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Dabigatran u pacjenta z migotaniem
przedsionkow i przewlekia choroba nerek.

Przeciwwskazany? Mozna rozwazyc¢? Zaleca sie?

Podsumowanie najnowszych badan i wytycznych naukowych
z perspektywy skutecznosci i bezpieczenstwa kardiologicznego
oraz nefrologicznego

Dabigatran in atrial fibrillation patients with chronic kidney disease.
Contraindicated? May be considered? Should be used?

Summary of the newest scientific findings and clinical guidelines from the perspective of cardiac
and renal safety and efficacy

Filip M. Szymanski
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STRESZCZENIE

Przewlekta choroba nerek (CKD) czesto wspoéiwystepuje z migotaniem przedsionkéw (AF). Obecnosé CKD
powoduje nie tylko zwiekszenie ryzyka zakrzepowo-zatorowego oraz ryzyka krwawien, ale takze w istotny
sposéb modyfikuje farmakokinetyke lekéw przeciwzakrzepowych, sprawiajac, ze lekarze praktycy musza
szukaé rozwigzan przeznaczonych dla tej grupy pacjentéw. W jaki sposéb leczyé pacjentow z CKD i AF? Czy
leki przeciwzakrzepowe niebedgce antagonistami witaminy K (NOAC) moga byé¢ bezpiecznie stosowane
u tych os6b? Wreszcie, czy jeden z nich — dabigatran — powinien by¢é preferowany i dlaczego? Odpo-
wiedzi na te i inne pytania dotyczgce CKD u pacjentéw z AF powinno dostarczy¢ niniejsze opracowanie.
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Stowa kluczowe: przewlekta choroba nerek, migotanie przedsionkow, dabigatran

ABSTRACT

Chronic kidney disease (CKD) is often associated with atrial fibrillation (AF). The co-prevalence of these
diseases not only causes an increased risk of thromboembolism and bleeding, but also significantly
modifies the pharmacokinetics of anticoagulants. Therefore, it forces clinicians to look for solutions
dedicated to this group of patients. How to treat patients with CKD and AF? Can non-vitamin K oral
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anticoagulants (NOAC) be safely used in these patients? And finally, should one of them — dabigatran be

preferred, and why? The analysis presented below aims to provide answers to these and other questions

concerning AF and CKD.
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WPROWADZENIE

Przewlekla choroba nerek (CKD, chronic kidney dise-
ase) jest jednym z czynnikéw ryzyka rozwoju choréb
ukladu sercowo-naczyniowego oraz zgonu z ich przy-
czyny [1, 2]. Definiuje sig ja jako utrzymujace sie przez
co najmniej 3 miesigce nieprawidlowosci dotyczace
budowy i/lub funkcji nerek. Nieprawidlowosci te moga
obejmowac zaburzenia budowy strukturalnej nerek
wykrywanych metodami obrazowymi lub histopatolo-
gicznymi. Podstawowa klasyfikacja CKD jest oparta na

wielkosci wydalania albumin z moczem oraz stopniu
obnizenia szacowanego wskaznika przesaczania kle-
buszkowego (eGFER, estimated glomerular filtration rate).
Klasyfikacje stopni uposledzenia funkcji nerek, zgodna
z zaleceniami nefrologicznymi, przedstawiono w tabeli 1
[3]. W praktyce klinicznej znacznie czeéciej stosuje sie
klasyfikacje uproszczong, zgodnie z ktérag wyrézniono
5zaleznych od eGFR stadiéw CKD (tab. 2) [3]. Zaburze-
nia czynno$ci nerek wplywaja na funkcjonowanie calego
organizmu, modyfikujac chorobowos¢ i ryzyko zgonu.

Tabela 1. Kategorie wskaznika przesgczania kiebuszkowego (GFR, glomerular filtration rate) oraz albuminurii

u pacjentow z przewlekta choroba nerek wedtug Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO), 2012

(zr6dto [3])

GFR

Kategoria GFR Warto$¢ GFR [ml/min/1,73 m?]
G1 >90

G2 60-89

G3a 45-59

G3b 30-44

G4 15-29

G5 <15

Opis
Prawidtowy lub zwigkszony GFR
Niewielkie zmniejszenie GFR
Zmniejszenie GFR migdzy niewielkim a umiarkowanym
Zmniejszenie GFR migdzy umiarkowanym a cigzkim
Cigzkie zmniejszenie GFR

Schytkowa niewydolno$¢ nerek

Albuminuria

Kategoria albuminurii

A1 <30
A2 30-300
A3 > 300

Dobowa utrata z moczem [mg/d.]

Wskaznik albumina/kreatynina [mg/g]
<30
30-300
> 300

Tabela 2. Stadia przewlektej choroby nerek

Stadium Charakterystyka GFR [ml/min/1,73 m?]

1 Uszkodzenie nerek z prawidtowym lub zwiekszonym GFR >90

2 Uszkodzenie nerek z niewielkim lub zmniejszonym GFR 60-89

3: Umiarkowane zmniejszenie GFR 30-59

4 Ciezkie zmniejszenie GFR 15-29

5. Schytkowa niewydolno$¢ nerek <15 lub leczenie dializami

GFR (glomerular filtration rate) — wskaznik przesgczania kigbuszkowego
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SKALA PROBLEMU — JAK CZESTO CKD
WSPOLISTNIEJE Z MIGOTANIEM PRZEDSIONKOW?

W populacji ogélnej czestos¢ wystepowania migo-
tania przedsionkow (AF atrial fibrillation) szacuje si¢ na
1-2% [4] Odsetek ten jest znaczaco wyzszy w grupie
pacjentéw z CKD. Zaleznie od przyjetej metody moni-
torowania rytmu serca cze¢stos¢ wystepowania arytmii
w tej grupie pacjentow jest oceniana na 7-18%, a wsréd
pacjentéw powyzej 70. roku zycia — nawet na 12-25%
[5,6]. Wzrost czestosci wystepowania AF odnotowuje sie
juz u pacjentéw z nieznacznym uposledzeniem funkcji
nerek, a wraz z dalszym spadkiem eGFR zwieksza sie
czestoé¢ arytmii [7]. W badaniu CRIC (The Chronic Renal
Insufficiency Cohort), do ktérego wlaczono pacjentow
z eGFR ponizej 45 ml/min, czestoé¢ wystepowania AF
wyniosta 20,4% [8]. Podchodzac do problemu z drugiej
strony i analizujac wszystkich pacjentéw z AF, latwo
stwierdzi¢, ze w tej grupie kryteria rozpoznania CKD
speinia 10-15% chorych [9]. Wysoka czesto$¢ wspol-
wystepowania obu schorzef wynika prawdopodobnie
z1aczacych je wspdlnych czynnikéw ryzyka, takich jak
migdzy innymi nadci$nienie tetnicze i dysfunkcja $rod-
blonka naczyniowego. Réwniez inne schorzenia, takie
jak otyto$¢ czy cukrzyca, przyczyniaja si¢ do negatywne-
go przebiegu obu choréb, sprawiajac, ze pacjenciz CKD
oraz z AF cechuja sie gorszym rokowaniem niz osoby
zdrowe.

RYZYKO ZAKRZEPOWO-ZATOROWE U PACJENTOW Z CKD

Obnizenie ryzyka incydentéw zakrzepowo-zatoro-
wych w omawianej grupie chorych stanowi ogromne
wyzwanie. Wynika to z kilku faktéw, zktéryminalezy sie
zapozna¢, zanim wybierze si¢ sposéb leczenia przeciw-
krzepliwego odpowiedni dla pacjenta z AFi CKD. Mozna
je podsumowac w kilku nizej opisanych punktach.

Ryzyko zakrzepowo-zatorowe jest podwyzszone
u wszystkich pacjentéow z CKD

Wedtug obowiazujacych obecnie zalecen u pacjentéw
z AFryzyko zakrzepowo-zatorowe jest okreslane w skali
CHA,DS,-VASc (lub wg jej starszego, prawdopodobnie
mniej doskonatego odpowiednika, tj. skali CHADS,).
Skale te sa oparte na takich czynnikach ryzyka, jak: wiek,
ple¢, choroby wspolistniejace, w tym niewydolnos¢
serca, nadci$nienie tetnicze, cukrzyca, przebyty udar
mozgu czy incydenty sercowo-naczyniowe [9]. Obie
wspomniane skale s jednak wysoce niedoskonale i, tak
jak poprzednio prezentowano, nie uwzgledniaja wielu

Czynniki zwigzane z podwyzszonym ryzykiem
udaru mézgu u kobiet z AF
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Rycina 1. Poréwnanie wptywu dysfunkcji nerek na
ryzyko zakrzepowo-zatorowe u pacjentow z migotaniem
przedsionkow (AF, atrial fibrillation) z uwzglednieniem
wybranych czynnikow ujetych w klasycznych skalach
oceny (na podstawie [14]); *szacowany wskaznik
przesaczania ktebuszkowego (eGFR, estimated
glomerular filtration rate) < 60 ml/min/1,73; HR (hazard
ratio) — wskaznik ryzyka; TIA (transient ischaemic
attack) — przejsciowy napad niedokrwienny

istotnych czynnikéw ryzyka, takich jak parametry echo-
kardiograficzne czy obturacyjny bezdech senny [10-12].
Jednak, co znacznie istotniejsze w kontekscie omawianej
tematyki, zadna z tych skal nie uwzglednia obecnosci
CKD. W badaniu dotyczacym pacjentek z AF i obcig-
zonych wysokim ryzykiem zakrzepowo-zatorowym,
ktérego wyniki niedawno opublikowano, wykazano,
ze dysfunkcja nerek — okreslana jako spadek eGFR po-
nizej 60 ml/min/1,73 m?— jest czynnikiem ryzyka udaru
niedokrwiennego moézgu istotniejszym nawet niz wy-
wiad udaru w przeszlosci, ktéry wedlug obu skal ryzyka
stanowi wskazanie do rozpoczecia leczenia przeciwza-
krzepowego [13] (ryc. 1).

Co wiecej, obserwuje sie dwie istotne wlasciwosci
zwigzane zryzykiem udaru mézgu, mianowicie jest ono
istotnie wyzsze u pacjentéw z CKD niezaleznie od tego,
jakie byto wyjsciowe ryzyko ocenione w skali CHA,DS,_
-VASc, a takze zwieksza sie wprost proporcjonalnie do
stopniowego spadku przesaczania ktebuszkowego, co
zobrazowano odpowiednio na rycinach 213 [15, 16].

Od czego zalezy wysoko$¢ ryzyka, jakim sa obcigzeni
pacjenciz AFiCKD? Zjednej strony wplywa na nie samo
schorzenie, z drugiej — czestsze wspotwystepowanie in-
nych, czeéciowo oméwionych wyzej, czynnikéw ryzyka
$cisle zwiazanych z CKD. Obrazuje to zmiana struktury
populacji pacjentéw zaleznie od wykladnikéw funkcji
nerek [19]. W grupie kontrolnej, z prawidiowym eGFR,
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Wyjsciowe ryzyko w skali CHA,DS -VASc
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Rycina 2. Przewlekta choroba nerek (CKD, chronic kidney disease) jako czynnik ryzyka zakrzepowo-zatorowego
niezalezny od wyjsciowego ryzyka ocenianego w skali CHA,DS,-VASc [17]; HR (hazard ratio) — wskaznik ryzyka
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Rycina 3. Zalezno$¢ miedzy pogorszeniem funkcji nerek a wzrostem ryzyka udaru moézgu [18]; GFR (glomerular

filtration rate) — wskaznik przesaczania kiebuszkowego; HR

blisko 70% pacjentéw jest kwalifikowanych do grupy
niskiego ryzyka, natomiast sposréd pacjentéw z CKD
w 3. stadium — juz tylko 30%, a sposréd oséb z CKD
w stadium 4. lub 5. do grupy wysokiego ryzyka kwalifi-
kuje sie az 80% (ryc. 4).

Ryzyko u pacjentéw z CKD i AF nie ogranicza sie
jedynie do udaréw mézgu. W tej grupie obserwuje sie
tez zwiekszong czestos¢ wystepowania zylnej choro-
by zakrzepowo-zatorowej (rdwniez stanowigcej jedno
z gldwnych wskazan do leczenia przeciwzakrzepowego).
Podobnie jak w przypadku udaru mézgu obserwuje sie
wzrost ryzyka wystapienia tej choroby wraz ze spad-
kiem wartosci eGFR [20]. Inne powiklania stwierdzane
w omawianej grupie chorych obejmuja takze podwyz-
szone ryzyko krwawien oraz ryzyko zgonu $ciéle zwia-
zane z upo$ledzeniem funkcji nerek i obnizeniem eGFR
[14,17,18].

(hazard ratio) — wskaznik ryzyka

Leczenie doustnymi antykoagulantami u pacjentow z CKD
pomaga skutecznie obnizyé ryzyko zakrzepowo-zatorowe
W $wietle omawianego wyzej problemu mozna so-
bie zada¢ pytanie, czy zastosowanie leczenia przeciw-
zakrzepowego wiaze si¢ z korzysciami, skoro pacjenci
z AFiCKD sa obarczeni wysokim ryzykiem zakrzepowo-
-zatorowym, a czes¢ ze stosowanych u nich lekdéw nie
dziata w sposéb optymalny? Odpowiedz jest krétka: tak,
wigze sie. W odniesieniu do antagonistéw witaminy K
wiekszos¢ dostepnych dowodéw naukowych pochodzi
zbadan obserwacyjnych, niemniej jednak wskazujq one,
ze leczenie warfaryna istotnie obniza ryzyko udaru moé-
zgu i zatorowosci obwodowej u pacjentéw z AF i CKD.
Zaleznie od przyjetych kryteriéw wiaczenia i definicji
punktéw koncowych opisywana redukcja ryzyka moze
znacznie przekracza¢ 50% [21, 22]. W odniesieniu do
doustnych lekéw przeciwzakrzepowych niebedacych
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Rycina 4. Zwigzek przewlekiej choroby nerek (CKD, chronic kidney disease) z ryzykiem zakrzepowo-zatorowym

ocenianym w skali CHADS, [21]

antagonistami witaminy K (NOAC, non-vitamin K oral an-
ticongulants) istniejq jeszcze silniejsze dane pochodzace
zbadan klinicznych. Do tej pory prawdopodobnie wszy-
scy lekarze wielokrotnie zapoznawali sie z wynikami
badan, ktére spowodowaty, ze NOAC stanowig obecnie
preferowany sposéb leczenia w grupie pacjentéw z AE
Metaanalizy dotyczace stosowania NOAC w tej podgru-
pie pacjentéw wskazuja, ze przy lacznym rozpatrywaniu
wszystkich lekéw z tej grupy ich zastosowanie wigzalo
sie z nizszym o0 20% ryzykiem udaru mézgu lub zatoro-
woéci obwodowej u pacjentéw z AF niz to obserwowano
w przypadku zastosowania warfaryny (wskaznik ryzyka
[HR, hazard ratio] 0,80; 95-proc. przedzial ufnosci [CI, con-
fidence interval] 0,66-0,96) [23]. Co wiecej, sposréd badan
wlaczonych przez autoréw do analizy jedynie w tym do-
tyczacym dabigatranu udalo sie osiagna¢ istotnos¢ sta-
tystyczna. Bylo to badanie RE-LY (Randomized Evaluation
of Long-term Anticoagulation Therapy), czyli — jak nalezy
zaznaczy¢ — takze jedyne badanie poswiecone NOAC,
w ktérym udalo sie wykazaé wieksza redukcje ryzyka
udaru niedokrwiennego w stosunku do obserwowane;
w przypadku warfaryny oraz potwierdzi¢ wieksza re-
dukgje ryzyka udaru mézgu lub zatorowosci obwodowej
(w obu przypadkach w odniesieniu do wiekszej dawki
leku) w populacji ogélnej [24]. Do badania, podobnie jak
w innych analizach, nie wigczono pacjentéw ze schyt-
kowa niewydolnoécig nerek; kryterium dyskwalifikacji
z badania stanowil w tym przypadku klirens kreatyny
ponizej 30 ml/min. Nalezy zaznaczy¢ ze dawka dabiga-
tranu (150 lub 110 mg 2 razy/d. [BID, bis in die]) w czasie
trwania badania RE-LY nie byla dobierana na podstawie
funkgji nerek, tak jak sie to dzieje obecnie w praktyce

klinicznej. Celem analizy post hoc omawianego badania
bylo potwierdzenie, czy stwierdzany korzystny efekt kli-
niczny utrzymuje si¢ niezaleznie od funkcji nerek [25].
Wykazano, ze obnizenie ryzyka udaru mézgu lub zato-
rowosci obwodowej niezaleznie od wyjsciowej funkcji
nerek (okreslanej na podstawie klirensu kreatyniny
> 80 ml/min, 50-80 lub < 50 ml/min) byto wieksze niz
obserwowane w przypadku warfaryny dla dawki 150 mg
BID i takie samo jak w przypadku warfaryny dla dawki
110 mg BID. Potwierdzilo to, ze dabigatran jest lekiem
skutecznym u pacjentéw z CKD w stadiach 1.-3. oraz ze
stosowanie go u pacjentéw nawet z eGFR 30-50 ml/min
wiaze sie z korzy$ciami klinicznymi.

Pacjenci z CKD sa obarczeni wyzszym ryzykiem krwawien,
ktdre mozna obnizyé za pomoca NOAC

Nalezy pamieta¢, ze CKD laczy sie z podwyzszonym
ryzykiem krwawien opisanym na tyle dokladnie, ze ujeto
to w powszechnie wykorzystywanej skali oceny ryzyka
HAS-BLED, dlatego, wybierajac antykoagulant, nalezy
rownowazyc site dzialania wraz z bezpieczehstwem sto-
sowania leku [9]. Krwawienia, zwlaszcza §rddczaszkowe,
s3 jednym z najgrozniejszych powiklan leczenia prze-
ciwzakrzepowego. Tak szybkie i szerokie wprowadzenie
do praktyki klinicznej NOAC bylo spowodowane przede
wszystkim faktem, ze w pordwnaniu z warfaryna cecho-
waly sie one nizszym ryzykiem powiklan krwotocznych.
Z analiz najwiekszych badan dotyczacych NOAC wyni-
ka, ze wszystkie leki z tej grupy sa bezpieczniejsze od
warfaryny w odniesieniu do krwawien §rédczaszkowych
i udaru krwotocznego mézgu oraz co najmniej réwnie
bezpieczne w zakresie powaznych krwawien (ryc. 5).

www.chsin.viamedica.pl
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Krwawienia wewnatrzczaszkowe, udar krwotoczny

5 mg apiksabanu BID —u—
150 mg dabigatranu BID —i—
110 mg dabigatranu BID ——
20 mg riwaroksabanu QD —a—
0,5 1 2
Korzystniejsze NOAC

Powazne krwawienia
5 mg apiksabanu BID —i—
150 mg dabigatranu BID ——
110 mg dabigatranu BID ——
20 mg riwaroksabanu QD —ii—

0,5 1 2

Korzystniejsze NOAC

Rycina 5. Redukcja ryzyka krwawien zwigzana ze stosowaniem poszczegolnych doustnych antykoagulantow
niebedacych antagonistami witaminy K (NOAC, non-vitamin K antagonist oral anticoagulants); BID (bis in die) — 2 razy/

/dobe; QD (quaque die) — raz na dobe

Tabela 3. Farmakokinetyka doustnych antykoagulantéw niebedgcych antagonistami witaminy K (zrédto [26])

Cecha Warfaryna Dabigatran Riwaroksaban Apiksaban
Eliminacja drogg nerkowa (%) 92 80 66 27
Wiazanie z biatkami osocza (%) 94 34-35 92-95 87
Okres pottrwania [h] 40 14-17 5-9 10-14
Szczyt dziatania [h] 72-96 2 2-4 3-4
Mozliwos¢ odwrécenia dziatania za pomocg hemodializy Nie Tak Nie Nie

W przypadku samego dabigatranu cytowana juz analiza
badania RE-LY dotyczaca pacjentéw z CKD pokazala, ze
czestos¢ krwawien jest $ci$le zwigzana z wartoscia GFR,
niezaleznie od tego, czy pacjenci sg leczeni warfaryna
czy NOAC [25]. Nawet u 0s6b z umiarkowanym uposle-
dzeniem funkcji nerek ryzyko krwawien w przypadku
zastosowania dabigatranu nie jest istotnie wyzsze niz
w przypadku warfaryny, a wieksze bezpieczefistwo ob-
serwuje sie w niektérych podgrupach, gdy jest stosowa-
na zmniejszona dawka leku (110 mg BID).

Leki przeciwkrzepliwe (nowszej i starszej generacji)
sq wydalane przez nerki

Jak to podkreslano na poczatku, metabolizm lekéw,
w tym takze NOAC, moze by¢ zmieniony u pacjentow
z pogorszeniem funkcji nerek. W duzej mierze zmiany

w farmakokinetyce wynikaja z uposledzenia nerkowe-
go wydalania leku. Wielu sceptykéw twierdzi, ze z tego
powodu stosowanie dabigatranu — w duzej mierze wy-
dalanego droga nerkowa — moze nie by¢ bezpieczne u pa-
cjentéw z CKD. Czy to prawda? By odpowiedzie¢ na to
pytanie, warto spojrzec na ponizsza tabele (tab. 3) [26, 27].

Zaden ze stosowanych obecnie lekéw przeciwza-
krzepowych nie jest wydalany z pominieciem nerek. Co
wiecej, starsza warfaryna jest wydalana ta droga w po-
nad 90%, czy wiec nie bedzie stwarza¢ dla pacjentéow
z upos$ledzeniem funkcji nerek jeszcze wiekszego za-
grozenia niz NOAC, zwlaszcza w poczatkowym okresie
leczenia, gdy lekarz jest zmuszony empirycznie ustalac
wlasciwg dawke leku. Riwaroksaban, w poréwnaniu
z dabigatranem, jest wydalany droga nerkowa w stop-
niu mniejszym tylko o 14%. Dabigatran moze jednak
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Rycina 6. Stabilno$¢ farmakokinetyczna dabigatranu osiagnieta dzigki dawkowaniu leku 2 razy/dobe (BID, bis in die)
(na podstawie [28]); QD (quaque die) — raz na dobe; trough/peak — wskaznik trough/peak

wykazywac pewna przewage nad tym ostatnim. Tak jak
to zaprezentowano na famach innej pracy pogladowej,
NOAC podawane 2 razy/dobe cechuja sie lepszym pro-
filem farmakokinetycznym oraz wiekszg stabilnoscia
i mniejszym maksymalnym osigganym stezeniem oraz
brakiem gwaltownego spadku stezen, co jest szczegdlnie
istotne u pacjentow z CKD [28, 29] (ryc. 6). Dodatkowy
atut, ktéry jest wlasciwy jedynie dabigatranowi, to mozli-
wos¢ odwrécenia jego dziatania za pomoca hemodializy.

W wytycznych nie okre$lono starych ,,lekow
przeciwzakrzepowych” (warfaryny i acenokumarolu)
jako preferowanych u pacjentow z CKD

W wytycznych Europejskiego Towarzystwa Kardiolo-
gicznego (ESC, European Society of Cardiology) z 2012 roku
bardzo szeroko i dokladnie opisano NOAC, podkreslajac
ich pozycje jako lekéw z wyboru w grupie pacjentéw z AF
i podwyzszonym ryzykiem zakrzepowo-zatorowym [9].
Cho¢ codzienna praktyka kliniczna wskazuje, ze wielu
lekarzy z rezerwa podchodzi do stosowania NOAC u pa-
cjentow z AFi CKD, to w zadnym punkcie dokumentu nie
napisano, ze takie leczenie nie powinno by¢ stosowane.
Przeciwnie; w wytycznych podano, ze ,NOAC sa roz-
sadnym rozwigzaniem w doustnym leczeniu przeciw-
zakrzepowym u pacjentéw z AF oraz lekka do umiarko-
wanej CKD” [9]. Réwnocze$nie nadmieniono, ze zaden
NOAC nie powinien by¢ stosowany u pacjentow zciezkim
uszkodzeniem nerek (klirens kreatyniny < 30 ml/min).
W przypadku obecnosci CKD, jak wiadomo, dabigatran
bedzie wymagal zmniejszenia dawki do 110 mg BID, aby
zréwnowazy¢ bilans korzysciiryzyka. Nieco inne regula-

cje prawne obowiazuja w Stanach Zjednoczonych, gdzie
na podstawie analiz farmakokinetycznych stosowanie
dabigatranu w zmniejszonej dawce 75 mg BID dopusz-
czono u pacjentéw z klirensem kreatyniny 15-29 ml/min.
W badaniach stuzacych ocenie takiego dawkowania leku
stwierdzono, Ze laczy sie ono z bezpieczefistwem, nie
prowadzac do akumulacji leku, a jednoczesnie zapew-
nia dobry efekt przeciwkrzepliwy [30]. Jeszcze raz nalezy
jednak podkredli¢, ze zar6wno w europejskiej rejestracji
leku, jakiw polskich wytycznych nie pozwolono stosowac
zadnego NOAC u polskich pacjentéw z klirensem kre-
atyniny ponizej 30 ml/min. Jest to natomiast bezpieczne
u pacjentéw z uszkodzeniem nerek w mniejszym stopniu.

Nieprawidiowo dobrane leczenie przeciwzakrzepowe
moze powodowac stopniowe uposledzanie funkcji nerek
W doborze wilasciwego leku przeciwzakrzepowego
powinno sie uwzglednia¢ nie tylko to, jak CKD dziata
na farmakokinetyke lek6w, ale réwniez to, czy same leki
nie beda powodowac stopniowego pogorszenia funkcji
nerek. W literaturze juz opisywano niekorzystny wplyw
warfaryny na nerki, ktéry jest spowodowany dwoma
zjawiskami. Z jednej strony prezentowano przypadki
indukowanej warfaryna kalcyfikacji nerek, wystepujacej
nawet u pacjentéw poddanych terapii tym lekiem, u kto-
rych wyjsciowo CKD nie wystepowata [31, 32]. Z drugiej
strony opisywano takze zjawisko indukowanej warfary-
na nefropatii — definiowane jako niedajacy sie wyjasni¢
innymi przyczynami wzrost stezenia kreatyniny w su-
rowicy krwi o co najmniej 0,3 mg/dl w ciaggu tygodnia
od osiggniecia warto$ci miedzynarodowego wskaznika
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Czas obserwacji (miesigce)

Zmiana GFR w stosunku
do wartosci wyj$ciowych
&
1

W Warfaryna INR < TR

p < 0,01 dla obu dawek dabigatranu
Najwieksza roznica przy 117 INR

=6 [0 110 mg dabigatranu BID

Zmiana wartosci GFR

[l 150 mg dabigatranu BID
I Warfaryna > TR

Rycina 7. Zmiana parametréw funkcji nerek zwigzana ze stosowaniem warfaryny lub dabigatranu (na podstawie [34]);
TR (therapeutic range) — przedziat terapeutycznych warto$ci miedzynarodowego wskaznika znormalizowanego
(INR, international normalized ratio); GFR (glomerular filtration rate) — wskaznik przesgczania kiebuszkowego;

BID (bis in die) — 2 razy/dobe

znormalizowanego (INR, international normalized ratio)
réwnej 3,0 lub wiecej. Postuluje sie, ze wystepowanie
nefropatii indukowanej warfaryna jest pochodna krwo-
tokéw srodkiebuszkowych, zatykania cewek nerkowych
przez zlogi erytrocytéw, apoptozy komoérek srédblon-
ka klebuszkow takze bezposrednio indukowanej przez
warfaryne, ale tez zwiekszonym ryzykiem zakrzepowo-
-zatorowym obserwowanym u pacjentéw z AF [33]. Co
istotne, podobnych zjawisk nie opisywano w przypadku
innych lekéw przeciwzakrzepowych, aw odniesieniu do
dabigatranu opisano nawet pewne korzysci.

Podczas zjazdu ESC w 2014 roku zaprezentowano
dane dotyczace wplywu stosowania przez 2 lata dabiga-
tranu na funkcje nerek [34]. Wykazano, ze — w stosun-
ku do warfaryny — stosowanie dabigatranu, zaré6wno
w dawce 110 mg BID, jak i 150 mg BID, taczy sie ze spo-
wolnieniem progresji CKD. Omawiany efekt obserwo-
wano réwniez w podgrupie chorych na cukrzyce, ktérzy
s narazeni na zwiekszone ryzyko szybkiej CKD. Nary-
cinie 7 przedstawiono podsumowanie opisanych zjawisk
— u pacjentow stosujacych warfaryne GFR pogarsza sie
w spos6b niemal liniowy, zwlaszcza w grupie z INR prze-
kraczajacym wartosci terapeutyczne, natomiast w gru-
pie leczonej dabigatranem obserwowane niekorzystne
zmiany sg istotnie mniejsze [34].

PODSUMOWANIE

Jak zatem leczy¢ przeciwzakrzepowo pacjenta z AF
i CKD? Z cala pewnoscig majac na uwadze schemat uka-
zany narycinie 8. Zgodnie z nim u pacjenta z AF wspot-

Przewlekta choroba nerek

Wiele choréb ___
wspotistniejgcych

Migotanie
przedsionkow

v v
Wysokie ryzyko Wysokie ryzyko
zakrzepowo-zatorowe krwawien

Konieczno$¢ wyboru
|y odpowiedniej terapii q—
przeciwzakrzepowej

Rycina 8. Schemat zaleznos$ci miedzy migotaniem
przedsionkow i przewlektg chorobg nerek

wystepowanie CKD powoduje jednoczesne zwiekszenie
ryzyka zaréwno zatorowo-zakrzepowego, jaki powikian
krwotocznych, zmuszajac lekarza do wyboru odpowied-
niej strategii leczenia (ryc. 9) [35].

W kontekscie przedstawionych wyzej danych oraz
aktualnych zalecen ESC leki z grupy NOAC stanowia
lepsza i bezpieczniejsza niz antagonisci witaminy K al-
ternatywe w obnizaniu ryzyka udaru mézgu i powinny
by¢ preferowane w miejsce ,starych” lekow. Aby jednak
wlasciwie wybra¢ odpowiedni NOAC sposréd dostep-
nych na polskim rynku, nalezy jeszcze raz rozwazy¢
profil korzysci i ryzyka oraz dostepne dane oparte na
dowodach naukowych (evidence-based medicine). Dabi-
gatran moze by¢ lekiem szeroko stosowanym w grupie
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Wskazania do stosowania dabigatranu
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Rycina 9. Schemat dawkowania dabigatranu zaleznie od czynnikow ryzyka (na podstawie [35]); GFR (glomerular
filtration rate) — wskaznik przesgczania kiebuszkowego; BID (bis in die) — 2 razy/dobe; UE — Unia Europejska;
USA — Stany Zjednoczone Ameryki Pétnocnej

pacjentow z lekka do umiarkowanej niewydolnoscia

nerek, poniewaz:

jako jedyny wedlug metaanaliz skuteczniej od warfa-
ryny redukuje ryzyko udaru mézgu lub zatorowosci
obwodowej u pacjentéw z umiarkowana niewydol-
noscia nerek (iloraz szans [OR, odds ratio] dla riwa-
roksabanu 0,87; 95% C10,63-1,19, OR dla apiksabanu
0,60; 95% C10,32-1,10, OR dla dabigatranu 0,72; 95%
CI0,57-92) [36];

stosowanie dabigatranu laczy sie znizszym ryzykiem
krwawien niz stosowanie warfaryny;

dabigatran to jedyny lek przeciwzakrzepowy, w od-
niesieniu do ktérego wykazano korzystny wplyw na
progresje CKD wzgledem warfaryny;

profil dawkowania 2 razy/dobe zapewnia wieksza
stabilno$¢ farmakokinetyczng dabigatranu, a przez
to jego wieksze bezpieczefistwo w poréwnaniu z le-
kami przeciwkrzepliwymi stosowanymiraz na dobg;
wyniki pierwszego badania klinicznego z zastosowa-
niem dabigatranu opublikowano w 2009 roku — juz
6 lat temu, co sprawia, ze przestal on juz by¢ ,no-
wym lekiem przeciwkrzepliwym”; do§wiadczenie
kliniczne dotyczace jego stosowania jest szerokie,

takze w wymagajacych grupach pacjentéw, takich
jak osoby z CKD.
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