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Streszczenie

Migotanie przedsionkow (AF) jest najczesciej wystepujacym zaburzeniem rytmu serca w populacji ogolnej. Przewlekta
chorobe nerek (CKD) zalicza sie do czynnikdw ryzyka wystepowania AF, a jej obecno$é w znacznym stopniu wptywa na
dobér lekow stosowanych w profilaktyce powiktan zakrzepowo- zatorowych u pacjentow z tg arytmig. Ocena funkcji nerek
jest niezbedna zaréwno przed wdrozeniem leczenia przeciwkrzepliwego, jak i w jego trakcie. U chorych na CKD w 3. sta-
dium za leki pierwszego wyboru uznaje sie: apiksaban w dawce 5 mg 2 razy/dobe, riwaroksaban w dawce 15 mg raz/
/dobe oraz edoksaban w dawce 30 mg raz/dobe. Leki z grupy antagonistow witaminy K sg przeznaczone dla chorych
z AF i CKD niezaleznie od jej stadium, sg réwniez dedykowane dla chorych dializowanych. U chorych z CKD nalezy
wnikliwie rozwazyé bilans korzySci do ryzyka terapii przeciwkrzepliwej, dotyczy to szczegblnie chorych dializowanych
ze wzgledu na stosowanie heparyny w trakcie hemodializy. Nowe doniesienia na temat stosowania nowych doustnych
antykoagulantéw moga w przysztoSci rozszerzy¢ wskazania do stosowania tej grupy lekéw u chorych z CKD.

Stowa kluczowe: leki przeciwzakrzepowe, przewlekta choroba nerek, migotanie przedsionkéw, antagonisci witaminy K,

riwaroksaban, apiksaban, dabigatran, edoksaban

Epidemiologia i patofizjologia
migotania przedsionkow u chorych
na przewlekta chorobg nerek

Migotanie przedsionkdw (AF, atrial fibrillation) jest naj-
czesSciej wystepujgcym nadkomorowym zaburzeniem
rytmu serca zaréwno w populacji ogélnej, jak i u pacjen-
tow z przewlektg chorobg nerek (CKD, chronic kidney
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disease). Czestosé wystepowania AF w populacji ogbine;j
wynosi 1-2% i obserwuje sie jej zwiekszanie z wiekiem,
do nawet 15% u chorych powyzej 80. roku zycia. Jednym
z czynnikdw predysponujacych do wystgpienia AF jest
CKD, w ktorej schytkowym stadium (ESRD, end-stage
renal disease) czesto$é wystepowania arytmii wynosi
nawet 30% [1, 2]. Ponadto obie choroby majg wspdlne
czynniki ryzyka, do ktérych nalezg nadci$nienie tetni-
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cze, cukrzyca czy niewydolno$S¢ serca [3]. U pacjentow
dializowanych w badaniu echokardiograficznym czesto
obserwuje sie przerost miesnia lewej komory, jego wtok-
nienie, obnizenie frakcji wyrzutowej oraz zwiekszenie
objetoSci péznorozkurczowej i p6Znoskurczowej lewej
komory. Zaréwno obecno$é kardiomiopatii rozstrzeniowej,
jak i ciezki przerost mieSnia sercowego predysponuja
do wystepowania AF. Do innych czynnikéw sprzyjajacych
wystepowaniu arytmii u pacjentéw z CKD nalezg mie-
dzy innymi zaburzenia réownowagi kwasowo-zasadowej,
wodno-elektrolitowej czy przewodnienie. Dowiedziono,
ze napady AF u chorych dializowanych pojawiajg sie
najczesciej podczas 2 ostatnich godzin dializy, kiedy
stezenie potasu w surowicy jest najnizsze [4]. Istotny po-
tencjat arytmogenny w ESRD wykazuje rowniez wzmozona
aktywnosé uktadu wspdtczulnego oraz aktywacja uktadu
renina-angiotensyna-aldosteron [5, 6].

Ryzyko powiktan zakrzepowo-zatorowych
u chorych z CKD i AF

Przewlekta choroba nerek jest niezaleznym czynnikiem
ryzyka udaru mézgu u pacjentéw z AF. Wykazano ponadto,
Ze materiat zatorowy u pacjentéw z szacowanym wspot-
czynnikiem przesgczania ktebuszkowego (eGFR, estimated
glomerular filtration rate) ponizej 60 ml/min ma wiekszg
mase, wieksza catkowita grubosé widkien fibryny oraz jest
mniej podatny na fibrynolize niz stwierdzany u chorych z pra-
widtowa funkcjg nerek [7]. Dostepne sa liczne skale stuzace
do oceny ryzyka zakrzepowo-zatorowego u pacjentow z AF;
najpopularniejszymisa: CHADS, oraz CHA,DS,-VASc. W skali
CHADS, po 1 punkcie przyznaje sie w przypadku obecnosci
zastoinowej niewydolnosci serca, nadcisnienia tetniczego,

cukrzycy oraz wieku 75 lat i wiecej, a 2 punkty w przypadku
przebytego udaru mozgu lub przemijajacego epizodu nie-
dokrwiennego mézgu (TIA, transient ischemic attack) [8].
Rozszerzeniem skali CHADS, uwzgledniajgcym dodatkowe
czynniki ryzyka powikfan zakrzepowo-zatorowych jest skala
CHA,DS,-VASc, w ktorej pod uwage bierze sie takze pteé
zefska oraz obecnosé choroby naczyniowej, takiej jak prze-
byty zawat serca, miazdzycowa choroba tetnic obwodowych
czy obecnosé blaszki miazdzycowej w aorcie [9].

Skale te, w przeciwienstwie do skali ATRIA, nie uwzgled-
niajg jednak CKD jako istotnego czynnika ryzyka udaru
mozgu. Skala ATRIA, oprocz parametrow ocenianych
we wspomnianych skalach, uwzglednia takze obecnosé
biatkomoczu, eGFR ponizej 45 ml/min lub ESRD. Biorgc
pod uwage wartos¢ c-statystyki, skala ta umozliwia lepsze
przewidywanie ryzyka udaru u chorych z CKD niz skale
CHADS, oraz CHA,DS,-VASc [9, 10].

Skale R,CHADS, opracowano na podstawie wynikow
badania ROCKET-AF (Rivaroxaban Once daily oral direct
factor Xa inhibition Compared with vitamin K antagonism
for prevention of stroke and Embolism Trial in AF), a na-
stepnie oceniono w niezaleznej grupie pacjentéw. Skala ta
obejmuje sktadowe skali CHADS, oraz dodaje 2 punkty za
wartosci klirensu kreatyniny (CrCl, creatinice clearence)
ponizej 60 ml/min. W badaniu tym, po wytaczeniu innych
sktadowych, CrCl byt silnie zwigzany z wystepowaniem
pierwszorzedowego punktu koncowego, jakim byto wysta-
pienie udaru mézgu lub zatorowosSci obwodowej. Wykaza-
no, ze skala R,CHADS, ma zblizong wartoS¢ predykcyjng
dla udaru moézgu do skali CHADS, (wartoS¢ c-statystyki
0,672i0,673), ale wartos¢ reklasyfikacji udaru ulegta po-
prawie 0 17,4% (95-proc. przedziat ufnosci [Cl, confidence
interval] 12,1-22,5) [11] (tab.1).

Tabela 1. Poréwnanie skal stratyfikacji ryzyka zakrzepowo-zatorowego u chorych z migotaniem przedsionkéw (opracowano na podstawie

[9-11])
CHADS, CHA,DS,-VASc
Czynniki Zastoinowa niewydolno$é Zastoinowa niewydolno$é
ryzyka serca serca
ujete L ) I .
NadciSnienie tetnicze NadciSnienie tetnicze
w skalach
Wiek > 75 lat Wiek 65-74 lat (1 pkt)
Cukrzyca Wiek > 75 lat (2 pkt.)
Przebyty udar mézgu/TIA Cukrzyca
Przebyty udar mézgu/TIA

Choroba naczyniowa

Pte¢ zenska

Skala
ATRIA R,CHADS,

Wiek Zastoinowa niewydolno$é

Przebyty udar serea

Plec NadciSnienie tetnicze
Wiek > 75 |

Cukrzyca ¢ LI

) . Cukrzyca

NiewydolnoSc¢ serca tKrzy

Przebyty udar mézgu/TIA

Nadcisnienie tetnicze
Biatkomocz €GFR <60 ml/min
€GFR < 45 ml/min
lub ESRD

TIA (transient ischemic attack) — przemijajacy epizod niedokrwienny mozgu; eGFR (estimated glomerular filtration rate) — szacunkowy wspotczynnik filtracji kiebuszkowej; ESRD (end-stage renal disease)

— schytkowa niewydolno$¢ nerek
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Wskazania do leczenia przeciwkrzepliwego
u chorych z CKD i AF

U chorych z AF leczenie przeciwkrzepliwe zaleca sie
u kobiet z wynikiem w skali CHA,DS,-VASc wiekszym lub
rownym 3 punktom oraz u mezczyzn z wynikiem w skali
CHA,DS,-VASc wiekszym lub rownym 2 punktom. U kobiet
z wynikiem w skali CHA,DS,-VASc wynoszacym 2 punkty
oraz u mezczyzn z wynikiem w skali CHA,DS,-VASc wyno-
szgcym 1 punkt leczenie przeciwkrzepliwe nalezy rozwazyé
[12]. U chorych z CKD i AF wskazania do stosowania lecze-
nia przeciwkrzepliwego sa takie same, jak u chorych z AF
w populacji ogdlnej. Obecnosé CKD istotnie zwieksza ryzyko
powiktah zakrzepowo-zatorowych i cho¢ CKD nie ujeto
w obowiazujacej skali CHA,DS,-VASc, to moze by¢ czyn-
nikiem decydujacym o rozpoczeciu leczenia przeciwkrze-
pliwego u chorych, u ktérych to leczenie nalezy rozwazyc.

W zaleceniach Europejskiego Towarzystwa Kardiologicz-
nego (ESC, European Society of Cardiology) z 2016 roku
dotyczacych postepowania u chorych z AF ugruntowano
pozycje bezposredniego inhibitora trombiny (dabigatranu)
oraz doustnych inhibitoréw czynnika Xa (riwaroksabanu,
apiksabanu) w profilaktyce powiktan zakrzepowo-zatoro-
wych [12]. Okreslenie wydolnoSci nerek jest obowigzujacym
postepowaniem przed wtaczeniem nowych doustnych anty-
koagulantoéw (NOAC, new oral anticoagulants). U pacjentéw
z CKD stosowanie NOAC jest mozliwe w zmniejszonych
dawkach. Apiksaban, dabigatran i riwaroksaban réznig
sie okresem poéttrwania zaleznie od funkcji nerek. Dawko-
wanie lekow przeciwkrzepliwych w zaleznosci od funkcji
nerek przedstawiono w tabeli 2 [12]. W dokumencie EHRA
(European Heart Rhythm Association) z 2015 roku wartos-

cig CrCl, ponizej ktérej nie nalezy stosowaé apiksabanu
i riwaroksabanu, jest 15 mi/min [13]. Dane dotyczace
podawania apiksabanu i riwaroksabanu chorym z CrCl
w zakresie 15-30 ml/min sg nieliczne i w tej grupie cho-
rych nalezy zachowaé szczegdlna ostrozno$¢ podczas ich
stosowania [13].

NOAC u chorych z AF — skutecznos¢
i bezpieczenstwo w badaniach lll fazy

Apiksaban to bezposredni, wysoce wybidrczy inhibitor
czynnika Xa, ktory jest wydalany przez nerki w 25%.
W przeprowadzonym metodg podwdjnie Slepej proby ba-
daniu ARISTOTLE (Apixaban for Reduction In STroke and
Other ThromboembolLic Events in atrial fibrillation) porow-
nywano skutecznosé apiksabanu z warfaryng u 18 201
pacjentdéw z AF obcigzonych przynajmniej jednym dodat-
kowym czynnikiem ryzyka udaru mézgu. Gtéwny punkt
koncowy stanowit udar krwotoczny lub niedokrwienny
moézgu, lub zator obwodowy. Dawka apiksabanu wynosita
5 mg 2 razy/dobe lub zmniejszano ja do 2,5 mg 2 razy/
/dobe u chorych spetniajgcych dwa z trzech kryteriow:
wiek co najmniej 80 lat, masa ciata nie wieksza niz
60 kg, stezenie kreatyniny wieksze lub rowne 1,5 mg/dl
(133 umol/I). Natomiast warfaryne stosowano w dawce
pozwalajacej na uzyskanie wartoSci miedzynarodowego
wspbtczynnika znormalizowanego (INR, international
normalized ratio) w przedziale 2,0-3,0. Apiksaban w po-
rownaniu z warfaryng obnizat ryzyko wystapienia udaru
mézgu lub zatorowosci systemowej 0 21%, ciezkiego krwa-
wienia 0 31%, a zgonu 0 11%. Na kazde 1000 pacjentow
leczonych przez okres 1,8 roku apiksaban w poréwnaniu

Tabela 2. Dostosowanie dawki nowego doustnego antykoagulantu w zaleznosci od funkcji nerek w badaniach il fazy (Zrédto [12])

Zmienna Apiksaban Riwaroksaban Edoksaban Dabigatran
(ARISTOTLE) (ROCKET-AF) (ENGAGE AF-TIMI 48) (RE-LY)

Liczba pacjentéw 18 201 14 264 21105 18 113

Odsetek pacjentow 15% 21% 19% 20 %

z CKD w badaniach z CrCl 35-50 ml/min z CrCl 30-49 ml/min z CrCl < 50 ml/min z CrCl 30-49 ml/min

Stopief usuwania 25% 35% 50% 80%

przez nerki

Dawka standardowa 5mg2 x/d. 20 mg 1 x/d. 60 mg (lub 30 mg) 1 x/d. 150 mg 2 x/d. lub

Kryterium wykluczenia
z badania

Kreatynina > 2,5 mg/d|
albo CrCl < 25 ml/min

Dawka zmniejszona
w CKD

2,5mg 2 x/d., gdy
kreatynina > 1,5 mg/dl
plus wiek > 80 lat lub
masa ciata < 60 kg

CrCl < 30 ml/min

15 mg 1 x/d., gdy CrCl
30-49 ml/min

110 mg 2 x/d.

CrCl < 30 ml/min CrCl < 30 ml/min

30 mg (lub 15 mg) 1 x/d., -
gdy CrCl < 50 ml/min

ARISTOTLE — Apixaban for Reduction In STroke and Other ThromboembolLic Events in atrial fibrillation; ROCKET-AF — Rivaroxaban Once daily oral direct factor Xa inhibition Compared with vitamin K anta-
gonism for prevention of stroke and Embolism Trial in AF, ENGAGE AF-TIMI 48 — The Effective Anticoagulation with Factor Xa Next Generation in Atrial Fibrillation-Thrombolysis in Myocardial Infarction 48;
RE-LY — Randomized Evaluation of Long-term Anticoagulation Therapy; CKD (chronic kidney disease) — przewlekta choroba nerek; CrCl (creatinice clearence) — klirens kreatyniny; eGFR (estimated glomeru-

lar filtration rate) — szacunkowy wspdtczynnik filtracji kiebuszkowej
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z warfaryng zapobiegat udarom mézgu u 6 pacjentow,
ciezkiemu krwawieniu u 15, a zgonowi w 8 przypadkach.
Takze czesto$¢ wystepowania duzych krwawien byta niz-
sza w grupie pacjentéw przyjmujacych apiksaban (2,13%
rocznie) w poréwnaniu z leczonymi warfaryna (3,09%/
/rok; hazard wzgledny [HR, hazard ratio] 0,69, 95% ClI
0,60-0,80; p < 0,001) [14, 15].

Dabigatran jest doustnym, odwracalnym, bezpoSrednim
inhibitorem trombiny. W postaci niezmienionej, z moczem,
jest wydalane 85% dawki. W badaniu RE-LY (Randomized
Evaluation of Long-term Anticoagulation Therapy), do ktérego
wigczono 18 113 pacjentéw z AF i obcigzonych co najmnigj
jednym czynnikiem ryzyka powiktan zakrzepowo-zatorowych,
stwierdzono, ze w poréwnaniu z warfaryng — dawkowana
tak, aby utrzymaé INR w przedziale 2,0-3,0 — dabigatran
w dawce 150 mg 2 razy/dobe obnizat ryzyko wystgpienia
udaru mézgu (w tym krwotocznego), nie zwiekszajac czestosci
powaznych krwawien, a w dawce 110 mg 2 razy/dobe byt nie
mniej skuteczny w zmniejszaniu ryzyka udaru moézgu, przy
nizszym ryzyku powaznych krwawien niz warfaryna [16, 17].

Riwaroksaban jest wysoce wybiérczym, bezposrednim
inhibitorem aktywnego czynnika X (Xa). W znacznym stopniu
wiaze sie z albuminami, a jego eliminacja odbywa sie droga
pokarmowa oraz przez nerki. Okoto 2/3 podanej doustnie
dawki podlega przemianom metabolicznym, z czego potowa
jest wydalana przez nerki, a druga potowa z katem. Pozo-
stata 1/3 dawki riwaroksabanu, w postaci niezmienionej,
jest aktywnie wydalana przez nerki. W badaniu ROCKET-
-AF wykazano, ze dawka 20 mg riwaroksabanu podawana
raz/dobe jest rownie skuteczna jak warfaryna w prewencji
udaréw moézgu i zatorowosci systemowej u pacjentéw z AF
niezwigzanym z wada zastawkowa, ktorzy charakteryzujg
sie umiarkowanym lub wysokim ryzykiem udaru mézgu.
Nie zaobserwowano tez roznicy czestosci wystepowania
powaznych i istotnych klinicznie krwawien miedzy grupami.
Smiertelne krwawienia i krwawienia wewnatrzczaszkowe

wystepowaly rzadziej w grupie pacjentéw przyjmujacych
riwaroksaban [18, 19].

Edoksaban to najnowszy z doustnych, bezpoSrednich
inhibitorow aktywnego czynnika X. Eliminacja edoksabanu
odbywa sie w 50% drogg nerkowa. W wieloosrodkowym,
randomizowanym badaniu ENGAGE AF-TIMI 48 (The Ef-
fective Anticoagulation with Factor Xa Next Generation in
Atrial Fibrillation-Thrombolysis in Myocardial Infarction
48) wzieto udziat 21 105 pacjentdw z wynikiem w skali
CHADS, nie mniejszym niz 2 punkty [20]. W badaniu poréw-
nywano profil bezpieczefnstwa i skutecznosci dwoch dawek
edoksabanu (30 mg i 60 mg podawanych raz/d.) z war-
faryna. Udar mézgu lub zatorowoS¢ systemowa wystapity
w grupie warfaryny, edoksabanu podawanego w dawkach
60 mg i 30 mg u kolejno 232, 182 i 253 chorych. Liczba
powaznych krwawien, krwawieh wewngtrzczaszkowych,
a takze krwawien zagrazajacych zyciu byta istotnie nizsza
w grupach leczonych edoksabanem w poréwnaniu z leczo-
nymi warfaryna, z wyjatkiem krwawienia z przewodu pokar-
mowego, ktdre pojawiato sie czeSciej w grupie przyjmujacej
edoksaban w dawce 60 mg, a rzadziej w przypadku dawki
30 mg w porébwnaniu z warfaryna. Natomiast nie stwier-
dzono istotnych réznic pod wzgledem czestosci zgondw
zZ przyczyn sercowo-naczyniowych i zgonow z jakiejkolwiek
przyczyny w obu grupach leczonych edoksabanem w po-
réwnaniu z grupa przyjmujaca warfaryne [20, 21].

Nowe dousthe antykoagulanty
u chorych z AF i CKD

Nie sg dostepne badania bezposrednio pordwnujace ryzyko
zwigzane ze stosowaniem poszczegbinych lekow z grupy
NOAC u chorych z CKD. Absorpcje i metabolizm poszcze-
golnych NOAC przedstawiono w tabeli 3 [22].

U 15% chorych w badaniu ARISTOTLE stwierdzono CrCl
w zakresie 30-50 ml/min [23]. CzestoS¢ wystepowania

Tabela 3. Absorpcja i metabolizm poszczegbdinych nowych doustnych antykoagulantdw (Zrédto [22])

Parametr Dabigatran Riwaroksaban Apiksaban Edoksaban

Prolek Etaksylat dabigatranu Nie Nie Nie

Mechanizm dziatania Bezposredni inhibitor Bezposredni inhibitor Bezposredni inhibitor Bezposredni inhibitor
czynnika lla czynnika Xa czynnika Xa czynnika Xa

Biodostepnosé (%) 6-7 >80 > 50 62

Wiazanie z biatkami (%) 35 >90 87 40-59

Okres péttrwania [h] 12-17 5-13 12-13 6-11

Czas do Cmax [h] 1-2 2-4 3-4 1-2

Substrat dla P-gp transpor- Tak Tak Tak Tak

teru leku

Metabolizm przy udziale CYP O 32% 25% Nieznaczny

Usuwanie przez nerki (%) 80 36 27 49

C..x — maksymalne stezenie leku; P-gp — glikoproteina P; CYP — cytochrom P 450
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zdarzen zakrzepowo-zatorowych oraz krwawieh ocenia-
no u chorych z CrCl ponad 80 ml/min (41% chorych),
w zakresie 50-80 ml/min (42% chorych) oraz mniejszym
lub réwnym 50 ml/min (17% chorych). We wszystkich wy-
mienionych grupach apiksaban okazat sie skuteczniejszy
w redukcji czestoSci wystepowania powiktan zakrzepowo-
-zatorowych niz warfaryna. Ryzyko wystgpienia zdarzen
sercowo-naczyniowych oraz krwawien byto wyzsze u cho-
rych z zaburzong funkcja nerek (eGFR < 80 ml/min) niz
u 0s6b z prawidtowa funkcja tych narzadow. Apiksaban byt
bezpieczny u chorych na CKD; ograniczenie wystepowania
powaznych powiktan krwotocznych wéréd stosujacych
apiksaban w stosunku do stosujgcych warfaryne byto
wieksze u chorych z eGFR mniejszym lub réwnym 50 ml/
/min niz u chorych z eGFR ponad 50 ml/min (HR 0,50,
95% Cl 0,38-0,66; p = 0,005) [14].

W badaniu ARISTOTLE wsréd 16 869 pacjentow z sy-
stematycznie oceniang funkcjg nerek obnizenie wartosci
eGFR o ponad 20% w ciggu roku w stosunku do wartosci
wyjSciowej obserwowano u 2294 pacjentéw (13,6%) i byto
zwigzane ze starszym wiekiem chorych oraz wspotwyste-
powaniem choréb uktadu sercowo-naczyniowego. Ryzyko
udaru moézgu,/zatoru obwodowego, powaznego krwawienia
oraz zgonu byto wyzsze w grupie pacjentow z pogarszajaca
sie funkcjg nerek (dla udaru mézgu/zatoru obwodowego:
HR 1,53, 95% Cl 1,17-2,01; dla powaznego krwawienia:
HR 1,56, 95% Cl 1,27-1,93; dla Smiertelnosci: HR 2,31,
95% Cl 1,98-2,68). Korzysci dotyczace bezpieczenstwa
i skutecznoSci wynikajgce ze stosowania apiksabanu
w poréwnaniu z warfaryng byly takie same w grupach
chorych z prawidtowa, uposledzong oraz pogarszajaca sie
czynnoscia nerek [23].

Na podstawie badania RE-LY, w ktorym uczestniczyto
3505 pacjentéw z eGFR w zakresie 30-50 ml/min, wy-
kazano, ze dabigatran, niezaleznie od stosowanej dawki,
skuteczniej niz warfaryna zapobiega wystapieniu udaru
mbzgu, niezaleznie od wyjSciowej czynnoSci nerek oraz
wieku badanych [24]. W analizie badania RE-LY wykazano
pogarszajacy sie funkcje nerek u wyzszego odsetka cho-
rych przyjmujacych dabigatran, w dawce zaréwno 110 mg
2 razy/dobe, jak i 150 mg 2 razy/dobe, niz u pacjentéw
leczonych warfaryng. Efekt ten obserwowano réwniez
w podgrupie chorych na cukrzyce, narazonych na zwiek-
szone ryzyko postepujgcej CKD [25].

Ocena funkcji nerek ma istotne znaczenie w przypadku
zamiany terapii antagonistami witaminy K (VKA, vitamin K
antagonists) na dabigatran i odwrotnie. U chorych leczo-
nych VKA czas wigczenia dabigatranu zalezy od wartosci
INR. Jesli warto$é ta wynosi ponizej 2,0, to dabigatran na-
lezy wiaczy€ natychmiast. Jezeli miesci sie ona w zakresie
2,0-2,5, to dabigatran nalezy wigczy¢ natychmiast lub
nastepnego dnia, w zaleznosSci od oceny ryzyka wystgpienia
powiktan zakrzepowo-zatorowych i krwotocznych. U cho-
rych, u ktérych INR przekracza 2,5, na podstawie okresu

pottrwania VKA (8-14 h dla acenokumarolu i 36-42 h dla

warfaryny) nalezy oszacowac czas, w ktorym INR moze

sie obnizy¢, i zaplanowaé oznaczenia tego wspotczynnika.

U chorych przyjmujacych dabigatran, u ktérych planuje sie

wigczenie warfaryny, czas rozpoczecia podawania warfary-

ny zaleznie od GFR jest nastepujacy:

— GFR ponad 50 ml/min — wtgczenie warfaryny 3 dni
przed przerwaniem dabigatranu;

— GFR 31-50 ml/min — wtgczenie warfaryny 2 dni przed
przerwaniem dabigatranu;

— GFR 15-30 ml/min — wtaczenie warfaryny 1 dzief
przed przerwaniem dabigatranu;

— GFR ponizej 15 ml/min — nie zaleca sie [26].

Chorych z eGFR ponizej 30 ml/min wykluczano z ba-
dania klinicznego RE-LY, dlatego w wytycznych polskich
i europejskich nie zaleca sie stosowania dabigatranu w tej
grupie [27]. Wedtug amerykafskiej Agencji ds. Zywnosci
i Lekow (FDA, Food and Drug Administration) rekomendo-
wang dawkg dabigatranu u chorych z eGFR ponad 30 ml/
/min jest 150 mg przyjmowane 2 razy/dobe; jej zmniej-
szenie do 2 razy 75 mg zaleca sie u chorych, u ktérych
wartosé eGFR wynosi 15-30 ml/min. Nie jest zalecane
stosowanie dabigatranu u chorych z ESRD [16, 28]. Dawke
dabigatranu u pacjentéw z wartosciami eGFR 30-50 ml/
/min uzaleznia sie od ryzyka powikfan krwotocznych. U tych
chorych, jezeli ryzyko powiktan krwotocznych jest duze,
zaleca sie dawke 2 razy 110 mg, natomiast w przypadku
matego ryzyka standardowa dawka wynosi 2 razy 150 mg
[29] (ryc. 1).

U 20,7% uczestnikéw badania ROCKET-AF stwierdzo-
no GFR w zakresie 30-49 ml/min. W przeprowadzonej
przez Fordyce i wsp. [19] subanalizie badania ROCKET-AF
poréwnano skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania
riwaroksabanu i warfaryny u chorych na CKD. Wykazano,
Ze U pacjentow z pogarszajaca sie funkcja nerek czestos¢
zgondw z przyczyn naczyniowych byta wieksza niz u chorych
z prawidtowa funkcja nerek (2,21 v. 1,41 zdarzen/100 pa-
cjentolat; p = 0,026). Wykazano, ze udary mézgu lub zatory
obwodowe wystepowaty rzadziej u tych pacjentéw z upo-
Sledzong funkcja nerek, ktérych poddano randomizacji do
grupy przyjmujgcej riwaroksaban w poréwnaniu z chorymi
przyjmujgcymi warfaryne w dawkach dostosowanych we-
dtug INR (1,54 v. 3,25 zdarze/100 pacjentolat). Zalez-
nosSé ta nie wystepowata u chorych z prawidtowg funkcja
nerek. Nie obserwowano roznic w zakresie czestosci
wystepowania powiktan krwotocznych u chorych leczonych
riwaroksabanem i warfaryng [19]. Choé riwaroksaban jest
dopuszczony do uzytku u pacjentéw z eGFR w zakresie
15-29 ml/min, to w wytycznych ESC 2012 nie rekomen-
duje sie stosowania tego ani zadnego innego leku z grupy
NOAC u chorych z eGFR ponizej 30 ml/min, takze tych dia-
lizowanych [30]. W randomizowanym badaniu przeprowa-
dzonym przez Fox i wsp. [31] pordwnywano riwaroksaban
w dawce 20 mg (lub w przypadku eGFR 30-49 ml/min
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Pacjenci obcigzeni czynnikami ryzyka udaru

- .

.

< 30 ml/min 30-50 ml/min > 50 ml/min
Przeciwwskazany HAS-BLED HAS-BLED <75 lat 75-80 lat > 80 lat

> 3 pkt. 0-2 pkt. l

T

i

| HAS-BLED

i = 3 pkt.

I

+ v ! | ‘
110 mg 150 mg 150 mg 110 mg 150 mg 110 mg
2 x/d. 2 x/d. 2 x/d. 2 x/d. 2 x/d.

Rycina 1. Dawkowanie dabigatranu u chorych na przewlektg chorobe nerek (opracowano na podstawie [29]); CrCl (creatinice clearence)

— klirens kreatyniny

15 mg) z dostosowang do INR dawka warfaryny. Wsrod
pacjentéow z CKD w stadium G3 (eGFR 30-49 ml/min)
pierwotny punkt koncowy, ktérym byt udar mézgu/zator
obwodowy, wystapit z czestoscig 2,32/100 pacjentolat
w przypadku dawki 15 mg/dobe riwaroksabanu w porow-
naniu z 2,77/100 pacjentolat w przypadku stosowania
warfaryny. CzestoS¢ wystepowania duzych lub klinicznie
istotnych krwawien byta poréwnywalna w obu grupach
(17,82 v. 18,28 na 100 pacjentolat; p = 0,76), natomiast
czestoS¢ Smiertelnych krwawien byta mniejsza w grupie
przyjmujgcej riwaroksaban [31-33].

W badaniu ENGAGE AF-TIMI 48 wykazano, ze u chorych
z AF i CrCl ponad 95 ml/min przyjmujacych edoksaban
w dawce 60 mg obserwowano zwiekszone ryzyko wystgpie-
nia udaru moézgu w poréwnaniu z chorymi przyjmujacymi
warfaryne. Jest to spowodowane znaczacym wptywem
funkcji nerek na farmakokinetyke oraz farmakodynamike
edoksabanu. Wykazano, ze $rednie stezenia edoksabanu
u chorych z eGFR ponad 80 ml/min sg o okoto 1/3 mniej-
sze niz u chorych z uposledzong funkcjg nerek, a zmiany
od minimalnej do maksymalnej aktywnosci anty-Xa sg
0 1/4 mniejsze w przypadku wysokich wartosci eGFR
[34, 35]. Na podstawie wynikow tego badania dowiedziono
réwniez, ze wzgledne ryzyko udaru mézgu lub zatoru obwo-
dowego u pacjentow z eGFR ponad 50 ml/min przyjmuja-
cych edoksaban w poréwnaniu z przyjmujgcymi warfaryne
(HR 0,87, 95% CI, 0,72-1,04) byto podobne do ryzyka
u pacjentéw z eGFR ponizej 50 ml/min (HR 0,87, 95% Cl,

0,65-1,18; p dla interakcji = 0,94). Ryzyko krwawienia byto
nizsze u pacjentdw przyjmujacych edoksaban przy wszyst-
kich wartosciach eGFR [36]. Dane dotyczace stosowania
edoksabanu u pacjentéw z ESRD (eGFR < 15 ml/min) sg
bardzo ograniczone, dlatego w tej grupie chorych lek ten
nie jest zalecany [34, 35]. Obecnie brakuje bezposred-
nich badan, w ktérych poréwnano by poszczegdine NOAC
u chorych z CKD. W metaanalizie opartej na badaniach
Il fazy czterech dostepnych na rynku NOAC oceniono
13 878 chorych z AF i umiarkowang CKD. Rankingowanie
lekéw przeprowadzono zgodnie z wartoScig parametru
SUCRA (surface under the cumulative ranking curve).
Przyjmowanie petnej dawki NOAC w poréwnaniu z warfaryna
wigzato sie ze znaczaca redukcja ryzyka wystgpienia udaru
mézgu/zatoru obwodowego (iloraz szans [OR, odds ratio]
0,79,95% CI 0,67-0,94) i duzych krwawien (OR 0,74, 95%
Cl 0,65-0,86). Obliczono, ze dabigatran w petnej dawce
miat najwyzsza warto§¢ SUCRA réwng 0,96, a wartos¢
ta dla apiksabanu wynosita 0,67. Dabigatran w dawce
2 razy 110 mg, riwaroksaban i petna dawka edoksabanu
wykazywaty zblizone wartoSci SUCRA (odpowiednio: 0,54,
0,53, 0,51) w odniesieniu do skutecznosci. W ocenie bez-
pieczenistwa tylko apiksaban i edoksaban w petnej dawce
uzyskaty warto§¢ SUCRA przekraczajgcg 50% (odpowiednio
0,84i0,61). Mozna zatem wnioskowaé, ze apiksaban i duza
dawka edoksabanu wykazuja lepszy profil korzysci klinicz-
nych u chorych z AF i umiarkowang CKD w poréwnaniu
z pozostatymi lekami z grupy NOAC [35].

www.journals.viamedica.pl/folia_cardiologica 73



Folia Cardiologica 2017, tom 12, nr 1

Tabela 4. Zasady stosowania poszczegdlnych nowych doustnych antykoagulantéw wedtug charakterystyk produktéw leczniczych (opraco-

wano na podstawie [37-40])

eGFR* [ml/min] Riwaroksaban Apiksaban Edoksaban Dabigatran

> 60 Standardowa dawka Standardowa dawka 1 x 60 mg* 1 x 150 mg*

59-30 Standardowa dawka Standardowa dawka 1 x 30 mg** Zachowac ostrozno$¢**
30-15 Zachowac ostroznosé 2x25mg 1x30mg Przeciwwskazane

<15 Nie zaleca sie Nie zaleca sie Nie zaleca sie Przeciwwskazane

*eGFR > 50 ml/min; **eGFR = 50-30 ml/min; eGFR (estimated glomerular filtration rate) — szacunkowy wspétczynnik filtracji kiebuszkowej

Zasady stosowania poszczegdlnych NOAC podano
w tabeli 4 [37-40].

Profilaktyka przeciwkrzepliwa u chorych
z AF i CKD poddawanych dializoterapii

Warfaryna jest lekiem hamujacym zalezng od witaminy K
synteze czynnikow krzepniecia zespotu protrombiny. Limdi
i wsp. [30] wykazali, ze w poréwnaniu z chorymi z prawid-
towa funkcjg nerek chorzy z ich zaburzong czynno$cia
wymagajg dawek warfaryny mniejszych 0 9,5% (p < 0,001)
przy eGFR 30-59 ml/min oraz 0 19% (p < 0,001) przy eGFR
ponizej 30 ml/min. Wykazano, ze stosowanie warfaryny
w nieschytkowym stadium CKD wigze sie z redukcja ryzyka
udaréw niedokrwiennych mozgu,/zatorowosci obwodowej
(HR 0,70, 95% CI 0,54-0,89; p = 0,004) i Smiertelnosci
(HR 0,65, 95% ClI 0,59-0,72; p < 0,00001). U pacjentow
z ESRD warfaryna nie wptywata na redukcje ryzyka udaréw
mézgu (HR 1,12, 95% Cl, 0,69-1,82; p = 0,65) ani Smier-
telnosci (HR 0,96, 95% CI 0,81-1,13; p = 0,60), powodo-
wata natomiast zwiekszenie ryzyka wystgpienia powaznych
krwawien [41]. U chorych hemodializowanych dziatanie VKA
czeSciowo zastepuje antykoagulacja w postaci heparyny
stosowanej 3 razy w tygodniu podczas hemodializy. Decyzje
0 wigczeniu terapii VKA nalezy rozwazyé indywidualnie,
po doktadnej analizie wszystkich danych klinicznych [42].
Podczas stosowania warfaryny nalezy wzigé pod uwage, ze
zmniejsza ona zalezng od witaminy K karboksylacje biatek
hamujgcych mineralizacje i przyczynia sie do kalcyfikaciji
naczyfn krwionosnych [43]. Nadmierna antykoagulacja
moze prowadzi¢ do ostrego uszkodzenia nerek — nefropatii
warfarynowej, ktorej patogeneza sg krwotok do kiebusz-
kéw nerkowych oraz obstrukcja cewek nerkowych przez
wynaczynione erytrocyty. Nefropatie warfarynowg opisuje
sie jako czeste zjawisko dotyczgce nawet 30% pacjentow
z CKD i prowadzace do wzrostu $miertelnoSci oraz do
ESRD [42, 44].

Z udziatu w badaniach dotyczgcych zastosowania
NOAC w profilaktyce powiktan zakrzepowo-zatorowych
u chorych z AF nie wykluczano chorych z CKD, jednak
eGFR ponizej 30 ml/min stanowit kryterium wytgczenia
z badan. Wedtug FDA sposrod wszystkich lekow z grupy
NOAC tylko apiksaban w dawce 2 razy 2,5 mg jest do-

puszczony do stosowania u chorych z ESRD w trakcie
dializoterapii [45]. Wedtug FDA u pacjentéw z ESRD
w trakcie dializoterapii przyjecie rekomendowanej dawki
apiksabanu spowoduje, ze stezenie oraz farmakodynami-
ka leku beda podobne do obserwowanych u pacjentéw
w badaniu ARISTOTLE. Nie jest jednak jasne, czy stezenie
leku osiggane u dializowanych chorych bedzie skutkowato
redukcja ryzyka udaréw mézgu oraz powiktan krwotocz-
nych jak u chorych w badaniu ARISTOTLE. W stanowisku
FDA podkreslono, ze u pacjentéw z CKD nie wymaga sie
zmniejszeniu dawki leku, jesli nie wystepuje jeszcze jeden
czynnik, czyli masa ciata nie wieksza niz 60 kg lub wiek
80 lat lub wiecej [46].

W badaniu przeprowadzonym przez Chang i wsp. [47]
oceniono farmakokinetyke, farmakodynamike i bezpieczen-
stwo apiksabanu u chorych ztagodna, umiarkowang i ciezkg
CKD oraz u zdrowych 0séb przyjmujacych pojedyncza dawke
apiksabanu wynoszacg 10 mg. Wykazano, ze upo$ledzenie
funkcji nerek skutkowato umiarkowanym zwiekszeniem
ekspozycji na apiksaban, ale nie wptywato na jego stezenie
maksymalne ani nie wigzato sie bezposrednio z aktywnoscig
anty-Xa [45]. W metaanalizie przedstawionej przez Pathak
i wsp. [48], opartej na badaniach Ill fazy, porownywano
bezpieczenstwo stosowania apiksabanu u chorych z upo-
Sledzona funkcjg nerek w poréwnaniu z VKA. Okazato sie,
ze ryzyko krwawienia u chorych z tagodnym uposledzeniem
funkcji nerek leczonych apiksabanem byto istotnie nizsze
(HR: 0,80, 95% Cl 0,66-0,96) niz u chorych, u ktérych
stosowano VKA. U chorych z umiarkowanie i znacznie upo-
$ledzong funkcja nerek ryzyko krwawienia byto podobne
w obu grupach (HR 1,01, 95% CI 0,49-2,10) [41].

Podsumowanie

Ocena funkcji nerek jest konieczna przed rozpoczeciem
leczenia przeciwkrzepliwego, a takze w trakcie stosowania
antykoagulacji u chorych z AF. Wybor leku przeciwkrzepli-
wego u chorych z AF zalezy takze od obecno$ci CKD. Diener
i wsp. [49] podjeli probe pozycjonowania NOAC. U chorych
na CKD w 3. stadium do NOAC pierwszego wyboru zaliczono
apiksaban w dawce 2 razy 5 mg, riwaroksaban w dawce
1 raz 15 mg oraz edoksaban w dawce 1 raz 30 mg, a da-
bigatran w dawce 2 razy 110 mg uznano za lek drugiego
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wyboru w tej grupie pacjentéw. Antagonisci witaminy K sg
przeznaczenidla chorych z AF i CKD niezaleznie od stopnia
zaawansowania choroby nerek oraz sg lekami z wyboru
u chorych dializowanych. Warto zauwazyé, ze stosowanie
leczenia przeciwkrzepliwego u chorych dializowanych

10.

Abstract

nalezy wnikliwie rozwazy¢ ze wzgledu na stosowanie
heparyn w trakcie dializ, a nowe doniesienia dotyczgce
bezpieczenstwa stosowania NOAC w tej grupie pacjentow
mogg w przysztoSci poszerzy¢ wskazania do stosowania
u nich NOAC.

Atrial fibrillation (AF) is the most common arrhythmia in the general population. Chronic kidney disease (CKD) is a risk
factor for AF and its occurrence strongly influences the choice of medicines in the prevention of thromboembolism in
patients with this arrhythmia. Evaluation of kidney function is essential before starting anticoagulant therapy as well
as during it. Among patients in G3 stage of CKD the medicaments of the first choice are considered to be apixaban
5 mg twice daily, rivaroxaban 15 mg once daily and edoxaban 30 mg once daily. Vitamin K antagonists are designed for
patients with AF regardless of the stage of CKD; these are also dedicated to patients on dialysis. In patients with CKD
the balance of benefits and risks of anticoagulation should be carefully considered, in particular among patients on
the hemodialysis due to the use of heparin during the procedure. Recent reports on the use of new oral anticoagulants
might expand the indications for using these medicines in CKD patients.

Key words: anticoagulants, chronic kidney disease, atrial fibrillation, rivaroxaban, apixaban, dabigatran, edoxaban
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