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Streszczenie

Przewlekta choroba nerek (CKD) jest bardzo rozpowszechnionym schorzeniem wspolistniejq-
cym z wieloma chorobami uktadu sercowo-naczyniowego. Dowiedziono, ze uposledzona funk-
cja nerek odgrywa szczegolng role w ostrych zespolach wiencowych bez uniesienia odcinka ST
(NSTE-ACS), co zostalo podkreslone w aktualnych wytycznych postepowania. Mimo duzego
postepu i rozwoju w leczeniu choroby wiernicowej (CAD), obserwuje si¢ znaczqcy wplyw dys-
funkcji nervek na smiertelnosc i rokowanie w tej grupie chorych. Wraz z obecnosciqg CKD
stwierdza sie duzq liczbe czynnikow i chorob wspoltowarzyszqcych bedgcych niezaleznymi
czynnikami ryzyka zwiekszonej smiertelnosci w przebiegu CAD. Ponadto w wielu badaniach
wykazano znaczne zaawansowanie miazdzycy u pacjentow z uszkodzeniem nerek. Grupa ta
charakteryzuje si¢ rowniez wiekszq liczbq powikian w okresie wewngtrzszpitalnym i po wypi-
ste ze szpitala. Pomimo zakwalifikowania chorych z NSTE-ACS i obnizong wartosciq wskaz-
nika filtracyi klebuszkowej (GFR) < 60 ml/min/1,73 m® do grupy wysokiego ryzyka, czesto
mamy do czynienia z sytuacjq, w ktorej nie prowadzi si¢ odpowiedniego postepowania terapeu-
tycznego w postact wczesnej strategii inwazyjnej. Udowodniono, ze uposledzona funkcja nerek
Jest niezaleznym czynnikiem ryzyka smiertelnosci wewnqtrzszpitalnej 1 odlegle). Celem ponizsze-
go opracowania jest przedstawienie skali problemu CKD 1 wplywu tego schorzenia na leczenie
1 vokowanie pacjentow z NSTE-ACS. (Folia Cardiologica Excerpta 2012; 7, 2: 120-129)

Stowa kluczowe: ostre zespoly wiencowe bez uniesienia odcinka ST, przewlekla
choroba nerek, wskaznik filtracji klebuszkowej, rokowanie

Wstep

Wedtug definicji Europejskiego Towarzystwa
Kardiologicznego (ESC, European Society of Cardio-
logy) do ostrych zespotéw wiencowych bez uniesie-
nia odcinka ST (NSTE-ACS, non-ST segment eleva-

tion acute coronary syndrome) zalicza sie niestabilng
diawice piersiowa (UA, unstable angina) oraz zawal
serca bez uniesienia odcinka ST (NSTEMI, non-ST
segment elevation myocardial infarction) [1]. Dowie-
dziono, ze przewlekia choroba nerek (CKD, chro-
nic kidney disease) jest istotnym czynnikiem ryzy-
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Tabela 1. Zalecenia u pacjentéw z ostrymi zespotami bez uniesienia odcinka ST (NSTE-ACS) z towarzy-
szaca przewlektag chorobg nerek (CKD) na podstawie wytycznych Europejskiego Towarzystwa Kardiolo-

gicznego (ESC) [1]

Zalecenia Klasa® Poziom®
U kazdego chorego hospitalizowanego z powodu NSTE-ACS nalezy obliczy¢ wartos¢ | B
CrCl i/lub GFR (I-B). Szczegdlng uwage nalezy zwrécié na osoby starsze, kobiety

i pacjentéw z niedowaga, poniewaz bliskie prawidtowemu stezenie kreatyniny

W surowicy moze wigzacé sie u nich z nizszg niz spodziewana wartoscig CrCl i GFR

Chorzy z CKD powinni otrzymac takie samo leczenie pierwszego rzutu jak wszyscy | B
pozostali pacjenci, pod warunkiem braku przeciwwskazan

Chorzy z CKD i CrCl < 60 ml/min naleza do grupy wysokiego ryzyka wystgpienia

kolejnych incydentéw niedokrwiennych w przysztosci i dlatego zawsze, gdy to mozliwe, lla B
nalezy ich podda¢ inwazyjnym badaniom diagnostycznym i rewaskularyzaciji

Wskazane jest stosowanie odpowiednich dziatan profilaktycznych | B

zmniejszajacych ryzyko CIN

a — klasa zalecen; b — poziom wiarygodnosci; CrCl (creatinine clearance) — klirens kreatyniny; GFR (g/lomerular filtration rate) — wskaznik filtracji
ktebuszkowej; CIN (contrast-induced nephropathy) — ostre uszkodzenie nerek wywotane stosowaniem $rodkéow kontrastujgcych podczas badania

angiograficznego

Tabela 2. Stadia przewlektej choroby nerek (CKD) na podstawie wytycznych Kidney Disease Outcomes
Quality Initiative (K/DOQI) wraz z epidemiologig na terenie Stanéw Zjednoczonych

Stadium

| Uszkodzenie nerek z prawidtowym
lub podwyzszonym GFR

Il Uszkodzenie nerek z tagodnym obnizeniem GFR
Il Uszkodzenie nerek z umiarkowanym obnizeniem GFR
1\ Uszkodzenie nerek z ciezkim obnizeniem GFR

\Y Schytkowa niewydolnos$é nerek (mocznica)

GFR Liczba chorych w Stanach
[m1/min/1,73 m?] Zjednoczonych*
90 5,9 min (3,3%)
60-89 5,3 min (3,0%)

30-59 7,6 min (4,3%)
15-29 0,4 min (0,2%)
<15 0,3 min (0,1%)

*Liczbe chorych w Stanach Zjednoczonych w przypadku stadiéw I-IV CKD podano na podstawie badania NHANES Il (Third National Health and
Nutrition Examination Surwey) przeprowadzonego w latach 1988-1994 wsérdd 177 min oséb 20 roku zycia. W przypadku stadidw |, || uszkodzenie
nerek oznaczano za pomocg wskaznika albuminy/kreatynina 17 mg/g u mezczyzn i 25 mg/g u kobiet w dwdéch pomiarach [7]. Dla stadium V uzyto
danych z USRDS (United States Renal Data System) z 1998 roku [9]; GFR (g/lomerular filtration rate) — wskaznik filtracji ktebuszkowej

ka rozwoju choréb ukladu sercowo-naczyniowego,
aw szczegolnoSci NSTE-ACS [2-7]. Ponadto, funk-
cjanerek okreslona jako wskaznik filtracji klebusz-
kowej (GFR, glomerular filtration rate) jest nieza-
leznym czynnikiem wplywajacym na rokowanie
u pacjentow z UA/NSTEMI. Wystepowanie CKD
w tej grupie wiaze sie z czestsza obecno$cig chorob
wspoltowarzyszacych, powiklan oraz zwiekszona
Smiertelno$cia wewnatrzszpitalng i odlegta [2-6, 8].
Zalecenia ESC dotyczace szczegolnej popula-
cji, jaka sa chorzy z UA/NSTEMI z towarzyszaca
CKD, zamieszczono w tabeli 1 [1]. Celem niniejszej
pracy jest podsumowanie stanu wiedzy na temat
wplywu dysfunkcji nerek na rokowanie u pacjentow
z UA/NSTEMI. Ocenie poddano ponadto charakte-
rystyke kliniczna, angiograficzng oraz powiklania
zwigzane z leczeniem w tej grupie chorych.

Definicja i klasyfikacja
przewleklej choroby nerek

Wedtug wytycznych Kidney Disease Qutcomes
Quality Initiative (K/DOQI) CKD definiuje sie na
podstawie utrzymujacego sie > 3-miesiecznego (1)
uszkodzenia nerek lub (2) GFR < 60 ml/min/1,73 m?
z uszkodzeniem lub bez uszkodzenia nerek [6].
Uszkodzenie nerek okreSla sie jako strukturalne lub
czynno$ciowe nieprawidlowosci, ktére mozna diag-
nozowac za pomoca badan laboratoryjnych i/lub
obrazowych.

Przewlekla chorobe nerek mozna podzieli¢ na
5 stadiow w zalezno$ci stopnia wydolno$ci nerek
wyrazonego w postaci GFR (tab. 2). Zgodnie z po-
wyzsza definicja w stadiach I-1I niezbedne jest prze-
prowadzenie odpowiednich badan laboratoryjnych
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(albuminuria/bialkomocz/krwinkomocz) lub obrazo-
wych w celu rozpoznania CKD. W pozostatych sta-
diach (III-V) rozpoznanie opiera sie na wartosci GFR.
W codziennej praktyce klinicznej wskaznik fil-
tracji ktebuszkowej oblicza sie na podstawie kliren-
su kreatyniny (CrCl, creatinine clearance) w suro-
wicy za pomoca jednego z dostepnych wzorow:
Cockcrofta-Gaulta lub skroconego MDRD (Modifi-
cation of Diet in Renal Disease Study Group formula)
[10, 11]. Zaréwno Polskie Towarzystwo Nefrologicz-
ne, jak 1 K/DOQI rekomenduja stosowanie skroco-
nego wzoru MDRD [6, 12]. Niektorzy autorzy suge-
ruja, ze lepszym markerem funkcji nerek jest steze-
nie cystatyny C, ktorej pomiar nie jest jednak
mozliwy w powszechnej praktyce klinicznej [13].

Skala problemu

Przewlekia chorobe nerek czesto wymienia sie
razem z miazdzyca, nadci$nieniem tetniczym, cu-
krzyca typu 2 i otyloScig w gronie chorob cywiliza-
cyjnych [5, 7]. Istnieje pomiedzy nimi silna korela-
cja, gdyz klasyczne czynniki ryzyka chorob uktadu
Sercowo-naczyniowego czesciej wystepuja u pacjen-
tow z upoS§ledzong funkcja nerek, jak 1 predysponuja
one do wystapienia CKD.

Najistotniejsza role w okreSleniu epidemiolo-
gii CKD odegrato badanie Third National Health and
Nutrition Examination Surwey NHANES III), prze-
prowadzone na terenie Stan6w Zjednoczonych
w latach 1988-1994 wsrod 177 mln osob. Chorzy
z CKD stanowili duza grupe liczaca 19,2 min (10,9%;
dane dla poszczegolnych stadiéw znajduja sie w tab. 2)
[7]. W Polsce natomiast w programie pilotazowym
POLNEF przeprowadzonym w 2004 roku na pro-
bie 2,5 tys. pacjentow cechy uszkodzenia nerek
-(na podstawie podwyzszonego stezenia albumin
w moczu i/lub podwyzszonego stezenia kreatyniny
w surowicy) stwierdzono u 16% [14]. Szacuje sie,
ze w zaleznoSci od lokalizacji geograficznej badanej
populacji mamy do czynienia 5-16-procentowa cze-
stosSciag wystepowania CKD. Wedtug Krol i wsp.
CKD moze dotyczy¢ tacznie 382-873 mln osob na
Swiecie 1 2,7-6,2 mln osob w Polsce [12].

Metody

W ostatnich latach mamy do czynienia z duza
liczba prac oceniajacych wplyw GFR na rokowanie
wewnatrzszpitalne 1 odlegte w CAD. Zamieszczo-
ne ponizej dane pochodza z wielooS§rodkowych re-
jestrow klinicznych, na podstawie ktoérych przepro-
wadzono analizy retrospektywne. Szczegdlowe kry-
teria wigczenia do danego rejestru i sposob jego

prowadzenia znajduja sie w odpowiednich dokumen-
tach [15-21].

W omawianych pracach pacjenci z rozpoznanym
UA/NSTEMI zostali przydzieleni do 3 grup na pod-
stawie warto$ci GFR mierzonej przy przyjeciu. Za-
zwyczaj podzial ten pokrywatl sie z poszczegolnymi
stadiami CKD. Wskaznik filtracji klebuszkowe;j sza-
cowano na podstawie wzorow: skroconego MDRD
1 Cockcrofta-Gaulta.

W pracy Gibnsona i wsp. podsumowujacej 5
prob klinicznych TIMI ujeto dane na temat 13 307
pacjentow z UA/NSTEMI [2]. Chorych podzielono
na 3 grupy: pierwsza z GFR 90, druga z GFR
w granicach 60-89 oraz trzecig z GFR < 60 (ml/min/
/1,73 m®). Analiza angiograficzna dostepna byta dla
436 0s6b w badaniu TIMI-TACTICS 18. W badaniu
analizowano dane dotyczace Smiertelnosci 6-mie-
siecznej, ktore nie byly dostepne dla 325 pacjentow
z proby TIMI 12. W aspekcie omawianego tematu
w poszczegolnych probach TIMI kryteria wyklucze-
nia obejmowaly:

— TIMI 11A/B — chorych ze stezeniem kreaty-

niny (C¢) < 2 mg/dl (177 umol/1) [15, 16];

— TIMI 12 — C¢, < 1,5 mg/dl (133 umol/1) [17];
— OPUS-TIMI 16 — C¢, < 1,6 mg/dl (141 umol/l)

lub CrCl < 40 ml/min [18];

— TIMI-TACTICS 18 — C¢ < 2,5 mg/dl

(221 umol/l) [19].

W celu ujednolicenia z ponizszymi pracami
z badania Gibsona 1 wsp. uwzgledniono dane z grupy
trzeciej (GFR < 60), natomiast wyniki dla grupy
pierwszej (GFR 60-89) 1 drugiej (GFR > 90) zosta-
ty ujete wspolnie jako grupa 60 ml/min/1,73 m®
(z wyjatkiem charakterystyki klinicznej).

W pozostatych przytoczonych pracach podziat
przedstawial sie nastepujaco: pierwsza grupe sta-
nowili pacjenci z GFR 60, druga z GFR w grani-
cach 30-59, a trzecia z GFR < 30. Opracowanie
Santopinto 1 wsp., w ktorym uzyto miedzynarodo-
wego rejestru GRACE, obejmowato 11 774 chorych
z ostrym zespolem wiencowym (ACS, acute coro-
nary syndromes), w tym 7058 z UA/NSTEMI [3].
Z badania wykluczono pacjentow w wstrzasie oraz
z zatrzymaniem akcji serca przy przyjeciu.

Wong 1 wsp. w swojej analizie wykorzystali
rejestr GRACE (n = 6491) oraz kanadyjskie reje-
stry ACST (n = 3295)1 ACSII (n = 1956) [4]. Gru-
pa 365 pacjentow zostata wykluczona z analizy
z powodu braku szacowanego poziomu GFR. Bada-
nie obejmowalo w sumie 11 377 pacjentow z UA/
/NSTEMI. Dane dotyczace $miertelnosSci 1-rocznej,
ktore rowniez poddano ocenie w tej pracy, nie byly
dostepne dla 390 pacjentow z rejestrow ACS I/II
oraz dla wszystkich chorych z rejestru GRACE.
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Ogromna liczba danych zawartych w powyzszych
analizach pozwala w pelnym zakresie przedstawic
1 poddac ocenie odpowiednie informacje na temat roli
GFR w rokowaniu u pacjentow z UA/NSTEMI.

Charakterystyka kliniczna

Przed zapoznaniem sie z charakterystyka kli-
niczng chorych z upo$ledzong funkcja nerek 1 UA/
/NSTEMI warto przypomnie¢ kilka faktow. Dowie-
dziono, ze obnizenie GFR < 60 ml/min/1,73 m?jest
niezaleznym czynnikiem ryzyka incydentu NSTE-
ACS. U pacjentow z dysfunkcjg nerek skorygowa-
ny wspolczynnik ryzyka (OR, odds ratio) dla wysta-
pienia jakiejkolwiek choroby zwiazanej z uktadem
krazenia waha sie w zakresie od 1,4 dla GFR 30-59
do 3,4 dla GFR < 30 [8]. Ponadto choroby wspot-
wystepujace z CKD sa niejednokrotnie uznanymi
czynnikami ryzyka wystapienia choréb sercowo-
-naczyniowych 1 zwiekszonej Smiertelno§ci we-
wnatrzszpitalnej 1 odlegle;.

W analizowanych badaniach obnizony poziom
GFR wystepowal czeSciej u kobiet 1 chorych w po-
desztym wieku [2-4]. W charakterystyce klinicznej
mozna zaobserwowac czestsze wystepowanie prze-
bytego zawatu serca, cukrzycy, nadci$nienia tetni-
czego, niewydolno$ci serca, migotania przedsion-
kow oraz przebytego udaru mozgu. Pacjenci z CKD
czeSciej wymagali w przeszlo$ci stosowania zabie-
gow rewaskularyzacyjnych, jednak w przypadku
wykonywania przezskornej interwencji nie zawsze
byto to istotne statystycznie. U 0s6b z obnizonym
GFR rzadziej stwierdzano nikotynizm. Chorzy
z dysfunkcjg nerek charakteryzowali sie ponadto
wyzszym ci$nieniem skurczowym i przyspieszong
akcja serca mierzonymi przy przyjeciu. Czesciej
w badaniu elektrokardiograficznym stwierdzano
u nich patologie takie jak: obnizenie odcinkow ST,
patologiczny zalamek Q, blok AV, migotanie przed-
sionkow, przerost lewej komory 1inne. W badaniach
laboratoryjnych obserwowano wyzsze wartosci tro-
poniny I oraz peptydu natriuretycznego typu B
(BNP, B-type natriuretic peptide). Wykazano rowniez
nieistotny statystycznie trend w kierunku zwiek-
szenia wartoSci markera zapalenia hs-CRP wsrod
pacjentow z GFR < 60 ml/min/1,73 m®. Charakte-
rystyke kliniczng pacjentow z UA/NSTEMI w za-
leznoSci od stopnia zaawansowania CKD zamiesz-
czono w tabeli 3.

Charakterystyka angiograficzna

Nie dysponujemy w pelni wiarygodnymi dany-
mi dotyczacymi wykonywania koronarografii oraz

rewaskularyzacji u chorych z CKD. Po pierwsze
dlatego, ze w wielu badaniach randomizowanych
CKD bylo jednym z kryteridéw wylaczenia [3, 22].
Po drugie, mimo znacznego ryzyka zgonu wsrod
pacjentow z CKD (szacowanego na podstawie skal
ryzyka) czesciej kwalifikuje sie ich do leczenia za-
chowawczego.

Jak zaznaczono we wstepie, wedtug wytycz-
nych ESC uposledzona funkcja nerek w zakresie
GFR < 60 ml/min/1,73 m? jest zaleceniem do wy-
konania wczesnej (< 72 godzin) strategii leczenia
inwazyjnego (IIaB) [1]. Wong i wsp. w swojej pracy
wykazali, ze czesto$¢ przeprowadzanych koronaro-
grafii byta odwrotnie proporcjonalna do poziomu GFR
w poszczegdlnych grupach badanych (ryc. 1A) [4].
Podobna zaleznos$¢ dotyczyta procedury leczenia in-
wazyjnego (ryc. 1B). U pacjentdow, u ktérych nie
wykonano koronarografii i rewaskularyzacji, $mier-
telno$¢ w kazdym stadium CKD byta wieksza. Sub-
optymalny sposob postepowania znajduje potwier-
dzenie w innych pracach dotyczacych ACS [23].

Przyczyn takiego postepowania nalezy upatry-
wac przede wszystkim w niedoszacowaniu ryzyka
u pacjentoOw oraz w obawach przed wystgpieniem
powaznych powiklan okolozabiegowych [4].

Pomimo powyzszych ograniczen udowodniono,
ze wczesna strategia leczenia inwazyjnego niezalez-
nie wplywa na poprawe wynikow $miertelnosSci jed-
norocznej bez wzgledu na warto§¢ GFR [8, 24 ,25].
W pracy Gibsona i wsp. zaohserwowano stopniowy
wzrost czestoSci wystepowania trojnaczyniowe;j
choroby wiencowej w zaleznos$ci od poziomu GFR
(14,2% dla GFR 90, 23,3% dla GFR 30-59 oraz
30% dla GFR < 30 ml/min/1,73 m? p < 0,001) [2].
Nie stwierdzono korelacji pomiedzy GFR a innymi
danymi angiograficznymi, takimi jak: stopien prze-
plywu TIMI, stopien perfuzji mie$nia sercowego
oraz obecno$¢ zakrzepu. Odsetek restenoz u pacjen-
tow z CKD jest istotnie wiekszy niz u chorych bez
tego schorzenia [25, 26]. Obserwacje dotyczace cha-
rakterystyki angiograficznej sa nadal niepelne.

Rokowanie wewnatrzszpitalne

W poszczegblnych badaniach dotyczacych
NSTE-ACS analizowano korelacje stopnia upo$le-
dzenia funkcji nerek ze Smiertelno$ciag wewnatrz-
szpitalng oraz wystepowaniem powiklan podczas
hospitalizacji, takich jak: epizody powaznych krwa-
wien, udar mozgu oraz ponowny zawal serca.

Wedtug kryteriow TIMI mianem powaznego
krwawienia okre$la sie krwotok wewnatrzczaszko-
wy lub klinicznie jawne krwawienie (takze rozpo-
znane w badaniu obrazowym) prowadzace do spadku
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Tabela 3. Charakterystyka kliniczna pacjentow z ostrymi zespofami wienncowymi bez uniesienia odcinka
ST (NSTE-ACS) w zaleznosci od wartosci wskaznika filtracji ktebuszkowej (GFR) mierzonego przy przyjeciu
na podstawie badan klinicznych opisanych w tekscie

Pierwszy autor, rok Gibson; Santopinto; Wong; 2009"°
2004° [2] 2003 [3] (rejestry ACS | i GRACE) [4]

Numer grupy Il 1} I 11

Dane demograficzne

Liczebnos$¢ proby (n) 4952 6262 2093 4523 2050 485 2060 1021 161 3672 2173 367
Pte¢ (% mezczyzn) 75,1 66,7 50,4° 749 49,0 435" 72,6 56,0 553" 72,2 54,6 50,7*
Wiek (lata) 56,8 64,0 70,1 60,5 75,0 783" 63 74 75* 62 75 77
Charakterystyka kliniczna (%)

Palenie tytoniu 42,2 24,9 155* 275 121 78" 30,3 146 12,1+ 27,8 12,8 7,6*
Przebyty zawat serca 31,7 356 41,1* 338 39,6 424" 320 46,8 56,6 29,1 429 56,3"
Cukrzyca 219 21,3 30,9° 23,2 26,7 34,2° 23,6 31,3 47,2 239 34,3 503"
Niewydolno$¢ serca 36 6,1 149" 6,4 17,0 304" 6,8 20,2 44,3 5,2 16,2 355"
Nadcisnienie tetnicze 44,1 52,5 67,1 59,2 68,0 793" 46,8 62,2 71,1° 56,8 75,1 84,9"
Migotanie przedsionkéw  b/d b/d  b/d 6,4 13,1 14,6% b/d b/d b/d b/d b/d b/d
Udar moézgu b/d b/d b/d 64 11,4 157* 6,2 13,2 175" 6,4 13,8 20,3*
Przebyte PCI 17,0 17,0 17,7 14,5 18,0 20,1* 16,9 16,2 17,1 64 13,8 20,3
Przebyte CABG 12,5 16,5 20,2* 15,0 18,6 17,4* 13,9 18,1 18,9* 11,5 18,1 21,0*
Parametry oznaczane przy przyjeciu

Ci$nienie skurczowe 130,8 133,3135,8" b/d b/d b/d 148 148 146° 146 144 136"
[mm Hg] przy przyjeciu

Czgstos¢ akcji serca 72,6 72,4 74,5* b/d b/d  b/d 71 74 79* 77 80 82
przy przyjeciu

Patologia w EKG (%) 57,0 589 62,9 545 62,8 726" b/d b/d  b/d b/d b/d b/d
Dodatnie troponiny | (%) 34,0 44,4 51,0* b/d b/d  b/d 38,3 40,6 43,5* 40,9 455 54,1
BNP > 80 pg/ml (%) 29,0 32,7 42,9 b/d b/d b/ b/d b/d b/ b/d b/d b/d
Hs-CRP > 1,5 mg/dl (%) 29,7 24,5 32,00 b/d b/d  b/d b/d b/d b/ b/d b/d b/d
Kreatynina przy przyjeciu b/d b/d b/d b/d b/d b/d 81 114 249* 81 116 233"
(umol/l)

a — podziat grup w danym badaniu wzgledem GFR wedtug schematu: | — GFR 90, Il — GFR 60-89, Il — GFR < 60 ml/min/1,73 m?; b — podziat
grup w danym badaniu wzgledem GFR wedtug schematu: | — GFR 60, Il — GFR 30-59, Il — GFR < 30 ml/min/1,73 m?; ¢ — w tabeli przedstawiono
dane kolejno z rejestru ACS | i GRACE; * — prawdopodobienstwo p < 0,05 we wszystkich grupach w danej pracy/rejestrze; - — prawdopodobienstwo

p > 0,05 we wszystkich grupach w danej pracy/rejestrze; b/d — dane niedostgpne w badaniu; PCl (percutaneous coronary interventions) — przez-
skérna interwencja wiencowa; CABG (coronary artery bypass grafting) — pomostowanie aortalno-wiencowe; BNP (B-type natriuretic peptide)
— peptyd natriuretyczny typu B; CRP (C-reactive protein) — biatko C-reaktywne

A B
80% 80%
72 67
60% u 53 50 60% 49
39
40% 2 30 32 i) 31 29
22
20% 20% 15 9 14 17
0% . . 0% .
ACS | ACS I GRACE ACS | ACS II GRACE
n =3226 n=1921 n=6183 n = 3207 n=1903 n = 5807
p < 0,001 p < 0,001 p < 0,001 p < 0,001 p < 0,001 p < 0,001
M GFR =60 [ GFR30-59 [ GFR <30 [ml/min/1,73 m’]

Rycina 1. Czesto$¢ wykonywanych procedur u pacjentéw z ostrymi zespotami wiencowymi bez uniesienia odcinka
ST (NSTE-ACS) w zaleznosci od wartosci wskaznika filtracji ktebuszkowej (GFR) mierzonego przy przyjeciu na pod-
stawie Wonga i wsp. [4]: A. Koronarografia; B. Rewaskularyzacja za pomocga przezskoérnej interwencji wiencowej
(PCI) lub pomostowania aortalno-wiencowego (CABG)
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UN RMI Santopinto Wong —ACS | Wong —ACS I Wong — GRACE
n=7058 n=7058 n=7058 n=3241 n=1923 n=6211
p < 0,05 p<0,05 p < 0,001 p < 0,001 p<0,001 p < 0,001
B GFR =60 [ GFR30-59 [ GFR <30 [ml/min/1,73 m’]

Rycina 2. Rokowanie i czesto$¢ wystepowania powiktan wewnatrzszpitalnych u pacjentéw z ostrymi zespotami
wiencowymi bez uniesienia odcinka ST (NSTE-ACS) w zalezno$ci od wartosci wskaznika filtracji ktebuszkowej (GFR):
A. Epizody powaznych krwawien; B. Udar niedokrwienny mézgu (UN) oraz ponowny zawat serca (RMI) na podstawie
pracy Santopinto i wsp.; C. Smiertelno$é¢ wewnatrzszpitalna

stezenia hemoglobiny o 5 g/dl [27]. Ze wzgledu na
leczenie przeciwplytkowe i przeciwzakrzepowe
oraz zastosowanie strategii leczenia inwazyjnego
w CAD nalezg one do najczestszych powiktan (poza
niedokrwiennymi) w trakcie hospitalizacji. Czesto$¢
ich wystepowania u pacjentow z UA/NSTEMI sza-
cuje sie na 2-8% przypadkow [1]. Uszkodzenie ne-
rek pociaga ze soba zmiany farmakokinetyczne do-
tyczace stosowanych lekow (szczegdlnie przeciw-
zakrzepowych), czego skutkiem jest wydiuzenie ich
czasu poOltrwania i dzialania biologicznego na orga-
nizm ludzki. Udowodniono, ze wraz ze spadkiem
warto$ci GFR < 60 mamy do czynienia z wieksza
liczha powaznych krwawien w porownaniu z pacjen-
tami z wartoScig 60 ml/min/1,73 m*. W pracy Gib-
sona 1 wsp. epizody takich zdarzen w okresie ho-
spitalizacji czeSciej stwierdzano u chorych z upo-
Sledzong funkcja nerek [2]. Podobna zalezno$¢
mozna bylto zauwazy¢ w wyodrebnionych danych na
temat wystepowania krwotokOw wewnatrzczaszko-
wych wérod pacjentow z UA/NSTEMI (0,05% dla
GFR 60-89 v. 0,29% dla GFR < 60; p < 0,001).
Ryzyko wystapienia duzych krwawien wzrastato
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012% [OR = 1,12 (1,06-1,19), p < 0,001] wraz ze
spadkiem poziomu GFR o kazde 10 ml/min/1,73 m®
W badaniu Santopinto 1 wsp. skorygowany wspot-
czynnik ryzyka wynosit 1,52 (1,17-1,99; p < 0,001)
dla GFR w granicach 30-59 oraz 2,78 (1,96-3,94;
p < 0,001) dla GFR < 30 w odniesieniu do pacjen-
tow z GFR 60 ml/min/1,73 m*[3]. Dane dotycza-
ce czestoSci wystepowania powaznych krwawien
w zaleznoSci od upos$ledzenia funkcji nerek zamiesz-
czono na rycinie 2A. Na podstawie analizy rejestru
GRACE, a takze innych prac potwierdzono niezalez-
ny wplyw dysfunkcji nerek na wystapienie klinicznie
powaznego krwawienia u pacjentow z UA/NSTEMI
[28, 29]. Wiekszy odsetek wystepowania epizodow
krwawien pociaga za sobg konsekwencje w postaci
czestszego pojawiania sie innych powiklan, a takze
zwiekszonej SmiertelnoS§ci wewnatrzszpitalnej
1 odlegtej [28, 30].

Kolejnym wewnatrzszpitalnym punktem kon-
cowym jest wystapienie udaru niedokrwiennego
moézgu w badanej grupie chorych. W piSmiennictwie
istnieja liczne doniesienia na temat wplywu dys-
funkcji nerek na pojawienie sie przejSciowego nie-
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dokrwienia (TIA, transient ischemic attack) lub uda-
ru moézgu wsrod pacjentow z ACS [31, 32]. Najcze-
Sciej wystepuja one w ciggu pierwszych 48 godzin
od poczatku klinicznych objawéw zawalu serca.
Podczas hospitalizacji u pacjentow z UA/NSTEMI
obserwuje sie czestsze wystepowanie udaru mozgu
u 0s6b z GFR < 60 ml/min/1,73 m?® (ryc. 2B) [3].
W analizie wieloczynnikowej wykazano natomiast
nieistotny statystycznie trend do jego wystapienia
w umiarkowanym i ciezkim stadium CKD w stosun-
ku do fagodnego uposledzenia funkcji nerek [OR =
= 1,42 (0,87-2,32), p > 0,05 dla GFR 30-59; OR =
= 1,21 (0,56-2,60), p > 0,05 dla GFR < 30].

Jednym z powikian UA/NSTEMI moze by¢ tak-
ze ponowne niedokrwienie lub ponowny zawal ser-
ca. Rozpoznanie ponownego zawalu opiera sie na
kryterium wzrostu stezenia markeré6w martwicy
mies$nia sercowego o 20% (warto$¢ musi prze-
kraczac gorng granice normy) w probce krwi pobra-
nej po uplywie 3-6 godzin od nawrotu objawow
w porownaniu z probka pobrana niezwlocznie po ich
wystagpieniu [33]. W badaniu Santopinto i wsp. nie
zaobserwowano zwigzku pomiedzy poziomem GFR
a wystepowaniem ponownego zawaltu serca podczas
hospitalizacji. Istniala jednak nieistotna tendencja
do czestszego wystepowania tego powiklania u cho-
rych w stadium ciezkiej CKD (ryc. 2B).

Istnieja liczne doniesienia na temat zwiekszo-
nej $miertelnosci wérdd osob z CAD 1 wspoltowa-
rzyszacg CKD [34]. Jednoznacznie udowodniono, ze
pacjenci z CKD obarczeni sa gorszym rokowaniem
wewnatrzszpitalnym niz chorzy z prawidiowa
funkcja nerek. Ryzyko incydentow ulega gwattow-
nemu nasileniu przy warto$ci GFR < 60 ml/min/
/1,73 m*[1]. U pacjentow z UA/NSTEMI $miertel-
no$¢ podczas okresu hospitalizacji wahala sie od
2,6% do 13,8% u pacjentow z GFR < 60 ml/min/
/1,73 m*(ryc. 2C) [3, 4]. Obecno$¢ przewleklej cho-
roby nerek powoduje 2-krotny wzrost ryzyka zgo-
nu w stadium umiarkowanym i az 4-krotny w sta-
dium ciezkim w por6wnaniu z osobami z prawidiowg
funkcja nerek [OR = 2,09 (1,55-2,81), p < 0,05 dla
GFR 30-59; OR = 3,71 (2,57-5,37), p < 0,05 dla
GFR < 30 ml/min/1,73 m?] [3]. Niemniej jednak
poza niezaleznym wplywem CKD nalezy zwrocic
uwage na gorszy stan kliniczny chorych 1 wiekszg
liczbe wczes$niej wspomnianych powiklan, ktore
w duzym stopniu negatywnie wplywaja na rokowa-
nie wewnatrzszpitalne 1 odlegle w badanej grupie.

Rokowanie odlegle

W przeciwienstwie do obserwacji wewnatrz-
szpitalnej w analizie wieloczynnikowej dotyczacej

rokowania w okresie 30-dniowym incydenty udaru
niedokrwiennego mozgu wykazuja statystycznie
istotna korelacje z spadkiem warto§ci GFR. W bada-
niu Gibsona i wsp. udowodniono, ze wraz ze spadkiem
filtracji klebuszkowej na kazde 10 ml/min/1,73 m’
notuje sie 16-procentowy wzrost ryzyka udaru
[OR = 1,16 (1,04-1,30), p = 0,006] [2]. Odsetek
chorych, u ktorych wystapilo takie zdarzenie, przed-
stawiono na rycinie 3A.

W pracy tej analizowano rowniez obecno$¢ na-
wracajacego niedokrwienia w okresie 30-dniowym.
Zauwazono, ze wraz ze spadkiem wartoSci GFR
u pacjentow z UA/NSTEMI czeSciej wystepowat
epizod ponownego niedokrwienia mie$nia sercowe-
go (ryc. 3A). Srednie ryzyko zaistnienia takiego zda-
rzenia bylo o 3% wieksze wraz ze spadkiem GFR
o kazde 10 ml/min/1,73 m*’[OR = 1,03 (1,00-1,05),
p = 0,035]. Ponadto GFR < 60 wiazal sie takze
z czestsza obecno$cia ponownego zawalu serca
w analizie 30-dniowej (ryc. 3A). Obserwowano trend
bliski istotnos$ci, ze wspolczynnikiem ryzyka wyno-
szacym 1,03 (0,99-1,08, p = 0,101).

We wszystkich analizowanych pracach odnoto-
wano wzrost SmiertelnoSci odleglej z kazdym ko-
lejnym stadium CKD. Poziom GFR byt istotnym
czynnikiem prognostycznym w obserwacji 30-dnio-
wej, 6-miesiecznej oraz 1-roczne;.

W rokowaniu 30-dniowym oraz 6-miesiecznym
czesto$¢ wystepowania zgonoéw u chorych z uposle-
dzeniem czynnoSci nerek byla wieksza niz u osob
z prawidlowa ich funkcja. Ponadto ryzyko zgonu wzra-
stalo kolejno o 19% oraz o 16% na kazdy spadek
GFR 0 10 ml/min/1,73 m? [wspdlczynnik ryzyka dla
Smiertelnosci 30-dniowej: OR = 1,19 (1,12-1,27),
p < 0,001; wspolczynnik ryzyka dla $miertelnoSci
6-miesiecznej: OR = 1,16 (1,11-1,22), p < 0,001]
[2]. Powyzszy trend potwierdzony zostal w pracy
Wonga i wsp. w obserwacji 1-rocznej, w ktorej
w kazdym stadium CKD odnotowano wiekszg
Smiertelno$¢, jednak w analizie wieloczynnikowe;j
tylko wsrod pacjentow z GFR < 30 stwierdzono
istotno§¢ statystyczng [4]. W stadium umiarkowa-
nym CKD wspoiczynnik ryzyka wynosit 1,09 (0,85-
-1,4, p = 0,51), natomiast w stadium ciezkim 4,34
(3,00-6,27, p < 0,001) wzgledem chorych z GFR
< 60 ml/min/1,73 m”. Potwierdzajg to dane z innych
badan na temat CKD w ostrych zespolach wiencowych,
w ktorej w poréwnaniu z osobami z prawidiowa
funkcja nerek iloraz szans wynosit 1,76 (0,93-3,33,
p > 0,05) u pacjentow z tagodna CKD, 2,72 (1,43-
-5,15, p < 0,001) z umiarkowang CKD oraz 6,18
(3,09-12,36, p < 0,001) z ciezka CKD [35]. Dane
dotyczace odsetka Smiertelno$ci 30-dniowe;j, 6-mie-
siecznej oraz 1-rocznej zamieszczono na rycinie 3.
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Rycina 3. Rokowanie odlegte u pacjentéw z ostrymi zespotami wiencowymi bez uniesienia odcinka ST (NSTE-ACS)
w zaleznosci od wartosci wskaznika filtracji ktebuszkowej (GFR): A. Rokowanie 30-dniowe dotyczace czestosci
wystepowania: udaru niedokrwiennego mézgu (UN), nawracajgcego niedokrwienia miesnia sercowego (Rl) oraz
ponownego zawatu serca (RMI) na podstawie pracy Gibsona i wsp. [2]; B. Smiertelno$é¢ 1-roczna w zaleznosci od
wykonania koronarografii na podstawie rejestrow ACS | i ACS Il Wonga i wsp. [3]; C. Smiertelnosé¢ 30-dniowa
i 6-miesieczna na podstawie pracy Gibsona i wsp. [2]; D. Smiertelno$é¢ 1-roczna na podstawie pracy Wonga i wsp. [2, 4];

*w ml/min/1,73 m?, **$miertelno$é

W pracy Wonga wykazano ponadto zalezno$¢
pomiedzy wykonaniem koronarografii u pacjentéw
zroznym poziomem GFR a $miertelnoscia 1-roczng
(ryc. 3B) [4]. W kazdej grupie chorych obserwowa-
no wiekszg Smiertelno$c, gdy nie przeprowadzono
koronarografii, przy czym najwiekszy odsetek zgo-
nu wiazal sie z warto$cig GFR < 30 ml/min/1,73 m®.

Powyzsze wyniki potwierdzaja, ze osoby z UA/
/NSTEMI oraz z wspo6itowarzyszacym obnizeniem
poziomu GFR < 60 ml/min/1,73 m” naleza do gru-
py wysokiego ryzyka Smiertelno$ci i niezbedne jest
u nich przeprowadzenie inwazyjnej strategii poste-
powania.

Szacowanie ryzyka

W celu oceny prognostycznej pacjentow wy-
tyczne ESC podkreslaja zastosowanie odpowiednich
skal, dzieki ktorym mozliwe jest wczesne oszaco-
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wanie ryzyka w UA/NSTEMI i podjecie decyzji
w sprawie sposobu odpowiedniego postepowania (IB)
[1]. Ich przydatno$¢ zostala potwierdzona w wielu
niezaleznych badaniach [16, 36]. W pierwszej ko-
lejnosci zalecana jest skala GRACE, ktora jest opar-
ta na duzej, niewyselekcjonowanej populacji cho-
rych wylonionych z omawianego w niniejszym ze-
stawieniu rejestru [37, 38]. Wyszczegodlniono w niej
niezalezne czynniki prognostyczne w odniesieniu do
Smiertelno$ci wewnatrzszpitalnej [37] 1 6-miesiecz-
nej [38], takie jak: wiek, czestotliwos$¢ rytmu ser-
ca, wartoSci ci$nienia skurczowego, stezenie kre-
atyniny w surowicy krwi, klasa wedtug Killipa przy
przyjeciu, obecno§¢ obnizen odcinka ST, podwyz-
szone stezenie markeréw sercowych oraz fakt
ewentualnego zatrzymania krazenia. Na podstawie
ich braku lub obecnoSci szacuje sie wzgledne ryzy-
ko zgonu. Wedtug skali GRACE wyro6znia sie kate-
gorie ryzyka $miertelno§ci wewnatrzszpitalnej:
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1) niskie (liczba punktow w skali 108, ryzyko zgo-
nu < 1%), 2) posrednie (109-140 punktéow, 1-3%)
oraz 3) wysokie (> 140 punktow, > 3%) 1 Smier-
telno$ci 6-miesiecznej: 1) niskie (88 punktow,
< 3%), 2) poSrednie (89-118 punktow, 3-8%) oraz

3) wysokie (> 118 punktow, > 8%). W pracy Won-

ga 1 wsp. [4] stwierdzono, ze Srednie wyniki dla

11 377 pacjentow w wewnatrzszpitalnej skali ryzy-

ka GRACE w zalezno$ci od poziomu GFR przedsta-

wiaja sie nastepujaco:

— 107 punktéw [przedzial miedzykwartylowy
(QR, interquartile range) 88-129, p < 0,001]
dla 6963 pacjentow z GFR > 60;

— 136 punktow (IQR 113-165, p < 0,001) dla
3777 pacjentow z GFR 30-69;

— 163 punktow (IQR 137-190, p < 0,001) dla 637
pacjentow GFR < 30 ml/min/1,73 m®.
Ponadto w rejestrze ACS II u 679 z 1956 pa-

cjentow, u ktorych nie zastosowano inwazyjne;j stra-

tegii leczenia, oszacowano wzgledne ryzyko zgonu

w zaleznoSci od stopnia uposledzenia funkcji nerek.

Okazalo sie, ze chorzy z GFR < 60 mieli Srednio

140 punktow (IQR 119-163) w stosunku do 110

punktow (IQR 88-134) pacjentow z GFR  60. Wo-

bec powyzszej punktacji okazuje sie, ze osoby

z CKD naleza do grup poSredniego 1 wysokiego ry-

zyka wediug skali GRACE.

Inng uznang skala rokownicza odnoszaca sie do
pacjentow z UA/NSTEMI jest skala Antmana, zwa-
na inaczej skalg TIMI (TIMI Risk Score). Skale te
opracowano, opierajac sie na wspomnianym juz ba-
daniu TIMI 11B [39]. Ocenia ona ryzyko zgonu lub
zawalu serca w ciagu 14 dni. Skala zawiera w sobie
niezalezne czynniki prognostyczne: wiek, obecno$c
istotnych zwezen w koronarografii, zmiany odcin-
ka ST, przyjmowanie kwasu acetylosalicylowego,
markery sercowe oraz inne parametry kliniczne.
Podobnie jak w skali GRACE na ich podstawie wy-
ciaga sie wnioski w postaci szacowanej klasy ryzy-
ka. Skala Antmana przedstawia sie nastepujaco:
1) mata klasa ryzyka (liczba punktow 0-2, szacowa-
ne ryzyko zgonu lub zawalu serca w ciagu 14 dni
2,9%), 2) poSrednia klasa ryzyka (3—4 punktow, 4,7—
—-6,7%) oraz 3) duza klasa ryzyka (5-7 punktow,
11,5-19,4%). W badaniu Gibsona stwierdzono, ze
nizszy poziom GFR jest niezaleznie zwigzany
z wyzsza oceng ryzyka w skali TIMI. 80,2% pacjen-
tow z GFR < 60 ml/min/1,73 m* nalezato do grupy
poSredniego 1 wysokiego ryzyka. Odsetek ten wsrod
osob z GFR 60 stanowit 59,1%. Powyzsze dane
uzasadniajg og6lny poglad, ze ryzyko wystapienia
zgonu u pacjentéw z UA/NSTEMI z jednoczesng
dysfunkcja nerek jest wieksze w porownaniu z 0so-
bami z prawidlowg ich czynnoScia.

Podsumowanie

Przewlekla choroba nerek jest jedna z chorob
populacyjnych XX wieku. Choroby ukiadu sercowo-
naczyniowego sa glowna przyczyna zgonow osob
z ciezka przewlekia chorobg nerek. Jedna z najczest-
szych manifestacji chorob serca w tej grupie cho-
rych sa ostre zespoly wiencowe bez uniesienia od-
cinka ST. Wspolistnienie CKD z jednej strony
zwieksza ryzyko wystapienia NSTE-ACS, z drugiej
istotnie wplywa na rokowanie. Zgodnie z przytoczo-
nymi danymi chorzy z CKD i NSTE-ACS charakte-
ryzuja sie gorsza wyjSciowa charakterystyka kli-
niczna, czeSciej wystepuja w tej grupie takie scho-
rzenia, jak cukrzyca, anemia i nadci$nienie tetnicze.
W badaniu angiograficznym CKD towarzyszy naj-
czeSciej znacznie wieksze zaawansowanie miazdzy-
cy w tetnicach wiehcowych.

Ponadto zar6wno rokowanie wewnatrzszpital-
ne, jak 1 odlegle obejmujace powazne zdarzenia ser-
cowe 1 zgon jest istotnie gorsze w tej grupie cho-
rych. Powazne rokowanie chorych z CKD 1 NSTE-
-ACS znalazto odzwierciedlenie w wytycznych,
ktore zalecaja szybkie wdrozenie diagnostyki inwa-
zyjnej 1 podjecie decyzji o dalszym sposobie rewa-
skularyzacji. Niestety, zgodnie z przytoczonymi
danymi odsetek zabiegdw diagnostycznych i tera-
peutycznych u chorych z CKD 1 NSTE-ACS jest
nizszy niz wsrod chorych z prawidlowa funkcja ne-
rek. Wydaje sie, ze stosowanie odpowiedniego mo-
delu stratyfikacji ryzyka i leczenia powinno by¢ ce-
lem wszystkich, ktorzy zajmuja sie ta szczegodlnie
trudng grupa chorych.
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