Nalezy podkresli¢, ze w gru-
pach 0s6b leczonych apiksabanem stwierdzono istotnie
mniej powiklan krwotocznych. W badaniu AVERROES
[6,15,25] dowiedziono, ze apiksaban w istotnie wigkszym
stopniu obnizal ryzyko udaru zaréwno u 0séb z prawi-
dlowa funkcja nerek, jak iz CKD w stosunku do chorych
otrzymujacych kwas acetylosalicylowy, natomiast ryzyko
powiklan krwotocznych pozostawalo jednakowe w obu
grupach terapeutycznych. Kryterium wykluczenia w obu
cytowanych badaniach bylo stezenie kreatyniny ponad
2,5 mg/dl, co odpowiada wartoéci eGFR 25-30 ml/min.
Nie zaleca sie stosowania apiksabanu u chorych z CKD
w 4. stadium oraz u chorych dializowanych, chociaz nie-
watpliwie u pewnej czesci pacjentéw objetych badaniem
AVERROES eGFR moglo wynosi¢ nieco ponizej 30 ml/
/min. Nie dokonano jednak takiej analizy wynikow
[6,15,25].

Monitorowanie funkcji nerek
u chorych leczonych za pomoca NOAC

Ze wzgledu na konieczno$¢ zmniejszenia dawki no-
wych doustnych lekéw przeciwkrzepliwych (NOAC,
novel oral anticoagulant) u chorych z CKD oraz przeciw-
wskazaniem do stosowania tych lekow w bardziej za-
awansowanych stadiach CKD funkcje nerek nalezy oce-
ni¢ przed rozpoczeciem leczenia oraz zawsze w sytuacji,
gdy wystapia stany kliniczne mogace niekorzystnie wply-
wac na funkcje nerek, takie jak na przyklad biegunka,
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goraczka czy odwodnienie oraz inne sytuacje nasilajace
katabolizm lub oddziatujgce na funkcje nerek. U chorych
z eGFR ponizej 60 ml/min kontrole funkcji nerek zaleca
sie co 6 miesiecy, natomiast u 0s6b po 80. roku zycia oraz
gdy eGEFR jest bliski 4. stadium (< 40-45 ml/min) — co
3 miesigce. Nalezy podkresli¢, Ze nie ma badan dotycza-
cych tego zagadnienia, a powyzsze zalecenia maja cha-
rakter intuicyjny [15]. W ocenie funkcji nerek podczas
leczenia za pomocg NOAC najlepiej kierowac sie wzorem
Cockrofta-Gaulta, gdyz stosowano go w wiekszosci ba-
dan, a r6znice wartosci eGFR miedzy poszczeg6lnymi
wzorami mogg by¢ znaczne [23].

NOAC a zabhiegi chirurgiczne u chorych z CKD

Wszystkie NOAC, cho¢ w réznych stopniu, sg elimi-
nowane przez nerki. Fakt ten obliguje do wydluzenia
czasu odstawienia lekéw w przypadku wystapienia ta-
kiej koniecznoéci, na przykltad zabiegu chirurgicznego.
Oczywiscie wtedy nalezy sie kierowac przede wszystkim
wynikami koagulologicznymi. Nalezy jednak przyjac,
ze w CKD w 3. stadium $redni czas normalizacji ukladu
krzepniecia w przypadku dabigatranu wynosi 2-3 dni
dla zabiegéw matego ryzyka krwawienia oraz 3—4 dni
dla zabiegéw o duzym ryzyku krwawienia. W przypadku
riwaroksabanu oraz apiksabanu przy zabiegach o matym
ryzyku krwawienia zazwyczaj wystarczaja 2 dni odsta-
wienia leku, natomiast przy zabiegach o duzym ryzyku
krwawienia $redni czas wynosi 2-3 dni [15].

Na zakonczenie nalezy podkresli¢, ze leczenie prze-
ciwkrzepliwe pacjentéw z CKD stanowi trudne zagad-
nienie kliniczne. Chorzy z uposledzona funkcja nerek
sg obciazeni zwiekszonym ryzykiem zaréwno powiklan
zakrzepowo-zatorowych, jak i krwotocznych, co w kaz-
dym przypadku wymaga indywidualnego podejscia do
chorego. Dodatkowo nalezy pamietac, ze funkcja nerek
moze sie zmienia¢ w czasie, co nakazuje jej okresowa
kontrole oraz potrzebe dostosowania dawki stosowanych
lekéw do wystepujacych zmian.
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