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STRESZCZENIE

Schorzenia uktadu sercowo-naczyniowego sta-
nowig najczestszg przyczyne zgonéw pacjentéw
z przewlekig chorobg nerek (CKD), szczegdinie
w bardziej zaawansowanych stadiach. Ryzyko na-
gtej Smierci sercowej u oséb z CKD wynosi 55 na
1000 pacjentow na rok i jest wielokrotnie wyzsze
niz w populacji ogélnej. Zaréwno w europejskich,
jak i w amerykanskich standardach postepowania
populacja pacjentéw kwalifikujgcych sie do lecze-
nia za pomocg wszczepialnego kardiowertera-de-
fibrylatora (ICD) jest bardzo szeroka. W zadnym
z dokumentéw eksperci nie zréoznicowali wskazan
i przeciwwskazan do tego typu urzgdzen wszcze-
pialnych zaleznie od stopnia wydolnosci nerek.
Niestety, z wigkszosci duzych badan randomizo-
wanych dotyczacych ICD pacjenci z zaburzeniami
czynnosci nerek byli wytgczani lub w ogéle nie
brano pod uwage parametrow czynnosci nerek.
Wyniki wiekszosci badan wskazujg, ze stosowanie
ICD u pacjentéw z CKD wigze sie z poprawg prze-
zycia. Korzys¢ ta nie jest jednak tak znaczaca, jak
w grupie chorych z prawidiowg czynnoscia nerek.
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ABSTRACT

Cardiovascular diseases are the leading cause of
death in patients with chronic kidney disease (CKD),
especially in more advanced stages of CKD. The
risk of sudden cardiac death in patients with CKD
is 55/1000 patients/year and is many times higher
than in the general population. Both European and
American recommendation sweep a wide population
of patients eligible for treatment with ICD. In none
of these documents experts do not differentiate
indications and contraindications for this type of
implantable device, depending on renal function.
Unfortunately, patients with renal impairment were
excluded from most of the large randomized trials
on ICD therapy or renal function was not taken into
account. Most studies indicate that the use of ICD
patients with CKD is associated with improved sur-
vival. However, the benefit is not as significant as

in patients with normal renal function.
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PRZEWLEKLA CHOROBA NEREK
I RYZYKO NAGLEJ SMIERCI SERCOWEJ

Przewlekla choroba nerek (CKD, chronic kidney disease)
jest rozpoznawana w sytuacji utrzymujacego sie przez
co najmniej 3 miesigce obnizenia skorygowanego wobec
plci, rasy, wieku i oszacowanego wskaznika przesaczania
ktebuszkowego (eGFR, estimated glomerular filtration rate)
ponizej 60 ml/min/1,73 m?badz tez obecnosci wykladni-
kow uszkodzenia nerek w badaniach laboratoryjnych lub
obrazowych, gdy eGFR przekracza 60 ml/min [1,2]. W kra-
jach wysoko uprzemystowionych czesto$¢ wystepowania
CKD wynosiod 8% do 17% [3]. W opublikowanych w 2009
roku wynikach polskiego badania epidemiologicznego
PolNef wystepowanie CKD stwierdzono u 11,9-15,6%
populacji (zaleznie od zastosowanej metody pomiaru
albuminurii) [4, 5]. Na podstawie ekstrapolacji danych
dotyczacych populacji amerykanskiej mozna oczekiwac
wystepowania CKD nawet u 4,24 miliona os6b w Polsce
iu 600 milionéw na catlym $wiecie. Ogromna wiekszo$é
tej grupy (ok. 99,8%) stanowia chorzy na CKD w stadiach
I-IV, a zatem w okresie przeddializacyjnym [6].

Schorzenia uktadu sercowo-naczyniowego stanowig
najczestsza przyczyne zgonéw pacjentéw z CKD, w tym
dializowanych. Z danych polskiego rejestru leczenia ner-
kozastepczego wynika, ze choroby ukladu krazenia sg
przyczyna ponad 42% zgonéw pacjentéw dializowanych,
wyprzedzajac choroby naczyniowo-mézgowe, schorze-
nia infekcyjne oraz nowotwory zlosliwe [7]. Znajduje to
potwierdzenie takze w danych United States Renal Data
System (USRDS), w ktérych odnotowano okolo 43% zgo-
néw z przyczyn sercowych [8].

Ryzyko nagtej $mierci sercowej (SCD, sudden cardiac
death) u os6b z CKD wynosi 55 na 1000 pacjentéw na
rok i jest wielokrotnie wyzsze niz w populacji ogdlnej,
w ktdrej wynosi 1,9 na 1000 pacjentéw na rok [9]. Na-
gla $mier¢ sercowa definiuje sie jako zgon z powodéw
sercowych poprzedzony nagla utratg przytomnosci —
przy spelnieniu warunku, ze objawy poprzedzajace
wystapily nie wczesniej niz przed godzing [10]. Glow-
ny patomechanizm SCD u dorostych jest zwigzany
z komorowymi tachyarytmiami. Jeszcze wyzsze ryzyko
SCDistnieje u pacjentéw hemodializowanych. Czestos¢
wystepowania nagtego zatrzymania krazenia wynosita
93 na 1000 pacjentéw na rok w ciggu pierwszych 2 lat od
rozpoczecia dializoterapii i az 164 na 1000 pacjentéw na
rok po 5 latach leczenia nerkozastepczego [11]. Wedlug
cytowanego juz rejestru USRDS SCD stanowi przyczy-
ne okolo 64% wszystkich zgonéw z przyczyn sercowo-

-naczyniowych u pacjentéw hemodializowanych i okolo
58% wsrdd chorych dializowanych otrzewnowo. Przy-
czynia sie do tego nie tylko znaczne rozpowszechnienie
niewydolnodci serca, choroby wieficowej, nadci$nienia
tetniczego i przerostu lewej komory w tej grupie cho-
rych, ale takze obecnoé¢ specyficznych zaburzen, ktére
moga indukowaé komorowe zaburzenia rytmu serca
(w tym uszkodzenie srédblonka, nadaktywnos¢ uktadu
adrenergicznego, przewlekta niedokrwistos¢, zaburzenia
wodno-elektrolitowe i gospodarki wapniowo-fosforano-
wej) [12]. W badaniu o akronimie HEMO stwierdzono
wystepowanie chordb serca u 80% pacjentéw hemodia-
lizowanych, w tym choroba wieficowa dotyczyta 39%
chorych, przewlekta niewydolnos¢ serca—40%, przerost
lewej komory — 46%, a zaburzenia rytmu serca — 31%
[13]. W omawianym badaniu wykazano takze, ze istnienie
organicznej choroby serca jest niezaleznym czynnikiem
ryzyka zgonu z jakiejkolwiek przyczyny, zgonu sercowo-
-naczyniowego oraz zgonu z powodu zaburzen rytmu
serca (ryzyka wzgledne 1,63 przy 95-proc. przedziale
ufnodci [CI, confidence interval] 0,72-3,69).

WSKAZANIA DO STOSOWANIA WSZCZEPIALNYCH
KARDIOWERTEROW-DEFIBRYLATOROW

W wytycznych European Society of Cardiology (ESC)
rekomenduje sie wszczepienie kardiowertera-defibryla-
tora (ICD, implantable cardioverter-defibrillator) w ramach
prewencji wtérnej u pacjentow, ktérzy przebyli nagle
zatrzymanie krazenia lub w ich wywiadzie stwierdzo-
no utrwalony czestoskurcz komorowy [14]. Zalecenie
to dotyczy pacjentéw o przewidywanej dlugosci zycia
powyzej jednego roku, bez wzgledu na wielkos¢ frak-
cji wyrzutowej. Z kolei w ramach pierwotnej prewencji
SCD u pacjentéw z przewlekla niewydolnoscig serca ESC
zaleca stosowanie ICD w przypadku II-III klasy czynno-
$ciowej wedlug New York Heart Association (NYHA), utrzy-
mujacej sie mimo optymalnej farmakoterapii, z frakcja
wyrzutowa mniejsza lub réwna 35% i prognozowanym
co najmniej rocznym przezyciem. W randomizowanych
badaniach SCD-HeFT (Sudden Cardiac Death in Heart Failu-
re Trial) oraz MADIT II (Multicenter Automatic Defibrillator
Implantation Trial II) wykazano, ze taka strategia pozwala
na obnizenie wzglednego ryzyka zgonu o 23-33%. Nie
zaleca sie wszczepienia ICD chorym po zawale serca
przed uplywem 40 dni od incydentu wieficowego, gdyz
nie wiaze sie to z korzyécia kliniczna.

W wytycznych amerykanskich towarzystw kar-
diologicznych (American College of Cardiology/American
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Heart Association [ACC/AHA]) [15] w prewencji pier-
wotnej rekomenduje si¢ wszczepienie ICD pacjentom
z frakcja wyrzutowgq obnizong do wartosci 35% lub nizsza
i z przewlekia niewydolnoécig serca — zaréwno o etio-
logii niedokrwiennej, jak i innej — w II-III klasie we-
dlug NYHA, a takze chorym z pozawalowa dysfunkcja
lewokomorowg, z frakcja wyrzutowa mniejsza lub réwna
30% iz objawami niewydolnosci serca w I klasie wedlug
NYHA. Zaleca sie takze stosowanie ICD u pacjentéw ze
strukturalng chorobg sercaiutrwalonym czestoskurczem
komorowym, 0s6b z omdleniami o niewyjasnionej przy-
czynie, u ktérych w czasie badania elektrofizjologicznego
wyidukowano migotanie komér lub utrwalony czesto-
skurcz komorowy, oraz chorych po przebytym zatrzy-
maniu krazenia.

Zaréwno w europejskich, jakiw amerykanskich stan-
dardach postepowania populacja pacjentéw kwalifikuja-
cych sie do leczenia za pomoca ICD jest bardzo szeroka.
W zadnym z dokumentéw eksperci nie zréznicowali
wskazan i przeciwwskazan do zastosowania tego typu
urzadzeh wszczepialnych zaleznie o stopnia wydolnoéci
czy raczej niewydolnosci nerek.

Heywood i wsp. [16] w analizie opartej na danych
zbadania IMPROVE stwierdzili, ze zaburzona czynnos¢
nerek nie wplywala w niezalezny sposéb na decyzje o za-
stosowaniu terapii z uzyciem ICD. Pacjenci z CKD, w tym
szczegoblnie chorzy ze schytkowa niewydolnoscia nerek,
wymagajacy leczenia nerkozastepczego, mogliby sie za-
tem wydawaé dobrymi kandydatami do wszczepienia
ICD w celu redukgjiryzyka SCDiwydtuzenia przezycia.
Niestety, w wiekszosci duzych badafh randomizowanych
dotyczacych ICD pacjentéw z uposledzeniem funkcji ne-
rek wylaczano badz tez w ogodle nie brano pod uwage
parametréw czynnosci nerek. Dlatego wiedza dotyczaca
wplywu CKD na korzysci wynikajace z zastosowania ICD
jest niepelna.

MNIEJSZA SKUTECZNOSC ICD
W OGRANICZENIU UMIERALNOSCI

Stosowanie metodologii opartej na badaniach retro-
spektywnychirejestrach medycznych ma powazne ogra-
niczenia. W retrospektywnej analizie Eisena i wsp. [17]
stwierdzono, ze u pacjentéw z wszczepionym ICDieGFR
ponizej 30 ml/min/1,73 m? obserwowano wieksza umie-
ralnoé¢ i czestsze wystepowanie arytmii komorowych.
Nalezy jednak zwréci¢ uwage, ze osoby w grupie ICD
byly starsze i w wiekszym odsetku obciazone cukrzyca,
nadci$nieniem tetniczym i chorobg niedokrwienna ser-

ca. Poza tym u chorych z zaburzeniem czynnosci nerek
czesciej wszczepiano ICD w ramach prewencji wtdornej.

Jednym z pierwszych duzych badan klinicznych,
w ktérych analizowano korzysci z wszczepienia ICD
w prewencji pierwotnej, bylo MADIT-II[18]. Stwierdzono
w nim, ze spadek eGFR o kazde 10 ml/min/1,73 m? powo-
dowat znamienny wzrost ryzyka catkowitej umieralnosci
oraz SCD odpowiednio 0 16% i 17%. Wsr6d pacjentéw
z eGFR przekraczajacym 35 ml/min/1,73 m? wigzato sie
zkorzystnym efektem klinicznym i zmniejszeniem ogol-
nej umieralnosci o 32% i redukcji ryzyka SCD o 66%,
jakkolwiek wszczepienie ICD nie poprawialo przezycia
u pacjentéw z eGFR ponizej 35 ml/min/1,73 m? (wsp6l-
czynnik ryzyka [HR, hazard ratio] 1,09; p = 0,84).

W metaanalizie Punaiwsp. [19] uwzgledniajacej trzy
randomizowane badania kliniczne (MADIT I, MADIT II
i SCD-HeFT) ocenie poddano pacjentéw z przewleklia
niewydolnoscia serca z frakcja wyrzutowa ponizej 35%,
uktérychICD wszczepiono w ramach prewencji pierwot-
nej. Zmniejszenie umieralnoéci stwierdzono tylko u oséb
z1CD i eGFR wigkszym lub réwnym 60 ml/min/1,73 m?.

Makki i wsp. [20] przeprowadzili metaanalize 20 ba-
dan obejmujacych tacznie 17 460 pacjentéw, u ktorych
ICD zastosowano zaréwno w prewencji pierwotnej, jak
iwtérnej. Badana populacja chorych z CKD obejmowata
gléwnie pacjentéw w stadium zaawansowanej, czesto
schytkowej niewydolnosci nerek, w srednim wieku 65 lat
iw znacznym odsetku obciazonych przewlekia niewydol-
noscia serca, choroba wieficowa i cukrzyca. Wykazano, ze
chorzy na CKD po wszczepieniu ICD charakteryzowali
sie zwiekszong umieralnoscia w poréwnaniu z pacjen-
tami z ICD, ale bez niewydolnosci nerek (HR 2,86 przy
95% CI 1,91-4,27). Szczegblnego podkreslenia wymaga
druga wazna obserwacja z tej metaanalizy. Osoby z CKD,
ktérym wszczepiono ICD, cechowalo istotnie obnizo-
ne ryzyko zgonu w poréwnaniu z chorymi na CKD bez
zastosowanego ICD (HR 0,65 przy 95% CI 0,47-0,91).
Autorzy zaznaczaja pozytywny wplyw ICD na ograni-
czenie umieralnosci pacjentéw z CKD, ktéry jest jednak
mniejszy niz u chorych z prawidlowg czynnoscia nerek.
Postulujg oni, ze znaczny odsetek zgonéw niezwigza-
nych z mechanizmem arytmogennym prawdopodobnie
cze$ciowo niweluje korzystny wpltyw ICD na zmniejsze-
nie ogélnej umieralnosci w tej grupie chorych. Trzeba
zaznaczy¢, ze juz sama obecno$é CKD jest czynnikiem
bardzo zlego rokowania. Fried i wsp. [21] stwierdzili, ze
w populacji po 65. roku zycia CKD pozostaje niezalez-
nym i silnym czynnikiem predykcyjnym umieralnoéci
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ogoblnej oraz z przyczyn sercowo-naczyniowych, a wraz
ze wzrostem kreatyninemii niemal liniowo zwieksza sie
ryzyko zgonu.

ZXkolei Turakhiaiwsp. [22] dowiedli, Ze ryzyko zgonu
u pacjentéw z ICD i chorych na CKD jest wprost pro-
porcjonalne do stopnia ciezkosci niewydolnosci nerek
inajwyzsze u chorych hemodializowanych (HR 6,8 przy
p < 0,001). Mediana przezycia po implantacji ICD wy-
nosita 19,1 miesigca wéréd chorych dializowanych oraz
49,2 miesiaca u chorych z eGFR przekraczajacym 60 ml/
/min/1,73 m2.

Kolejnym powodem mniejszej skutecznoéci ICD
moga by¢ powazne zaburzenia elektrolitowe, ktore sa ty-
powe dla pacjentéw ze schytkowa niewydolnoscig nerek,
a szczegodlnie gwaltownie przebiegaja u 0s6b leczonych
powtarzanymi hemodializami. Stwierdzono, ze ryzyko
SCD u przewlekle hemodializowanych jest najwyzsze
w ciggu pierwszych 12 godzin po zabiegu oraz podczas
ostatnich 12 godzin najdluzszej przerwy miedzydiali-
zacyjnej [23]. Z jednej strony gwaltownie przebiegajace
wskutek ultrafiltracji odwodnienie, ktére moze uposle-
dzaé perfuzje miesnia sercowego, oraz znaczna aktywacja
ukladu wspélczulnego i zaburzenia elektrolitowe moga
wywolywac efekt proarytmogenny, z drugiej za$ stro-
ny moga odpowiada¢ za rozw6j opornych na defibry-
lacje arytmii komorowych. Wase i wsp. [24] stwierdzili
znacznie wyzszy odsetek nieskutecznych wyladowan
ICD u pacjentéw z CKD wynoszacy 35% w poréwnaniu
zokolo 10% nieskutecznych wyladowan u pacjentéw bez
niewydolnosci nerek.

Cheemaiwsp. [25] zauwazyli, ze typ ICD wszczepio-
nego pacjentom z CKD wplywa na skutecznos¢ terapii,
azatemiprzezycie. Najwyzsze ryzyko zgonu dotyczyto
pacjentéw z jednojamowym ICD (iloraz szans [OR, odds
ratio] 10,5 przy 95% CI 3,23-34,05).

Charytan i wsp. [26] poddali analizie pacjentéw ze
schylkowa niewydolnoscig nerek, ktéorym ICD wszcze-
piano w ramach prewencji wtérnej. W trwajacej 2 lata
obserwacji zastosowanie ICD wigzalo sie z 22-procento-
wym zmniejszeniem umieralnosci. Jednak po wydtuze-
niu okresu obserwacji do 3 lat nie stwierdzono juz istotnej
réznicy w zakresie przezycia w tej grupie chorych.

WYZSZE RYZYKO POWIKLAN STOSOWANIA ICD
Buiten i wsp. [27] wykazali, ze CKD w stadium IV-V

byta niezaleznym czynnikiem ryzyka wystapienia krwia-

ka w lozy po wszczepieniu ICD lub ICD z opcja resyn-

chronizacji (CRT-D, cardiac resynchronization therapy with

defibrillator) (OR 2,7 przy 95% C10,5-6,9). Ryzyko to bylo
zwiekszone takze po uwzglednieniu czestszego stosowa-
nialekéw przeciwplytkowychiprzeciwkrzepliwych w tej
grupie pacjentéw i moze by¢ zwigzane z wystepujaca
w CKD zwiekszona sklonnoscia do krwawien powiazang
zdysfunkcja plytek krwi [28]. Zakazenie lub uszkodzenie
elektrod badZ odma oplucnowa wystepowaty z podobna
czestoscig u pacjentéw z CKD, jakiu 0s6b z prawidlowa
czynnoscia nerek (po uwzglednieniu innych potencjal-
nych czynnikéw ryzyka, takich jak wiek i schorzenia
wspolistniejace).

Niepokojace wnioski ptyng z obserwacji Hickson
iwsp. [29], ktérzy analizowali kliniczny przebieg infekcji
kardiologicznych wszczepialnych urzadzen u chorych
hemodializowanych. Wystapienie infekcji wymuszato
najczesciej wymiane calego ukladu (82% przypadkéw)
i wigzato sie z bardzo zlym rokowaniem krétko- i $red-
nioterminowym (90-dniowe przezycie wynoszace 76%).

Tompkins i wsp. [30] stwierdzili istotnie czestsze
wystepowanie powiklan krwotocznych u pacjentéw
zumiarkowanymi ciezkim zaburzeniem czynnosci nerek
(eGFR < 60 ml/min/1,73 m?). Ryzyko to wynosito 7,4% i az
21,9% odpowiednio w IV lub V stadium CKD. W grupie
kontrolnej krwawienia obserwowano z podobna czesto-
$cig, jak u pacjentéw w Il stadium CKD (3,2% oraz 4,9%;
p > 0,05). Najczestszym powiklaniem krwotocznym byt
miejscowy krwiak. Autorzy ci stwierdzili takze znamien-
nie wyzsze ryzyko powiklan infekcyjnych u pacjentéw
z CKD, przede wszystkim zakazenia miejsca implanta-
cji ICD, elektrod oraz infekcyjnego zapalenia wsierdzia
(12,5% v.0,2%). Takze Bloom i wsp. [31] zanotowali blisko
5-krotnie zwiekszone ryzyko infekcji uktadu ICD u pa-
cjentéw z eGFR ponizej 60 ml/min/1,73 m?. Aggarwal
iwsp. [32] zaobserwowali 5-krotnie wyzsze ryzyko zgo-
nu okolozabiegowego u pacjentéw dializowanych pod-
dawanych implantacji ICD. Réwniez pobyt w szpitalu
w tej grupie trwal prawie 2 razy dluzej niz w przypad-
ku pacjentéw bez niewydolnoéci nerek (8,3 = 11,9v. 4,4
* 13,1 dnia; p < 0,0001).

Dasgupta i wsp. [33] w jednoosrodkowym badaniu
obserwacyjnym stwierdzili, ze u pacjentéw ze schytko-
wa niewydolno$cia nerek i wszczepionym ICD czesciej
wystepowaly powikiania krwotoczne i infekcyjne, ale
wigzace sie ze zwiekszonym ryzykiem zgonu. Autorzy
poczynili takze wazne z praktycznego punktu widze-
nia spostrzezenie, ze u pacjentéw ze schylkowa niewy-
dolnoscig nerek znamiennie wyzszy byl prég defibry-
lacji. Znajduje to potwierdzenie réwniez w badaniach
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Wase i wsp. [24], ktérzy zaobserwowali wyrazny trend
zwiazany ze wzrostem progu defibrylacji i odsetkiem
0s6b z progiem powyzej 20 ] w miare spadku filtracji kie-
buszkowej. Wartodci progu defibrylacji byly najwyzsze
u pacjentéw hemodializowanych.

Przezzylne wszczepienie ICD moze prowadzi¢ do
zwezenia lub okluzji zy! centralnych [34, 35], co moze
sie wigzac z pogorszeniem funkcji, a nawet utratg dostepu
naczyniowego do hemodializoterapii.

WNIOSKI

Stosowanie ICD u pacjentéw z CKD wiaze sie z po-
prawa przezycia. Korzys¢ wynikajaca z ICD jest mniejsza
niz w grupie chorych z prawidlowa czynnoscia nerek
i obniza sie wraz z rozwojem kolejnych stadiéow CKD.
Obecnos¢ CKD i jej znaczne zaawansowanie u pacjen-
téow ze wszczepionym ICD jest istotnym i niezaleznym
czynnikiem ryzyka zgonu z kazdej przyczyny.

Decyzja o zastosowaniu ICD u pacjenta z CKD powin-
na by¢ zindywidualizowana i uwzglednia¢ takze znacz-
nie zwiekszone ryzyko powiklan — przede wszystkim in-
fekcyjnychiokolozabiegowych powikian krwotocznych.
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