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STRESZCZENIE

Przewlekta choroba nerek (CKD) stanowi czynnik ryzyka zdarzen zakrzepowo-zatorowych i krwotocznych
u pacjentéw z migotaniem przedsionkéw (AF). Wyniki ostatnich badan wskazuja, ze klirens kreatyniny
ponizej 60 mi/min moze by¢ niezaleznym czynnikiem ryzyka wystapienia udaru i zatorowosci obwodowej.
Terapia antagonistg witaminy K (VKA) wigze sie ze znacznym obnizeniem ryzyka wystgpienia udaru lub
zdarzen zakrzepowo-zatorowych u pacjentéw z CKD, ale ryzyko krwawienia jest znacznie zwigkszone.
Efekt kliniczny leczenia za pomocg VKA wymaga starannej oceny. Nowe doustne leki przeciwzakrzepowe
(NOAC) wydaja sie wtasciwym wyborem w leczeniu przeciwzakrzepowym u chorych z AF z tagodng lub
umiarkowang CKD. Istnieje bardzo niewiele danych na temat pacjentéw dializowanych lub zzaawansowang
CKD (przesgaczanie kigbuszkowe < 15 ml/min).W przypadku braku badan i doswiadczen u tych chorych
nie zaleca si¢ stosowania nowych NOAC.
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Stowa kluczowe: migotanie przedsionkéw, przewlekta choroba nerek

ABSTRACT

Chronic kidney disease (CKD) constitutes a risk factor for both thrombo-embolic events and bleeding in
atrial fibrillation (AF) patients. Recent findings suggest that a creatinine clearance below 60 mi/min may
even be an independent predictor of stroke and systemic embolism. Vitamin K antagonist (VKA) therapy
is associated with a significant reduction in the risk of stroke or thromboembolism in CKD patients but
the risk of bleeding is also significantly increased. Thus, the net clinical effect of VKA treatment requires
careful assessment in such patients. New oral anticoagulants (NOAC) seem to be a reasonable choice
for anticoagulant therapy in AF patients with mild or moderate CKD. Furthermore, there are very little
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data on patients on dialysis or close to dialysis (glomerular filtration rate < 15 mil/min). In the absence

of such experience, not any NOAC is approved for use in this patients.

Key words: atrial fibrillation, chronic kidney disease

WPROWADZENIE

Przewlekia choroba nerek (CKD, chronic kidney dise-
ase), wyrazajaca sie spadkiem wskaznika przesaczania
klebuszkowego (GFR, glomerular filtration rate), to czynnik
ryzyka wystapienia zaburzen rytmu serca; modyfikuje
ich przebiegi powinna wptywaé na wybor terapii, w tym
przeciwkrzepliwej. Czynniki ryzyka CKD moga jedno-
czeénie prowadzi¢ do powstania substratu migotania
przedsionkow (AE atrial fibrilation), wyzwalaé arytmieija
podtrzymywaé. Obecno$é¢ CKD zwieksza ryzyko powi-
ktan zakrzepowo-zatorowych, ktére u pacjentéw z AF jest
wyjsciowo podwyzszone, a takze ryzyko powikian krwo-
tocznych zwiazanych z leczeniem przeciwkrzepliwym.
Jednoczesnie uposledzenie filtracji klebuszkowej wymaga
modyfikacji dawek lekéw stosowanych w prewencji powi-
ktan zakrzepowo-zatorowych, a dobér leczenia przeciw-
krzepliwego jest podyktowany zaawansowaniem CKD.

PRZEWLEKtA CHOROBA NEREK

A MIGOTANIE PRZEDSIONKOW
Przewlekla chorobe nerek definiuje sie jako wieloobja-

wowy zesp6l chorobowy bedacy nastepstwem trwalego

uszkodzenia lub zmniejszenia liczby czynnych nefro-
néw niszczonych przez procesy chorobowe toczace sie

w miazszu nerek. Definicja CKD zostala opracowana

przez Kidney Disease Outcome Quality Initiative (KDOQI)

w 2002 roku [1], a nastepnie zaakceptowana przez mie-

dzynarodowe towarzystwo Kidney Disease Improving

Global Outcome (KDIGO) [2]. Przewlekla chorobe nerek

rozpoznanej sie na podstawie:

* uszkodzenia nerek utrzymujacego si¢ co najmniej
3 miesiace, definiowanego jako obecnoé¢ struktural-
nych lub czynno$ciowych nieprawidlowosci nerek,
z zachowang lub zmniejszonag filtracja ktebuszkowa,
co objawia sie zmianami w osadzie moczu i/lub obrazie
krwi lub obecnoscig wskaznikéw uszkodzenia nerek;

*  GFR ponizej 60 ml/min/1,73 cm? przez 3 miesigce lub
wiecej, z cechami uszkodzenia nerek lub bez nich.
W definicji CKD podkreslono trwale zmniejszenie filtra-

qji kiebuszkowej, ktére utrzymuje sie dtuzej niz 3 miesiace.
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Istotne jest zatem, by nie rozpoznawa¢ CKD na podstawie
nawet kilku nieprawidtowych, obliczonych wartosci GFR,
poniewaz moze by¢ to uszkodzenie przejéciowe, zwigzane
chociazby z nefrotoksycznym dziataniem okresowo przyj-
mowanych lekéw lub donaczyniowym podaniem srodka
kontrastowego.

Przewlekta choroba nerek wystepuje coraz powszech-
niej z powodu starzenia sie spoleczefistwa oraz czestego
wystepowania schorzen przyczyniajacych sie do pogor-
szenia funkcji nerek. W populacji amerykanskiej objetej
badaniem NHANES III (National Health and Nutrition Ex-
amination Survey) czestos¢ wystepowania CKD wynosila
11% [3]. Natomiast w Polsce, w losowo wybranej popu-
lacji 60-tysiecznego miasta, CKD w réznych stadiach
zaawansowania rozpoznano u 18,4% badanych [4].

Czestos¢ wystepowania AF jest wieksza w popula-
cji pacjentéw z CKD niz w populacji ogdlnej i wynosi
7-27% [5]. Wystepowanie AF w grupie chorychna CKD
zalezy od wieku pacjenta, okresu trwania CKD, a takze
sposobu jej leczenia. W badaniu AIRIC (Atherosclerosis
Risk in Communities) oszacowano, ze wsp6lczynnik ry-
zyka (HR, hazard ratio) wystapienia AF u chorych z tej
grupy wynosit 13,1 (95-proc. przedziat ufnosci [CI, con-
fidence interval]; 6,0-28,6), w poréwnaniu z osobami,
u ktérych wartosci parametréw funkcji nerek sa op-
tymalne [6].

W przebiegu CKD zachodza zmiany strukturalne
wmigéniu sercowymiw ukladziebodZco-przewodzacym,
bedace nastepstwem zwiekszenia wolemii, przecigzenia
objetosciowego, wzrostu ci$nienia w przedsionkach oraz
poszerzenia zy! plucnych, co ma wplyw arytmogenny
[7]. Strukturalna i elektryczna przebudowa serca jest
takze wynikiem zaburzeh metabolicznych, wzrostu
aktywnosci tkankowej ukladu renina-angiotensyna
oraz wzmozonej aktywacji ukladu wspoéiczulnego.
Istotng role odgrywaja zaburzenia wodno-elektrolitowe,
szczegodlnie u pacjentéw dializowanych. Zaobserwo-
wano, ze napady AF najczesciej wystepuja w ostatnich
godzinach hemodializ, gdy stezenie potasu osiaga
najnizsza warto$c [8].
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POWIKLANIA ZAKRZEPOWO-ZATOROWE
U PACJENTOW Z AF | CKD

Ryzyko powiklan zakrzepowo-zatorowych jest znacz-
nie wyzsze u 0s6b z CKD niz w innych grupach chorych
i zwieksza sie wraz ze spadkiem filtracji klebuszkowej.
Lee i wsp. [9], w metaanalizie obejmujacej 284 672 pa-
cjentéw, wykazali, ze osoby z wyjsciowym GFR ponizej
60 ml/min/1,73 m? cechowaly sie wyzszym o 43% ryzy-
kiem przyszlego udaru niz chorzy z prawidlowym GFR.
W raporcie US Renal Data System (USRDS) w trwajacej
2lata obserwacji pacjentéw po udarach mézgu lub przej-
$ciowych epizodach niedokrwienia mézgu dowiedziono,
ze $miertelno$c jest wieksza u pacjentow z CKD niz u 0séb
z prawidlowa czynnoscia nerek [10]. W grupie chorych
z AF bez wspolistniejacej wady zastawkowej i bez CKD
ryzyko udaru zwieksza sie 2-7-krotnie w stosunku do
0s6b z rytmem zatokowym, co wyraza sie 5-procento-
wa roczna zapadalno$cig na to powiklanie [11]. Zatem
pacjenci z AF i CKD sa istotnie narazeni na wystapienie
powiklah zatorowo-zakrzepowych, ktérych czestoéc¢
sie zwieksza wraz z zaawansowaniem choroby nerek.
W trwajacej rok obserwacji chorych hemodializowanych
ryzyko wzgledne wystapienia wszystkich epizod6éw za-
krzepowo-zatorowych w grupie pacjentéw z AF byto
4,6-krotnie wyzsze niz w grupie pacjentéw z rytmem
zatokowym (24% v. 5%) [12].

W wytycznych Europejskiego Towarzystwa Kardio-
logicznego (ESC, European Society of Cardiology) z 2010
roku, dotyczacych postepowania u chorych z AF, zale-
cono stratyfikacje ryzyka zakrzepowo-zatorowego na
podstawie skali CHA,DS,VASc, w ktérej 1 punkt jest
przyznawany po stwierdzeniu niewydolnosci serca,
nadci$nienia tetniczego, cukrzycy, choroby naczyniowej,
wieku 65-74 lata oraz plci zefskiej, a 2 punkty — w przy-
padku wieku co najmniej 75 lat lub przebytego udaru
mozgu, przejsciowego epizodu niedokrwienia mézgu
lub obwodowego epizodu zakrzepowo-zatorowego. Ska-
la CHA,DS,VASc nie uwzglednia jednak CKD, mimo Ze
wérdd pacjentéw z uposledzona funkcjg nerek ryzyko
powiklan zakrzepowo-zatorowych jest znacznie wyzsze
niz u osdéb z prawidtowa funkcja nerek. Zatem, postugu-
jac sig zalecang skala CHA,DS,VASc, nie doszacowusje sig
ryzyka zakrzepowo-zatorowego u chorych z AF i CKD.
Mimo to u kazdego pacjenta z AF i CKD nalezy oceni¢
ryzyko powiklan zakrzepowo-zatorowych za pomoca
wyzej wspomnianej skali, biorac pod uwage zwiekszone
wyjsciowo ryzyko, wynikajace z CKD, nawet wtedy, gdy
wedtug skali CHA,DS,VASc pacjent uzyska 0 punktow.

Piccini i wsp. [13] zaproponowali uwzglednienie
czynnika zakrzepowo-zatorowego, jakim jest uposle-
dzona funkcja nerek, w powszechnienie stosowanej na
kontynencie amerykanskim skali CHADS,. Podjeto pro-
be opracowania modelu predykcyjnego dla powiklan
zakrzepowo-zatorowych w grupie chorych objetych
badaniem ROCKET-AF z uwzglednieniem obnizonego
klirensu kreatyniny. Sposréd poszczegdlnych zmiennych
klirens kreatyniny byl silnie zwigzany z pierwszorzedo-
wym punktem kohcowym po wylaczeniu innych skia-
dowych skali CHADS,. Jedynie udar mézgu lub prze-
byty epizod zatorowosci obwodowej byly silniejszymi
predyktorami wystgpienia udaru lub przejsciowego
epizodu niedokrwienia mézgu niz klirens kreatyniny.
Po wlaczeniu klirensu kreatyniny jako zmiennej ciaggtej
HR wzrést o 12% na 10 ml/min spadku filtracji nerek
(HR 1,12; 95% CI 1,07-1,16). Po zastosowaniu wzoru
MDRD (Modification of Diet in Renal Disease) przy obli-
czaniu GFR szacowany GFR (eGFR, estimated GER) po-
zostal silnie zwigzany z pierwszorzedowym punktem
koficowym (HR 1,09; 95% CI 1,03-1,16 dla zmniejszenia
o5ml/min/1,73 m?u chorych z GFR < 58 ml/min/1,73 m?).
Dla kazdego pacjenta wprowadzono dodatkowa ocene
ryzyka, dodajac 2 punkty do skali CHADS, za klirens kre-
atyniny ponizej 60ml/miniwyznaczono skale R,CHADS,,
Model R,CHADS, byt powigzany z wartoscig c statysty-
ki wynoszaca 0,587 w pordwnaniu z 0,575 dla CHADS,
i 0,578 dla CHA,DS,VASc. W tej grupie R,CHADS,
poprawiala wypadkowa wartos¢ reklasyfikacji udaru
(net risk reclassification) o 8,2% (95% CI: 2,5-14%)
w poréwnaniu ze skalg CHADS, (p = 0,005) i 0 6,2%
(95% CI:0,9-11,6%) w poréwnaniu ze skalg CHA,DS,VASc
(p = 0,023). Propozycje stratyfikacji ryzyka powiklan
zakrzepowo-zatorowych za pomoca skali R,CHADS,
przedstawiono w tabeli 1. Skala ta nie jest narzedziem
zalecanym w wytycznych do wykorzystywania w co-
dziennej ocenie klinicznej, jednak — indywidualizujac
postepowanie u chorych z AF — mozna sie nig postugi-
wad, uzupelniajac ocene ryzyka wystapienia udaru mo-
zgu w tej szczegdlnie zagrozonej grupie chorych.

POWIKEANIA KRWOTOCZNE U PACJENTOW Z AF | CKD
Zmiany w mechanizmach hemostazy u os6b z CKD,
szczegllnie widoczne u chorych leczonych nerko-
zastepczo, prowadza do wystepowania stanéw pro-
zakrzepowych, ale takze zwiekszaja ryzyko krwawie-
nia. W wytycznych ESC z 2010 roku, dotyczacych
postepowania u chorych z AF, zarekomendowano
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Tabela 1. Skala R,CHADS, w stratyfikacji ryzyka

powikian zakrzepowo-zatorowych u chorych
z migotaniem przedsionkoéw (zrédto [13])

Liczba
punktow

Czynnik ryzyka
zakrzepowo-zatorowego

Klirens kreatyniny < 60 ml/min 2
Niewydolnos$¢ serca
Nadci$nienie tetnicze
Wiek > 75 lat

Cukrzyca

® U >» I O 3

Udar/przejsciowy atak niedokrwienia
mobzgu/epizod zakrzepowo-zatorowy

ocene ryzyka krwawienia u chorych z AF wedlug skali
HASBLED, ktéra uwzglednia nastepujace czynniki: nad-
ci$nienie tetnicze, nieprawidtowa funkcje nerek, niepra-
widlowa funkcje watroby, przebyty udar mézgu, wywiad
powiklan krwotocznych lub czynniki predysponujace
do krwawien, labilny migdzynarodowy wskaznik znor-
malizowany (INR, international normalized ratio), wiek
ponizej 65 lat oraz przyjmowanie lekéw przeciwplyt-
kowych, niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych lub
naduzywanie alkoholu [14]. W przypadku wystepowania
kazdego z wymienionych w skali HASBLED czynnikéw
pacjent moze uzyska¢ 1 punkt. Laczna ocena wyno-
szaca 3 lub wigcej punktéw stanowi o wysokim ryzyku
powiklan krwotocznych. W skali HASBLED upo$ledzona
funkcje nerek definiuje sig jako leczenie nerkozastepcze
(dializoterapia, stan po przeszczepieniu) lub stezenie
kreatyniny w surowicy powyzej 200 umol/l (2,2 mg/dl).
Ograniczenie tej skali w odniesieniu do chorych z CKD
polega na niedoszacowaniu ryzyka powikian krwotoc-
znych w tej grupie pacjentdw. W praktyce kliniczne;
rozpoznania CKD dokonuje sie na podstawie wartos-
ci GFR, ktéry nalezy szacowa¢ wedtug wzoru MDRD
lub CKDEPI (Comparison of the CKD Epidemiology Colla-
boration). Wielkos¢ GFR zalezy zaréwno od wieku, jak
i plci. Wraz ze starzeniem si¢, w wyniku naturalnych
zmian oraz z powodu dzialania substancji nefrotoksycz-
nych, nastepuje stopniowe zmniejszanie GFR. Stezenie
kreatyniny w surowicy u os6b w podeszlym wieku moze
by¢ zblizone do prawidtowych warto$ci mimo zmniejsze-
nia filtracji klebuszkowej, co wynika przede wszystkim
ze zmniejszonej masy mie$niowej. Inne dostepne skale
stuzace ocenie ryzyka powiklan krwotocznych u cho-
rych leczonych przeciwkrzepliwie z AF takze uwzgled-
niaja funkcje nerek. Wydaje sie, ze w grupie chorych
2 CKD, szczeg6lnie w podesztym wieku, w ocenie ryzyka

Tabela 2. Stratyfikacja ryzyka powiktan

krwotocznych wedtug skali ATRIA (zrédto [15])

Czynnik ryzyka Liczba punktow

Niedokrwisto$¢ 3
eGFR < 30 ml/min/1,73 m2 3
Wiek > [>?] 75 lat 2
Krwawienie w wywiadzie 1
Nadcisnienie tetnicze 1

eGFR (estimated glomerulat filtration rate) — szacowany wskaznik filtracji
kigbuszkowej

powiklan krwotocznych niebezpieczenstwo krwawie-
nia w tej grupie skali mozna by precyzyjniej okresli¢ za
pomocg skali ATRIA (Anticoagulation and Risk Factors in
Atrial Fibrillation) (tab. 2) [15]. W tej skali 3 punkty przy-
dziela sie w przypadku GFR ponizej 30 ml/min/1,73 m?
oraz niedokrwistoéci, 2 punkty, gdy wiek chorego wynosi
751lub wiecejlat oraz po 1 punkcie w przypadku obecnosci
nadci$nienia tetniczego lub gdy u pacjenta w przeszlosci
wystapilo krwawienie bedace przyczyna hospitalizacji
[15]. Wysokie ryzyko krwawienia wystepuje wtedy,
gdy taczna liczba uzyskanych punktow to 5 lub wiecej.
W przedstawionej skali CKD wyrézniono jako czynnik
znacznie zwiekszajacy ryzyko powiklah krwotocznych.
Skala ATRIA, oparta jedynie na pieciu latwo dostepnych
kryteriach, pozwala dos¢ precyzyjnie okresli¢ ryzyko
powiklan krwotocznych. Jej zastosowanie jest szczegol-
nie wskazane w ocenie ryzyka u osob w podesztym wieku,
gdy stezenie kreatyniny nie przekracza jeszcze 200 umol/l
(2,2mg/dl), ale GFR juz wynosi ponizej 30 ml/min/1,73 m%.

ANATAGONISCI WITAMINY K W PREWENCJI POWIKEAN
ZAKRZEPOWO-ZATOROWYCH U CHORYCH Z CKD

Ogolne zasady leczenia przeciwkrzepliwego u pacjen-
tow z AF okre$lono w standardach ESC [14, 16]. W do-
kumentach tych nie odniesiono si¢ jednak bezposrednio
do postepowania w profilaktyce zakrzepowo-zatorowej
uszczegolnej grupy chorych z AE jaka stanowia pacjenci
z CKD. Podobnie zar6wno w wytycznych Kanadyjskiego
Towarzystwa Kardiologicznego (CCS, Canadian Cardiova-
scular Society) z 2012 roku [17], jak i wytycznych Amery-
kanskiego Towarzystwa Kardiologicznego (AHA, Ame-
rican Heart Association) [18] nie wskazano szczegélnych
zasad postepowania w tej grupie chorych. Dostepne dane
z duzych prospektywnych i randomizowanych badan
sa nieliczne, dlatego u pacjentéw z upoéledzona funkcjg
nerek wybdr leczenia przeciwkrzepliwego powinien by¢
indywidualizowany.
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Tabela 3. Okres poéttrwania nowych doustnych antykoagulantéw u oséb z przewlekta chorobg nerek w r6znym

stadium zaawansowania w poréwnaniu z osobami zdrowymi (zrédta [23, 24])

Stadium CKD Kliens kreatyniny [ml/min] Apiksaban Dabigatran Riwaroksaban
1.-2. > 60 Brak danych 14 h 8,5h

3. 30-60 Brak danych 18 h 9h

4. 15-30 Brak danych 28 h 9,5h

5. <15 Brak danych Brak danych Brak danych

Leki z grupy antagonistow witaminy K (VKA, vita-
min K antagonist) moga by¢ stosowane we wszystkich
stadiach CKD. Wykazano, ze korzyéci z profilaktycznego
stosowania lek6w z tej grupy sa proporcjonalne do stopnia
zaawansowania CKD. Lai i wsp. [19] wykazali, ze przed
wystapieniem udaru mézgu najefektywniej sa chronieni
chorzy w okresie schytkowej niewydolnosci nerek (10%
udaréw mdzgu podczas stosowania warfaryny v. 37%
udaréw mézgu u chorych nieleczonych przeciwkrzepli-
wie; p < 0,001). Oszacowano, ze niemal potowa przy-
padkéw udaru mézgu podczas stosowania warfaryny
wiazala sie z subterapeutycznym zakresem wartosci INR
[19]. Zagrozenia zwigzane z powiklaniami krwotocznymi
u chorych na CKD leczonych za pomoca VKA réwniez sa
zwiekszone. W grupie chorych z zaawansowana CKDiAF
powiklania krwotoczne niezakoficzone zgonem wystapity
u 11% os6b niestosujacych profilaktyki, u 16% pacjen-
tow przyjmujacych leki przeciwplytkowe oraz u 26%
chorych otrzymujacych doustny antykoagulant, przy
czym w wiekszosci przypadkéw dotyczyly oséb z INR
przekraczajacym zalecane wartosci [20]. Chaniwsp. [21]
w grupie 1671 dializowanych chorych z AE wéréd ktorych
746 badanych leczono za pomoca VKA, wykazali wyzszy
odsetek udaréw krwotocznych mézgu w grupie osob le-
czonych VKA niz u dializowanych niepoddanych leczeniu
przeciwkrzepliwemu (1,2%/rok v. 0,5%/rok).

W dokumencie rejestracyjnym warfaryny nie zaleca
sie modyfikacji dawki leku u chorych na CKD. Zaznacza
sie jednak, ze w przypadku uposledzonej funkcji ner-
ek zwieksza sie stezenie wolnej frakcji leku w osoczu,
co zaleznie od obecnosci schorzen wspdlistniejacych
moze prowadzi¢ do zwiekszenia lub zmniejszenia jej
dzialania. Zaleca sie, by u pacjentéw z CKD i AF czeSciej
oznacza¢ INR niz u chorych z prawidlowa czynnoscig
nerek. W 1. miesiacu terapii przeciwkrzepliwej za pomoca
VKA nalezy kontrolowac¢ INR co 2. dzief, dazac do uzys-
kania dawki terapeutycznej z wartosciag INR miedzy 2a 3.
Natomiast w leczeniu dlugoterminowym INR nalezy
kontrolowacé co 14 dni [22].

BEZPOSREDNIE INHIBITORY TROMBINY ORAZ DOUSTNE
INHIBITORY CZYNNIKA Xa W PREWENCJI POWIKEAN
ZAKRZEPOWO-ZATOROWYCH U CHORYCH NA CKD

W badaniach dotyczacych zastosowania nowych le-
kéw przeciwkrzepliwych w profilaktyce powiklan za-
krzepowo-zatorowych u chorych z AF nie wykluczano
chorych na CKD. W zaleceniach ESC z 2012 roku, doty-
czacych postepowania u chorych z AE ugruntowano po-
zycje bezposredniego inhibitora trombiny (dabigatranu)
oraz doustnych inhibitoréw czynnika Xa (riwaroksabanu,
apiksabanu) w profilaktyce powiklan zakrzepowo-zato-
rowych [16]. Okreslenie wydolnosci nerek jest obowia-
zujacym postepowaniem przed wigczeniem nowego do-
ustnego antykoagulantu (NOAC, new oral anticoagulants)
[16]. U pacjentéw z CKD stosowanie NOAC jest mozliwe
w zmniejszonych dawkach. Apiksaban, dabigatran i ri-
waroksaban r6znig sie okresem péttrwania zaleznie od
funkcjinerek (tab. 3) [23, 24]. Dawkowanie lekéw przeciw-
krzepliwych w zaleznosci od klirensu kreatyniny przed-
stawiono w tabeli 4 [25]. W wytycznych ESC z 2012 roku
zalecono, by NOAC nie podawa¢ chorym, uktérych klirens
kreatyniny wynosi ponizej 30 ml/min (klasa zalecen III,
poziom dowodéw A). Natomiast w dokumencie European
Heart Rhythm Association (EHRA) z 2013 roku wartoécia
klirensu kreatyniny, ponizej ktérej nie nalezy stosowac
apiksabanu ani riwaroksabanu, jest 15 ml/min [25]. Dane
dotyczace stosowania apiksabanu i riwaroksabanu u cho-
rych z klirensem kreatyniny w przedziale 15-30 ml/min
sa nieliczne i w tej grupie chorych nalezy zachowaé
szczeg6lng ostroznoé¢ podczas stosowania wymienio-
nych lekow.

Dabigatran jest wydalany z przewodu pokarmo-
wego z kalem w 6% podanej dawki, natomiast w 85%
— w postaci niezmienionej z moczem, z szybkoscig za-
lezng od GFR. W badaniu RE-LY, do ktérego wlaczono
18113 pacjentéw z AF i obcigzonych co najmniej jednym
czynnikiem ryzyka powiklaf zakrzepowo-zatorowych,
wykazano, ze — w poréwnaniu z warfaryng podawang
w terapeutycznej dawce — dabigatran w dawce 150 mg
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Tabela 4. Dobowe dawkowanie nowych doustnych antykoagulantéw u chorych na przewlektg chorobg nerek

wedtug zalecen Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego (zrédto [25])

Klirens kreatyniny [ml/min] Apiksaban
>50 2 X 5mg
30-49 2 X 5mg
15-29 2 x 2,56 mg*
<15 Niezalecany

Dabigatran Riwaroksaban
2 X 150 mg 1 X 20mg
2 X 150mglub2 x 110 mg** 1x15mg
Niezalecany 1x15mg
Niezalecany Niezalecany

*Dawka 2 X 2,5 mg zalecana takze wtedy, gdy stezenie kreatyniny w osoczu > 1,5 mg/dl w potgczeniu z wiekiem > 80 lat lub masg ciata < 60 kg, lub innymi
czynnikami ryzyka krwawienia; ** rozwazy¢ w przypadku wysokiego ryzyka krwawienia

2 razy/dobe obnizal ryzyko udaru mézgu (w tym krwo-
tocznego), nie zwiekszajac czestosci powaznych krwa-
wien, a w dawce 110 mg 2 razy/dobe wykazywat podob-
ng skutecznoé¢ w obnizaniu ryzyka udaru mézgu, przy
zredukowanym ryzyku powaznych krwawieh w poréw-
naniu z warfaryna [26]. W badaniu RE-LY uczestniczylo
3505 pacjentéw z GFR w przedziale 30-50 ml/min. Da-
bigatran, niezaleznie od stosowanej dawki, w porow-
naniu z warfaryna, skuteczniej zapobiegal wystapieniu
udarom mézgu, niezaleznie od wyjsciowej funkcji nerek
oraz wieku badanych [27]. Stosowanie dabigatranu jest
mozliwe u pacjentéw z CKD, z zaleceniem modyfikacji
dawki. Wedlug wytycznych ESC z 2012 roku u chorych
z klirensem kreatyniny ponizej 50 ml/min nalezy stoso-
wacé zmniejszona dawke dabigatranu —2razy 110 mg (Ila
B) [16], natomiast na podstawie charakterystyki produktu
leczniczego dopuszczalne jest stosowanie u tych chorych
dabigatranu w dawce 2 razy 150 mg. W Europie nie zaleca
sie stosowania tego leku przy GRF ponizej 30 ml/min.
Zamiana w terapii klasycznymi lekami przeciwzakrze-
powymi na dabigatran powinna nastapi¢ w czasie krot-
szym niz 2 godziny przed kolejng zaplanowang dawka
leku przeciwzakrzepowego lub w momencie przerwania
na stale jego podawania. Jesli warto$¢ INR przekracza
2,5, to na podstawie okresu péttrwania VKA (8-14 h dla
acenokumarolu i 36-42 h dla warfaryny) nalezy oszaco-
wad, kiedy INR zmniejszy sie ponizej tej wartoscii wtedy
zaleci¢ kolejny pomiar INR. U chorych przyjmujacych
dabigatran, u ktérych planuje sie wlaczenie warfaryny,
czas rozpoczecia jej podawania zaleznie od GFR jest na-
stepujacy:
* GFR ponad 50 ml/min — wiaczenie warfaryny 3 dni
przed przerwaniem podawania dabigatranu;
e GFR31-50 ml/min— wlaczenie warfaryny 2 dni przed
przerwaniem podawania dabigatranu;
¢ GEFR 15-30 ml/min — wlaczenie warfaryny 1 dzief
przed przerwaniem podawania dabigatranu;
¢ GFR ponizej 15 ml/min — nie zaleca si¢ warfaryny [28].

Kolejna substancjg, ktora uzyskata rejestracje w zapo-
bieganiu powiktaniom zakrzepowo-zatorowym AEF, byt
riwaroksaban. Okolo 2/3 podanej doustnie dawki tego
leku podlega metabolizmowi, z czego polowa jest wyda-
lana przez nerki, a polowa z katem. Pozostala 1/3 dawki
riwaroksabanu, w postaci niezmienionej, jest wydalana
aktywnie przez nerki. W badaniu ROCKET-AF wykaza-
no, ze riwaroksaban jest rdwnie skuteczny, jak warfary-
na, w zapobieganiu udarom i zatorowosci systemowej
u pacjentéw z AF niezwigzanym z wada zastawkowa,
charakteryzujacych sie umiarkowanym lub wysokim
ryzykiem udaru. Smiertelne krwawienia i krwawienia
wewnatrzczaszkowe w grupie pacjentéw przyjmujacych
riwaroksaban wystepowaly rzadziej [29]. U 20,7% uczest-
nikéw badania ROCKET-AF stwierdzono GFR w przedzia-
le 30-49 ml/min. W randomizowanym badaniu, w kté-
rym poréwnywano riwaroksaban z warfaryna, wyniki
u pacjentéw z CKD byly tozsame z wynikami w populacji
ogolnej. Wérdéd oséb z uposledzona funkcja nerek udar
moézgu lub zatorowosé obwodowa wystepowaly z czesto-
$cia: 2,32/100 osobolat w grupie 0sdb przyjmujacych riwa-
roksaban w dawce 15 mg raz/dobe oraz 2,77/100 osobolat
wérdéd pacjentéw otrzymujacych warfaryne (HR 0,84;
95% C10,57-1,23). U chorych z uposledzona funkcja nerek
czestos¢ wystepowania krytycznych krwawien narzado-
wych (HR 0,55; 95% CI 0,30-1,00) i krwawien zakoniczo-
nych zgonem (HR 0,39; 95% CI 0,15-0,99) byta mniejsza
podczas terapii riwaroksabanem niz w grupie przyjmu-
jacej warfaryne. Mniejsza czesto$¢ $miertelnych krwa-
wien wystepowala w grupie z zachowana czynnoscia
nerek (HR 0,55; 95% C10,32-0,93) [30]. U pacjentéw z GFR
50-80 ml/min nie nalezy zmniejsza¢ zalecanej w profi-
laktyce AF dawki riwaroksabanu 20 mg/dobe. Natomiast
u chorych z GFR 1549 ml/min w profilaktyce udaru i za-
torowosci obwodowej u pacjentow z AF zalecana i zare-
jestrowana jest dawka 15 mg.

Apiksaban to bezposredni inhibitor czynnika Xa,
w 25% wydalany przez nerki. W badaniu AVERROES
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lek ten podawany w dawce 5 mg 2 razy/dobe u pacjentow
z AFiobarczonych co najmniej jednym czynnikiem ryzy-
ka udaru, nieleczonych VKA z powodu przeciwwskazan,
obnizal, w poréwnaniu z kwasem acetylosalicylowym,
o ponad 50% ryzyko udaru lub zatorowosci obwodowe;
bez istotnego wzrostu ryzyka powaznych krwawien.
Incydenty zakrzepowo-zatorowe wéréd chorych z GFR
ponizej 50 ml/min stosujacych kwas acetylosalicylowy lub
apiksaban wystepowaly z czesto$cia, odpowiednio, 5,8%/
/roki2,5%/rok, natomiast wérdd chorych z umiarkowang
niewydolnoscia nerek, odpowiednio, 4,5%/roki1,7%/rok.
Powiklania krwotoczne w grupie chorych przyjmujacych
apiksaban i w grupie oséb leczonych kwasem acetylosa-
licylowym wystepowaly z taka samg czestoscia w CKD
we wszystkich stadiach zaawansowania [31]. W badaniu
ARISTOTLE komparatorem dla apiksabanu byta warfary-
na. Apiksaban w poréwnaniu z warfaryng obnizal ryzyko
wystapienia udaru lub zatorowosci systemowej 0 21%,
ciezkiego krwawienia — 0 31%, a zgonu — 0 11%. Na
kazde 1000 pacjentéw leczonych przez 1,8 roku apiksaban
w poréwnaniu z warfaryna zapobiegal udarowi u 6 oséb,
ciezkiemu krwawieniu —u 15, a zgonowi— u 8 chorych.
Z badania wylaczono pacjentéw z ciezka niewydolno-
$cig nerek zdefiniowang jako stezenie kreatyniny ponad
2,5 mg/dl lub GFR ponizej 25 ml/min. Ograniczenie wy-
stepowania ciezkich krwawien u chorych z zaburzona
funkcja nerek bylo wieksze u 0séb stosujacych apiksaban
niz u pacjentéw leczonych warfaryna (p = 0,03) [32].

PODSUMOWANIE

Leczenie przeciwkrzepliwe chorych z AFi CKD wiaze
sie z licznymi trudno$ciami wynikajacymi ze zwiekszo-
nego ryzyka powiklaf zakrzepowo-zatorowych oraz
krwotocznych u tych 0séb oraz zmienionego metaboli-
zmu nerkowego lekéw przeciwkrzepliwych. Apiksaban,
dabigatran i riwaroksaban cechuje przewidywalny me-
tabolizm zaleznie od stopnia uszkodzenia nerek. Anta-
gonisci witaminy K nadal sg lekami z wyboru u chorych
leczonych nerkozastepczo.
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