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WSTĘP
Częstość występowania migotania przedsionków (AF) i prze-
wlekłej choroby nerek (CKD) rośnie wraz z wiekiem, tym sa-
mym w starszej populacji zwiększa się liczba chorych nara-
żonych na skumulowany efekt powikłań obu tych chorób.
Częstość występowania AF w grupie pacjentów hemodiali-
zowanych i dializowanych otrzewnowo ocenia się na 7–27%,
w porównaniu z 0,4–1% w populacji ogólnej i 10% u osób
> 70. rż. [1, 2]. W populacji chorych z CKD niewymagają-
cych leczenia nerkozastępczego średnia częstość występo-
wania AF jest również podwyższona i wynosi 18–21%,
a u osób > 70. rż. nawet do 25% [3, 4].

POWIKŁANIA ZAKRZEPOWO-ZATOROWE
I POWIKŁANIA KRWOTOCZNE

U PACJENTÓW Z AF I CKD
U osób z CKD ryzyko powikłań zakrzepowo-zatorowych jest
znacznie większe niż w populacji ogólnej. W badaniu Stroke
Prevention in Atrial Fibrillation (SPAF III) wykazano, że u pa-
cjentów przyjmujących leki antyagregacyjne wraz z subtera-
peutycznymi dawkami doustnego leku przeciwkrzepliwego
udar mózgu wystąpił 2-krotnie częściej u osób w 3. stadium
CKD w porównaniu z osobami z prawidłową czynnością ne-
rek [5]. W metaanalizie Lee i wsp. [6] obejmującej 284 672 pa-
cjentów wykazano, że chorzy z przesączaniem kłębuszkowym
(eGFR) < 60 ml/min/1,73 m2 cechowali się ryzykiem udaru
wyższym o 43% niż osoby z prawidłowym eGFR. Szczegól-
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nie wyraźny wpływ niskiego eGFR był widoczny w przypad-
ku udarów zakończonych zgonem. Na podstawie analizy
populacji badania Anticoagulation and Risk Factors in Atrial
Fibrillation (ATRIA) obejmującej 13 559 dorosłych chorych
z niezastawkowym AF stwierdzono, że w stosunku do refe-
rencyjnej częstości wystąpienia udaru mózgu właściwej dla
eGFR ≥ 60 ml/min/1,73 m2 współczynnik ryzyka przy eGFR
< 45 ml/min/1,73 m2 wyniósł 1,39 (95% CI 1,13–1,71), a przy
uwzględnieniu dodatkowo standardowo definiowanego biał-
komoczu — 1,54 (95% CI 1,29–1,85) [7].

W grupie chorych z AF bez współistniejącej wady zastaw-
kowej ryzyko udaru wzrasta 2–7-krotnie w porównaniu z oso-
bami z rytmem zatokowym, co wyraża się 5-procentową
roczną zapadalnością na to powikłanie [8]. U chorych z AF
zaleca się prowadzenie profilaktyki udaru mózgu po uprzed-
niej stratyfikacji ryzyka zakrzepowo-zatorowego na podsta-
wie skali CHA2DS2VASc [congestive heart failure, hyperten-
sion, age ≥ 75 (×2), diabetes, stroke (×2), vascular disease,
age 65–74, sex category], rekomendowanej przez Europej-
skie Towarzystwo Kardiologiczne (ESC) wg wytycznych
z 2010 r. dotyczących postępowania w AF [9]. Mimo wspo-
mnianych danych dotyczących znaczenia CKD dla wystąpie-
nia powikłań zatorowo-zakrzepowych skala ta nie uwzględ-
nia upośledzonej funkcji nerek w stratyfikacji ryzyka udaru.
U pacjentów z AF i zachowaną wydolnością nerek, którzy
uzyskali maksymalną liczbę punktów w skali CHA2DS2VASc,
roczne ryzyko udaru wynosi ok. 18,2%, co nadal stanowi niż-
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sze lub co najmniej równoważne zagrożenie udarem w po-
równaniu z 17–24% u chorych z AF bez któregokolwiek
z czynników ryzyka skali, ale ze schyłkową niewydolnością
nerek (ESRD) definiowaną jako wartość eGFR < 15 ml/min/
/1,73 m2 i/lub konieczność leczenia nerkozastępczego. Wska-
zuje to na istotne niedoszacowanie wartości rokowniczej
omawianej skali w odniesieniu do CKD [10, 11].

W odróżnieniu od chorych z AF i z prawidłową funkcją
nerek, u których istnieje przede wszystkim ryzyko jatrogen-
nych powikłań krwotocznych w przypadku stosowania lecze-
nia przeciwzakrzepowego, u osób z CKD, a zwłaszcza z ESRD
z koniecznością dializoterapii, istnieje pierwotnie podwyższo-
ne ryzyko krwawienia niezależnie od stosowania leczenia
przeciwzakrzepowego. W skali HAS-BLED [hypertension,
abnormal renal/liver function, stroke, bleeding history or pre-
disposition, labile INR, elderly (> 65), drugs/alcohol conco-
mitantly] rekomendowanej przez ESC do oceny ryzyka po-
wikłań krwotocznych u chorych z AF uwzględniono fakt, że
wraz z postępującym upośledzeniem funkcji nerek wzrasta
ryzyko krwawień [9]. Niewydolność nerek jest definiowana
wg skali HAS-BLED jako stężenie kreatyniny w surowicy krwi
> 200 µmol/l lub konieczność leczenia nerkozastępczego,
co uniemożliwia precyzyjne oszacowanie zaawansowania
choroby nerek na podstawie eGFR. Uwzględnione w skali
HAS-BLED dwa relatywnie często występujące w populacji
chorych z CKD czynniki ryzyka powikłań krwotocznych: nad-
ciśnienie tętnicze i wiek > 65 lat mogą być przyczyną względ-
nego zawyżania punktacji w tej skali u chorych z upośledzoną
funkcją nerek. Alternatywę dla skali rekomendowanej obec-
nie przez ESC mogłaby stanowić mniej rozpowszechniona skala
ryzyka powikłań krwotocznych zaproponowana przez auto-
rów badania ATRIA. Skala ta, kładąc nacisk na znaczenie CKD,
najwięcej (po 3 punkty) przyznaje za eGFR < 30 ml/min i nie-
dokrwistość, 2 punkty, przy wieku chorego > 75 lat, po 1 punk-
cie, za nadciśnienie tętnicze lub gdy u pacjenta w przeszłości
wystąpiło krwawienie będące przyczyną hospitalizacji (tab. 1)
[12]. Wysokie ryzyko krwawienia występuje wówczas, gdy
łączna liczba uzyskanych punktów wynosi ≥ 5. Przedstawio-
na skala, opierając się na 5 zmiennych, jest prostsza w zasto-
sowaniu w codziennej praktyce i podkreśla znaczenie CKD
w stratyfikacji ryzyka powikłań krwotocznych.

WPŁYW CKD NA SKUTECZNOŚĆ
I BEZPIECZEŃSTWO LECZENIA

PRZECIWZAKRZEPOWEGO U PACJENTÓW Z AF
Podstawowymi lekami stosowanymi w profilaktyce udaru
mózgu u chorych z AF są doustne leki przeciwkrzepliwe z gru-
py pochodnych kumaryny. Coraz powszechniejszą atrakcyjną
alternatywą dla tradycyjnie stosowanych antagonistów wita-
miny K są nowe doustne leki przeciwkrzepliwe, inhibitory
trombiny (dabigatran) i czynnika Xa (ksabany).

Ogólne zasady leczenia przeciwzakrzepowego u pacjen-
tów z AF określają standardy ESC [9], nie odnosząc się jed-
nak szczegółowo do postępowania z pacjentami z CKD. Dane
z dużych prospektywnych i randomizowanych badań są nie-
liczne (ESRD stanowi kryterium wykluczające w większości
badań klinicznych), dlatego też u pacjentów z upośledzoną
funkcją nerek sposób leczenia przeciwzakrzepowego powi-
nien być określany na podstawie indywidualnej oceny ko-
rzyści i ryzyka krwawienia.

ANTAGONIŚCI WITAMINY K
Efekty działania warfaryny u chorych z CKD są silniejsze niż
u osób z prawidłowym eGFR ze względu na zwiększenie stę-
żenia wolnej frakcji leku w osoczu wynikające z zależnej od
niewydolności nerek hipoalbuminemii. Ponadto u chorych
z zaawansowaną CKD wzrasta iloraz 5-krotnie aktywniejsze-
go enancjomeru S warfaryny i formy R, co powoduje zmniej-
szenie zapotrzebowania na lek i zwiększenie ryzyka krwawień
zależnych od doustnej antykoagulacji [13]. Lai i wsp. [14]
wykazali, że korzyść z profilaktycznego stosowania warfary-
ny była proporcjonalna do stopnia zaawansowania niewy-
dolności nerek, przed wystąpieniem udaru mózgu najskutecz-
niej byli chronieni chorzy w okresie ESRD (10% udarów mó-
zgu podczas stosowania warfaryny v. 37% przy braku anty-
koagulacji; p < 0,001), przy czym blisko połowa udarów
mózgu podczas stosowania warfaryny wiązała się z subtera-
peutycznym zakresem uzyskiwanej wartości międzynarodo-
wego wskaźnika znormalizowanego (INR). Z kolei częstość
występowania powikłań krwotocznych w obu grupach nie
różniła się istotnie statystycznie (14% v. 9%). Wiele doniesień
wskazuje na niekorzystny profil bezpieczeństwa antykoagu-
lacji u chorych z zaawansowaną CKD w postaci zwiększenia
częstości istotnych krwawień oraz częstości powikłań zakrze-
powo-zatorowych i wzrostu ryzyka zgonu. Vazquez i wsp. [15]
w jednoośrodkowym badaniu oceniającym pacjentów ze
ESRD i AF wykazali, że powikłania krwotoczne niezakończone
zgonem wystąpiły u 11% osób niestosujących żadnej profi-
laktyki, u 16% pacjentów przyjmujących leki przeciwpłytko-
we oraz u 26% chorych otrzymujących doustny antykoagu-
lant, przy czym narażeni na nie byli pacjenci z INR przekra-
czającym zalecane wartości. W analizie rejestru United Sta-
tes Renal Data System (USRDS) wykazano, że doustne leki
przeciwkrzepliwe powodują wzrost 3-letniej śmiertelności
niezależnie od przyczyny zgonu z 33% do 56% w grupie pa-

Tabela 1.Tabela 1.Tabela 1.Tabela 1.Tabela 1. Skala oceny ryzyka powikłań krwotocznych u pacjen-
tów z migotaniem przedsionków opracowana na podstawie
badania ATRIA [12]

Cecha Punkty

Niedokrwistość 3

eGFR < 30 ml/min 3

Wiek > 75 lat 2

Krwawienie 1

Nadciśnienie tętnicze 1
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cjentów hemodializowanych [16]. Wyniki retrospektywnego
badania porównującego 41 425 osób hemodializowanych,
przyjmujących warfarynę, klopidogrel lub/i kwas acetylosali-
cylowy (ASA) z 24 740 chorymi poddawanymi hemodiali-
zom, którzy nie byli leczeni przeciwkrzepliwie i przeciwpłyt-
kowo, wykazały, że w 5-letniej obserwacji stosowanie wy-
mienionych leków wiązało się ze zwiększonym ryzykiem zgo-
nu — warfaryna: HR 1,27; 1,18–1,37; klopidogrel: HR 1,24;
1,13–1,35; ASA: HR 1,06; 1,01–1,11 [17]. Ze względu na
podwyższone ryzyko powikłań krwotocznych u chorych
z CKD podczas pierwszego miesiąca terapii antagonistami
witaminy K należy kontrolować INR 3 razy w tygodniu, dą-
żąc do uzyskania stabilnego zakresu terapeutycznego mię-
dzy 2,0 a 3,0. Natomiast w leczeniu długoterminowym INR
należy kontrolować co 14 dni.

NOWE DOUSTNE LEKI PRZECIWKRZEPLIWE
Pierwszym nowym doustnym antykoagulantem zarejestrowa-
nym przez Food and Drug Administration (FDA) i European
Medicines Agency (EMA) do profilaktyki powikłań zakrzepo-
wo-zatorowych u chorych z AF był dabigatran, silny, kom-
petycyjny, odwracalny, bezpośredni inhibitor trombiny. Da-
bigatran wiąże się z ludzkimi białkami osocza w umiarkowa-
nym stopniu, niezależnie od stężenia leku. Sześć procent
podanej dawki wydalana jest z kałem, natomiast 85% w po-
staci niezmienionej z moczem, z szybkością zależną od wskaź-
nika przesączania kłębuszkowego [18]. W badaniu RE-LY, do
którego włączono 18 113 pacjentów z AF i ≥ 1 czynnikiem
ryzyka powikłań zatorowo-zakrzepowych, stwierdzono, że
w porównaniu z warfaryną dawkowaną tak, aby utrzymać INR
w przedziale 2,0–3,0, dabigatran w dawce 150 mg 2 razy
dziennie zmniejszał ryzyko udaru mózgu (w tym krwotocz-
nego), nie zwiększając częstości poważnych krwawień,
a w dawce 110 mg 2 razy dziennie miał podobną skutecz-
ność w zmniejszaniu ryzyka udaru mózgu, przy zredukowa-
nym ryzyku poważnych krwawień w porównaniu z warfaryną
[19]. W badaniu RE-LY uczestniczyło 3505 pacjentów z GFR
30–50 ml/min. W tej grupie chorych dabigatran, niezależnie
od stosowanej dawki skuteczniej, w porównaniu z warfaryną,
zapobiegał wystąpieniu udaru mózgu, niezależnie od wyjścio-
wej funkcji nerek i wieku badanych [20]. W dokumencie
opublikowanym w lutym 2011 r. przez amerykańskie towa-
rzystwa kardiologiczne (American College of Cardiology, Ame-
rican Heart Association, Heart Rhytm Society) dabigatran uzy-
skał najwyższą klasę zaleceń jako lek alternatywny dla warfa-
ryny u wszystkich pacjentów z wyjątkiem chorych z zaawan-
sowaną CKD lub ciężką niewydolnością wątroby [21].
W październiku 2010 r. dabigatran uzyskał rejestrację FDA
w prewencji udaru mózgu i zatorowości systemowej u cho-
rych z niezastawkowym AF [22]. Stosowanie dabigatranu jest
możliwe u osób z CKD, z zaleceniem modyfikacji dawkowa-
nia. W Stanach Zjednoczonych dawka 2 ¥ 75 mg uzyskała
rejestrację u pacjentów z GFR 15–30 ml/min (należy wów-

czas zachować dużą ostrożność), w Europie stosowanie leku
jest dozwolone przy GFR > 30 ml/min. Zamiana klasycz-
nych leków przeciwkrzepliwych na dabigatran polega na włą-
czeniu dabigatranu w czasie krótszym niż 2 h przed kolejną
zaplanowaną dawką leku przeciwkrzepliwego lub w momen-
cie przerwania na stale jego podawania. Także włączanie
warfaryny w trakcie stosowania dabigatranu zależy od czyn-
ności nerek [22].

Riwaroksaban jest wysoce wybiórczym, bezpośrednim
inhibitorem aktywnego czynnika X (Xa). W znacznym stop-
niu wiąże się z albuminami, a jego eliminacja odbywa się
drogą pokarmową i przez nerki. Około 2/3 podanej doustnie
dawki podlega przemianom metabolicznym, z czego poło-
wa jest wydalana przez nerki, a druga połowa z kałem. Pozo-
stała 1/3 dawki riwaroksabanu w postaci niezmienionej jest
aktywnie wydalana przez nerki [23]. W badaniu ROCKET-AF
wykazano, że riwaroksaban w dawce 20 mg podawany raz
dziennie jest równie skuteczny jak warfaryna w prewencji
udarów i zatorowości systemowej u pacjentów z AF niezwią-
zanym z wadą zastawkową, z umiarkowanym lub wysokim
ryzykiem udaru. Nie zaobserwowano też różnicy w częstości
występowania poważnych i istotnych klinicznie krwawień
między grupami przyjmującymi warfarynę i riwaroksaban.
Śmiertelne krwawienia i krwawienia wewnątrzczaszkowe
występowały rzadziej w grupie pacjentów otrzymujących
riwaroksaban [24]. W subanalizie badania ROCKET-AF oce-
niono ryzyko i korzyści stosowania niższych dawek (15 mg)
riwaroksabanu w porównaniu z warfaryną w grupie pacjen-
tów z wysokim ryzykiem zakrzepowo-zatorowym i upośle-
dzoną funkcją nerek. Wśród osób z upośledzoną funkcją
nerek udar mózgu lub zatorowość obwodowa występowały
z częstością: 2,32/100 osobolat w grupie osób przyjmujących
riwaroksaban w dawce 15 mg raz na dobę oraz 2,77/100
osobolat wśród pacjentów otrzymujących warfarynę (HR
0,84; 95% CI 0.57–1.23). U chorych z upośledzoną funkcją
nerek częstość występowania krytycznych krwawień narzą-
dowych (HR 0,55; 95% CI 0,30–1,00) i krwawień zakończo-
nych zgonem (HR 0,39; 95% CI 0,15–0,99) była niższa przy
terapii riwaroksabanem. Niższa częstość krwawień śmiertel-
nych występowała w grupie z zachowaną czynnością nerek
(HR 0,55; 95% CI 0,32–0,93). Wyniki badania ROCKET-AF
potwierdzają, że u osób z CKD ryzyko powikłań zatorowo-
zakrzepowych jest zwiększone niezależnie od stosowanego
leczenia przeciwzakrzepliwego oraz że chorzy ci są obciąże-
ni większym ryzykiem powikłań krwotocznych. W randomi-
zowanym badaniu porównującym riwaroksaban z warfaryną
wyniki u pacjentów z umiarkowanym stopniem zaawanso-
wania choroby nerek były tożsame z wynikami próby ogólnej.
Zwłaszcza niskie dawki riwaroksabanu zachowywały efekty
terapeutyczne warfaryny bez zwiększania ryzyka krwawienia
oraz z rzadszymi krytycznymi krwawieniami naczyniowymi
(HR 0,55; 95% CI 0,30–1,00) i krwawieniami zakończonymi
zgonem (HR 0,39; 95% CI 0,15–0,99). Badanie przeprowa-
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dzono wśród pacjentów z wyższą punktacją w skali CHADS2

niż to było przyjęte w dotychczasowych badaniach, co mo-
gło wpłynąć na zwiększenie ryzyka krwawień [25]. U osób
z łagodną (GFR 50–80 ml/min) lub umiarkowaną (GFR 30–
–49 ml/min) CKD nie ma potrzeby zmiany dawki riwaroksa-
banu, natomiast u chorych z ciężkimi zaburzeniami czynno-
ści nerek (GFR 15–29 ml/min) znacznie zwiększa się stężenie
riwaroksabanu w osoczu, należy zatem zachować ostrożność
w tej grupie pacjentów. Nie zaleca się podawania riwaroksa-
banu osobom, u których GFR wynosi < 15 ml/min [26]. Ri-
waroksaban 19 grudnia 2011 r. został zatwierdzony przez
EMA w profilaktyce udaru i zatorowości obwodowej u do-
rosłych pacjentów z AF niezwiązanym z wadą zastawkową
z 1 lub kilkoma czynnikami ryzyka powikłań zatorowo-
-zakrzepowych [22].

Apiksaban jest bezpośrednim i kompetetywnym inhi-
bitorem czynnika Xa w 25% wydalanym przez nerki. W ba-
daniu AVERROES podawany w dawce 5 mg 2 razy dzien-
nie u pacjentów z AF i ≥ 1 czynnikiem ryzyka udaru, niele-
czonych antagonistą witaminy K z powodu przeciwwska-
zań, apiksaban w porównaniu z ASA zmniejszał ryzyko udaru
lub zatorowości obwodowej o ponad 50% bez istotnego
wzrostu ryzyka poważnych krwawień. Częstość występo-
wania incydentów zatorowo-zakrzepowych wśród chorych
z GFR < 50 ml/min stosujących ASA i apiksaban wynosiła
odpowiednio 5,8%/rok v. 2,5%/rok, natomiast wśród pa-
cjentów z umiarkowaną niewydolnością nerek — odpowied-
nio 4,5%/rok v. 1,7%/rok. Powikłania krwotoczne w grupie
chorych przyjmujących apiksaban i w grupie osób leczonych
za pomocą ASA występowały z taką samą częstością we
wszystkich stadiach zaawansowania CKD [27]. Celem ba-
dania ARISTOTLE było porównanie apiksabanu i warfaryny
w prewencji udaru lub zatorowości systemowej u pacjen-
tów z AF oraz co najmniej 1 dodatkowym czynnikiem ryzy-
ka wystąpienia udaru. Apiksaban w porównaniu z warfaryną
zmniejszał ryzyko wystąpienia udaru lub zatorowości syste-
mowej o 21%, ciężkiego krwawienia o 31%, a zgonu o 11%.
Na każde 1000 pacjentów leczonych przez 1,8 roku apik-
saban w porównaniu z warfaryną zapobiegał udarowi
u 6 osób, ciężkiemu krwawieniu u 15, a zgonowi u 8 cho-
rych. Najkorzystniejszy efekt obserwowano w odniesieniu do
udarów krwotocznych (uniknięcie u 4 na 1000 leczonych pa-
cjentów). Z badania wyłączono pacjentów z ciężką niewy-
dolnością nerek zdefiniowaną jako stężenie kreatyniny
> 2,5 mg/dl lub GFR < 25 ml/min. W odniesieniu do czę-
stości występowania ciężkich krwawień okazało się, że u cho-
rych z uszkodzoną funkcją nerek redukcja ryzyka krwawień
jest większa u osób stosujących apiksaban w porównaniu z pa-
cjentami leczonymi warfaryną (p = 0,03) [28].

PODSUMOWANIE
Niedoszacowana pod względem zarówno ryzyka występo-
wania udaru mózgu, jak i skuteczności profilaktyki przeciwu-

darowej jest liczna grupa chorych w 3. i 4. stadium CKD (eGFR
odpowiednio 30–59 i 15–29 ml/min/1,73 m2) niebędąca
bezpośrednio przedmiotem trwających i już zakończonych
badań. Niespójność dowodów naukowych na temat chorych
z AF na różnych etapach upośledzenia funkcji nerek jest przy-
czyną nieuwzględnienia w aktualnych wytycznych ESC
z 2010 r. [29] specyficznych uwarunkowań dotyczących po-
pulacji osób z AF i CKD, mimo rosnącej liczby wiarygodnych
danych naukowych na temat znaczenia CKD jako potencjal-
nego czynnika ryzyka udaru mózgu. Dyskusji są poddawane
zarówno metody stratyfikacji ryzyka zakrzepowo-zatorowe-
go i ryzyka krwawień, jak i strategie farmakoterapii w profi-
laktyce incydentów zatorowo-zakrzepowych. Jednocześnie
należy podkreślić, że pojawia się możliwość zastosowania
nowych doustnych antykoagulantów w grupie chorych z AF
i CKD oraz że w każdym przypadku terapii i profilaktyki za-
krzepowo-zatorowej u pacjentów z CKD i AF postępowanie
wymaga indywidualizacji.
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