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WSTEP

Czesto$¢ wystepowania migotania przedsionkow (AF) i prze-
wlektej choroby nerek (CKD) rosnie wraz z wiekiem, tym sa-
mym w starszej populacji zwigksza sie liczba chorych nara-
zonych na skumulowany efekt powiktar obu tych choréb.
Czesto$¢ wystepowania AF w grupie pacjentéw hemodiali-
zowanych i dializowanych otrzewnowo ocenia sie na 7-27%,
w poréwnaniu z 0,4-1% w populacji ogélnej i 10% u os6b
> 70. rz. [1, 2]. W populacji chorych z CKD niewymagaja-
cych leczenia nerkozastepczego Srednia czesto$¢ wystepo-
wania AF jest rowniez podwyzszona i wynosi 18-21%,
a u oséb > 70. rz. nawet do 25% [3, 4].

POWIKEANIA ZAKRZEPOWO-ZATOROWE
I POWIKEANIA KRWOTOCZNE
U PACJENTOW Z AF I CKD
U oséb z CKD ryzyko powikfan zakrzepowo-zatorowych jest
znacznie wieksze niz w populacji ogélnej. W badaniu Stroke
Prevention in Atrial Fibrillation (SPAF 11l) wykazano, ze u pa-
cjentéw przyjmujacych leki antyagregacyjne wraz z subtera-
peutycznymi dawkami doustnego leku przeciwkrzepliwego
udar mézgu wystapit 2-krotnie czesciej u 0séb w 3. stadium
CKD w poréwnaniu z osobami z prawidtowa czynnoscia ne-
rek [5]. W metaanalizie Lee i wsp. [6] obejmujacej 284 672 pa-
gjentdéw wykazano, ze chorzy z przesaczaniem ktebuszkowym
(eGFR) < 60 ml/min/1,73 m?* cechowali sie ryzykiem udaru
wyzszym 0 43% niz osoby z prawidtowym eGFR. Szczegol-

nie wyrazny wptyw niskiego eGFR byt widoczny w przypad-
ku udaréw zakonczonych zgonem. Na podstawie analizy
populacji badania Anticoagulation and Risk Factors in Atrial
Fibrillation (ATRIA) obejmujacej 13 559 dorostych chorych
z niezastawkowym AF stwierdzono, ze w stosunku do refe-
rencyjnej czestosci wystapienia udaru mézgu wtasciwej dla
eGFR = 60 ml/min/1,73 m? wspétczynnik ryzyka przy eGFR
< 45 ml/min/1,73 m?>wyniést 1,39 (95% CI1 1,13-1,71), a przy
uwzglednieniu dodatkowo standardowo definiowanego bial-
komoczu — 1,54 (95% Cl 1,29-1,85) [7].

W grupie chorych z AF bez wspdfistniejacej wady zastaw-
kowej ryzyko udaru wzrasta 2—7-krotnie w poréwnaniu z oso-
bami z rytmem zatokowym, co wyraza sie 5-procentowa
roczng zapadalnoscig na to powiktanie [8]. U chorych z AF
zaleca sie prowadzenie profilaktyki udaru mézgu po uprzed-
niej stratyfikacji ryzyka zakrzepowo-zatorowego na podsta-
wie skali CHA,DS,VASc [congestive heart failure, hyperten-
sion, age = 75 (X 2), diabetes, stroke (x2), vascular disease,
age 65-74, sex categoryl, rekomendowanej przez Europej-
skie Towarzystwo Kardiologiczne (ESC) wg wytycznych
z 2010 r. dotyczacych postepowania w AF [9]. Mimo wspo-
mnianych danych dotyczacych znaczenia CKD dla wystapie-
nia powikfan zatorowo-zakrzepowych skala ta nie uwzgled-
nia uposledzonej funkcji nerek w stratyfikacji ryzyka udaru.
U pacjentéw z AF i zachowana wydolnoscia nerek, ktorzy
uzyskali maksymalng liczbe punktow w skali CHA, DS VASc,
roczne ryzyko udaru wynosi ok. 18,2%, co nadal stanowi niz-
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sze lub co najmniej rbwnowazne zagrozenie udarem w po-
rownaniu z 17-24% u chorych z AF bez ktéregokolwiek
z czynnikow ryzyka skali, ale ze schytkowa niewydolnoscig
nerek (ESRD) definiowang jako wartos¢ eGFR < 15 ml/min/
/1,73 m?i/lub koniecznos¢ leczenia nerkozastepczego. Wska-
zuje to na istotne niedoszacowanie wartosci rokowniczej
omawianej skali w odniesieniu do CKD [10, 11].

W odréznieniu od chorych z AF i z prawidtowa funkcja
nerek, u ktérych istnieje przede wszystkim ryzyko jatrogen-
nych powikfan krwotocznych w przypadku stosowania lecze-
nia przeciwzakrzepowego, u 0s6b z CKD, a zwfaszcza z ESRD
z koniecznoscia dializoterapii, istnieje pierwotnie podwyzszo-
ne ryzyko krwawienia niezaleznie 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-
wikfain krwotocznych u chorych z AF uwzgledniono fakt, ze
wraz z postepujacym uposledzeniem funkcji nerek wzrasta
ryzyko krwawien [9]. Niewydolno$¢ nerek jest definiowana
wg skali HAS-BLED jako stezenie kreatyniny w surowicy krwi
> 200 umol/l lub koniecznos¢ leczenia nerkozastepczego,
co uniemozliwia precyzyjne oszacowanie zaawansowania
choroby nerek na podstawie eGFR. Uwzglednione w skali
HAS-BLED dwa relatywnie czesto wystepujace w populacji
chorych z CKD czynniki ryzyka powiktai krwotocznych: nad-
ci$nienie tetnicze i wiek > 65 lat moga by¢ przyczyng wzgled-
nego zawyzania punktacji w tej skali u chorych z uposledzong
funkcja nerek. Alternatywe dla skali rekomendowanej obec-
nie przez ESC mogfaby stanowi¢ mniej rozpowszechniona skala
ryzyka powikfan krwotocznych zaproponowana przez auto-
row badania ATRIA. Skala ta, kfadac nacisk na znaczenie CKD,
najwiecej (po 3 punkty) przyznaje za eGFR < 30 ml/min i nie-
dokrwisto$¢, 2 punkty, przy wieku chorego > 75 lat, po 1 punk-
cie, za nadcisnienie tetnicze lub gdy u pacjenta w przesztosci
wystapito krwawienie bedace przyczyna hospitalizacji (tab. 1)
[12]. Wysokie ryzyko krwawienia wystepuje wowczas, gdy
taczna liczba uzyskanych punktéw wynosi = 5. Przedstawio-
na skala, opierajac sie na 5 zmiennych, jest prostsza w zasto-
sowaniu w codziennej praktyce i podkresla znaczenie CKD
w stratyfikacji ryzyka powiktan krwotocznych.

Tabela 1. Skala oceny ryzyka powiktar krwotocznych u pacjen-
téw z migotaniem przedsionkdw opracowana na podstawie
badania ATRIA [12]

Cecha Punkty

Niedokrwistos¢ 3
eGFR < 30 ml/min 3
Wiek > 75 lat 2
Krwawienie 1
Nadcisnienie tetnicze 1
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WPLYW CKD NA SKUTECZNOSC

I BEZPIECZENSTWO LECZENIA
PRZECIWZAKRZEPOWEGO U PACJENTOW Z AF
Podstawowymi lekami stosowanymi w profilaktyce udaru
mozgu u chorych z AF sg doustne leki przeciwkrzepliwe z gru-
py pochodnych kumaryny. Coraz powszechniejsza atrakcyjna
alternatywa dla tradycyjnie stosowanych antagonistow wita-
miny K s3 nowe doustne leki przeciwkrzepliwe, inhibitory
trombiny (dabigatran) i czynnika Xa (ksabany).

Ogolne zasady leczenia przeciwzakrzepowego u pacjen-
tow z AF okreslaja standardy ESC [9], nie odnoszac sie jed-
nak szczegétowo do postepowania z pacjentami z CKD. Dane
z duzych prospektywnych i randomizowanych badan sg nie-
liczne (ESRD stanowi kryterium wykluczajace w wiekszosci
badan klinicznych), dlatego tez u pacjentéw z uposledzong
funkcja nerek sposob leczenia przeciwzakrzepowego powi-
nien by¢ okreslany na podstawie indywidualnej oceny ko-
rzysci i ryzyka krwawienia.

ANTAGONISCI WITAMINY K
Efekty dziatania warfaryny u chorych z CKD sa silniejsze niz
u os6b z prawidtowym eGFR ze wzgledu na zwiekszenie ste-
zenia wolnej frakgji leku w osoczu wynikajace z zaleznej od
niewydolnosci nerek hipoalbuminemii. Ponadto u chorych
z zaawansowana CKD wzrasta iloraz 5-krotnie aktywniejsze-
go enancjomeru S warfaryny i formy R, co powoduje zmniej-
szenie zapotrzebowania na lek i zwiekszenie ryzyka krwawien
zaleznych od doustnej antykoagulacji [13]. Lai i wsp. [14]
wykazali, ze korzys¢ z profilaktycznego stosowania warfary-
ny byta proporcjonalna do stopnia zaawansowania niewy-
dolnosci nerek, przed wystapieniem udaru mézgu najskutecz-
niej byli chronieni chorzy w okresie ESRD (10% udaréw moé-
zgu podczas stosowania warfaryny v. 37% przy braku anty-
koagulacji; p < 0,001), przy czym blisko pofowa udaréw
moézgu podczas stosowania warfaryny wiazata sie z subtera-
peutycznym zakresem uzyskiwanej wartosci miedzynarodo-
wego wskaznika znormalizowanego (INR). Z kolei czestoé¢
wystepowania powiktan krwotocznych w obu grupach nie
réznita sie istotnie statystycznie (14% v. 9%). Wiele doniesieii
wskazuje na niekorzystny profil bezpieczenstwa antykoagu-
lacji u chorych z zaawansowang CKD w postaci zwiekszenia
czestosci istotnych krwawier oraz czestosci powiktan zakrze-
powo-zatorowych i wzrostu ryzyka zgonu. Vazquez i wsp. [15]
w jednoosrodkowym badaniu oceniajacym pacjentéw ze
ESRD i AF wykazali, ze powikfania krwotoczne niezakoriczone
zgonem wystapity u 11% oséb niestosujacych Zzadnej profi-
laktyki, u 16% pacjentéw przyjmujacych leki przeciwptytko-
we oraz u 26% chorych otrzymujacych doustny antykoagu-
lant, przy czym narazeni na nie byli pacjenci z INR przekra-
czajacym zalecane wartoéci. W analizie rejestru United Sta-
tes Renal Data System (USRDS) wykazano, ze doustne leki
przeciwkrzepliwe powoduja wzrost 3-letniej $miertelnosci
niezaleznie od przyczyny zgonu z 33% do 56% w grupie pa-
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cjentéw hemodializowanych [16]. Wyniki retrospektywnego
badania poréwnujacego 41 425 os6b hemodializowanych,
przyjmujacych warfaryne, klopidogrel lub/i kwas acetylosali-
cylowy (ASA) z 24 740 chorymi poddawanymi hemodiali-
zom, ktdrzy nie byli leczeni przeciwkrzepliwie i przeciwptyt-
kowo, wykazaly, ze w 5-letniej obserwacji stosowanie wy-
mienionych lekéw wigzato sie ze zwiekszonym 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 wzgledu na
podwyzszone ryzyko powikfaii krwotocznych u chorych
z CKD podczas pierwszego miesigca terapii antagonistami
witaminy K nalezy kontrolowa¢ INR 3 razy w tygodniu, da-
zac do uzyskania stabilnego zakresu terapeutycznego mie-
dzy 2,0 a 3,0. Natomiast w leczeniu dtugoterminowym INR
nalezy kontrolowac 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 powikfan zakrzepo-
wo-zatorowych u chorych z AF byt dabigatran, silny, kom-
petycyjny, odwracalny, bezposredni inhibitor trombiny. Da-
bigatran wiaze sie z ludzkimi biatkami osocza w umiarkowa-
nym stopniu, niezaleznie od stezenia leku. Sze$¢ procent
podanej dawki wydalana jest z katem, natomiast 85% w po-
staci niezmienionej z moczem, z szybkoscig zalezna od wskaz-
nika przesaczania klebuszkowego [18]. W badaniu RE-LY, do
ktorego wiaczono 18 113 pacjentéw z AF i = 1 czynnikiem
ryzyka powikfan zatorowo-zakrzepowych, stwierdzono, ze
w poréwnaniu z warfaryna dawkowana tak, aby utrzymac INR
w przedziale 2,0-3,0, dabigatran w dawce 150 mg 2 razy
dziennie zmniejszat ryzyko udaru mézgu (w tym krwotocz-
nego), nie zwigkszajac czestosci powaznych krwawien,
aw dawce 110 mg 2 razy dziennie miat podobng skutecz-
nos¢ w zmniejszaniu ryzyka udaru moézgu, przy zredukowa-
nym ryzyku powaznych krwawie w poréwnaniu z warfaryna
[19]. W badaniu RE-LY uczestniczyto 3505 pacjentéw z GFR
30-50 ml/min. W tej grupie chorych dabigatran, niezaleznie
od stosowanej dawki skuteczniej, w poréwnaniu z warfaryna,
zapobiegat wystapieniu udaru mézgu, niezaleznie od wyjscio-
wej funkgcji nerek i wieku badanych [20]. W dokumencie
opublikowanym w lutym 2011 r. przez amerykariskie towa-
rzystwa kardiologiczne (American College of Cardiology, Ame-
rican Heart Association, Heart Rhytm Society) dabigatran uzy-
skat najwyzsza klase zalecer jako lek alternatywny dla warfa-
ryny u wszystkich pacjentéw z wyjatkiem chorych z zaawan-
sowang CKD lub ciezka niewydolnoscia watroby [21].
W pazdzierniku 2010 r. dabigatran uzyskat rejestracje FDA
w prewengji udaru mézgu i zatorowosci systemowej u cho-
rych z niezastawkowym AF [22]. Stosowanie dabigatranu jest
mozliwe u 0séb z CKD, z zaleceniem modyfikacji dawkowa-
nia. W Stanach Zjednoczonych dawka 2 X 75 mg uzyskata
rejestracje u pacjentow z GFR 15-30 ml/min (nalezy wow-
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czas zachowac¢ duzg ostroznosc), w Europie stosowanie leku
jest dozwolone przy GFR > 30 ml/min. Zamiana klasycz-
nych lekéw przeciwkrzepliwych na dabigatran polega na wig-
czeniu dabigatranu w czasie krétszym niz 2 h przed kolejna
zaplanowana dawka leku przeciwkrzepliwego lub w momen-
cie przerwania na stale jego podawania. Takze wiaczanie
warfaryny w trakcie stosowania dabigatranu zalezy od czyn-
nosci nerek [22].

Riwaroksaban jest wysoce wybiérczym, bezposrednim
inhibitorem aktywnego czynnika X (Xa). W znacznym stop-
niu wiaze sie z albuminami, a jego eliminacja odbywa sie
droga pokarmowa i przez nerki. Okoto 2/3 podanej doustnie
dawki podlega przemianom metabolicznym, z czego poto-
wa jest wydalana przez nerki, a druga potowa z katem. Pozo-
stata 1/3 dawki riwaroksabanu w postaci niezmienionej jest
aktywnie wydalana przez nerki [23]. W badaniu ROCKET-AF
wykazano, ze riwaroksaban w dawce 20 mg podawany raz
dziennie jest rownie skuteczny jak warfaryna w prewengji
udaréw i zatorowosci systemowej u pacjentéw z AF niezwig-
zanym z wadg zastawkowa, z umiarkowanym lub wysokim
ryzykiem udaru. Nie zaobserwowano tez réznicy w czestosci
wystepowania powaznych i istotnych klinicznie krwawienr
miedzy grupami przyjmujacymi warfaryne i riwaroksaban.
Smiertelne krwawienia i krwawienia wewnatrzczaszkowe
wystepowaly rzadziej w grupie pacjentéw otrzymujacych
riwaroksaban [24]. W subanalizie badania ROCKET-AF oce-
niono ryzyko i korzysci stosowania nizszych dawek (15 mg)
riwaroksabanu w poréwnaniu z warfaryna w grupie pacjen-
tow z wysokim ryzykiem zakrzepowo-zatorowym i uposle-
dzong funkcja nerek. Wsréd osob z uposledzona funkcja
nerek udar mézgu lub zatorowo$¢ obwodowa wystepowaty
z czestoscia: 2,32/100 osobolat w grupie os6b przyjmujacych
riwaroksaban w dawce 15 mg raz na dobe oraz 2,77/100
osobolat wsréd pacjentéw otrzymujacych warfaryne (HR
0,84; 95% Cl 0.57-1.23). U chorych z uposledzong funkcja
nerek czesto$¢ wystepowania krytycznych krwawien narza-
dowych (HR 0,55; 95% Cl 0,30-1,00) i krwawien zakoriczo-
nych zgonem (HR 0,39; 95% CI 0,15-0,99) byta nizsza przy
terapii riwaroksabanem. Nizsza czesto$¢ krwawieri $miertel-
nych wystepowata w grupie z zachowang czynnoscig nerek
(HR 0,55; 95% ClI 0,32-0,93). Wyniki badania ROCKET-AF
potwierdzaja, ze u os6b z CKD ryzyko powikfan zatorowo-
zakrzepowych jest zwiekszone niezaleznie od stosowanego
leczenia przeciwzakrzepliwego oraz ze chorzy ci sa obciaze-
ni wiekszym ryzykiem powikfar krwotocznych. W randomi-
zowanym badaniu poréwnujacym riwaroksaban z warfaryna
wyniki u pacjentéw z umiarkowanym stopniem zaawanso-
wania choroby nerek byty tozsame z wynikami préby ogdlne;j.
Zwfaszcza niskie dawki riwaroksabanu zachowywaly efekty
terapeutyczne warfaryny bez zwigkszania ryzyka krwawienia
oraz z rzadszymi krytycznymi krwawieniami naczyniowymi
(HR 0,55; 95% C1 0,30-1,00) i krwawieniami zakoriczonymi
zgonem (HR 0,39; 95% CI 0,15-0,99). Badanie przeprowa-
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dzono wsréd pacjentéw z wyzsza punktacja w skali CHADS,
niz to byfo przyjete w dotychczasowych badaniach, co mo-
gfo wptynac na zwiekszenie ryzyka krwawier [25]. U os6b
z tagodna (GFR 50-80 ml/min) lub umiarkowang (GFR 30—
—49 ml/min) CKD nie ma potrzeby zmiany dawki riwaroksa-
banu, natomiast u chorych z ciezkimi zaburzeniami czynno-
$ci nerek (GFR 15-29 ml/min) znacznie zwieksza sie stezenie
riwaroksabanu w osoczu, nalezy zatem zachowac¢ ostroznos¢
w tej grupie pacjentéw. Nie zaleca sie podawania riwaroksa-
banu osobom, u ktérych GFR wynosi < 15 ml/min [26]. Ri-
waroksaban 19 grudnia 2011 r. zostat zatwierdzony przez
EMA w profilaktyce udaru i zatorowosci obwodowej u do-
rostych pacjentéw z AF niezwigzanym z wada zastawkowa
z 1 lub kilkoma czynnikami ryzyka powiktan zatorowo-
-zakrzepowych [22].

Apiksaban jest bezposrednim 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 pacjentéw z AF i = 1 czynnikiem ryzyka udaru, niele-
czonych antagonistg witaminy K z powodu przeciwwska-
zan, apiksaban w poréwnaniu z ASA zmniejszat ryzyko udaru
lub zatorowosci obwodowej o ponad 50% bez istotnego
wzrostu ryzyka powaznych krwawien. Czestos¢ wystepo-
wania incydentéw zatorowo-zakrzepowych wsréd chorych
z GFR < 50 ml/min stosujacych ASA i apiksaban wynosita
odpowiednio 5,8%/rok v. 2,5%/rok, natomiast wsréd pa-
cjentéw z umiarkowang niewydolnoscia nerek — odpowied-
nio 4,5%/rok v. 1,7%/rok. Powiktania krwotoczne w grupie
chorych przyjmujacych apiksaban i w grupie os6b leczonych
za pomoca ASA wystepowaly z taka sama czestoscia we
wszystkich stadiach zaawansowania CKD [27]. Celem ba-
dania ARISTOTLE byfo poréwnanie apiksabanu i warfaryny
w prewencji udaru lub zatorowosci systemowej u pacjen-
tow z AF oraz co najmniej 1 dodatkowym czynnikiem ryzy-
ka wystapienia udaru. Apiksaban w poréwnaniu z warfaryna
zmniejszat ryzyko wystapienia udaru lub zatorowosci syste-
mowej o 21%, ciezkiego krwawienia o 31%, a zgonu o 11%.
Na kazde 1000 pacjentéw leczonych przez 1,8 roku apik-
saban w poréwnaniu z warfaryna zapobiegal udarowi
u 6 osob, ciezkiemu krwawieniu u 15, a zgonowi u 8 cho-
rych. Najkorzystniejszy efekt obserwowano w odniesieniu do
udaréw krwotocznych (unikniecie u 4 na 1000 leczonych pa-
cjentéw). Z badania wylaczono pacjentéw z ciezka niewy-
dolnoscia nerek zdefiniowana jako stezenie kreatyniny
> 2,5 mg/dl lub GFR < 25 ml/min. W odniesieniu do cze-
stosci wystepowania ciezkich krwawieri okazato sie, ze u cho-
rych z uszkodzong funkcja nerek redukcja ryzyka krwawier
jest wieksza u 0s6b stosujacych apiksaban w poréwnaniu z pa-
cjentami leczonymi warfaryna (p = 0,03) [28].

PODSUMOWANIE
Niedoszacowana pod wzgledem zaréwno ryzyka wystepo-
wania udaru moézgu, jak i skutecznosci profilaktyki przeciwu-

darowej jest liczna grupa chorych w 3. i 4. stadium CKD (eGFR
odpowiednio 30-59 i 15-29 ml/min/1,73 m?) niebedaca
bezposrednio przedmiotem trwajacych i juz zakonczonych
badan. Niesp6jnos¢ dowoddéw naukowych na temat chorych
z AF na réznych etapach uposledzenia funkgji nerek jest przy-
czyna nieuwzglednienia w aktualnych wytycznych ESC
z 2010 r. [29] specyficznych uwarunkowar dotyczacych po-
pulacji os6b z AF i CKD, mimo rosnacej liczby wiarygodnych
danych naukowych na temat znaczenia CKD jako potencjal-
nego czynnika ryzyka udaru mézgu. Dyskusji sa poddawane
zaréwno metody stratyfikacji ryzyka zakrzepowo-zatorowe-
go i ryzyka krwawien, jak i strategie farmakoterapii w profi-
laktyce incydentéw zatorowo-zakrzepowych. Jednoczesnie
nalezy podkresli¢, ze pojawia sie mozliwos¢ zastosowania
nowych doustnych antykoagulantéw w grupie chorych z AF
i CKD oraz ze w kazdym przypadku terapii i profilaktyki za-
krzepowo-zatorowej u pacjentow z CKD i AF postepowanie
wymaga indywidualizacji.
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