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Wstep

Choroba niedokrwienna serca (CAD) jest gtowna
przyczyna zwiekszonej smiertelnosci pacjentéw z prze-
wlektymi chorobami nerek (ang. chronic kidney disease,
CKD). Szacuje sie, ze przezycie 70% pacjentow z niewy-
dolnoscia nerek po przebyciu ostrego zespotu wienico-
wego (OZW) nie przekracza 2 lat. Chorzy leczeni nerko-
zastepczo z objawami CAD znacznie rzadziej sa kwali-
fikowani do leczenia inwazyjnego. W badaniach retro-
spektywnych przedstawionych przez Keeleya i wsp. [1]
tylko u 35% chorych z OZW i uposledzona filtracja kte-
buszkowa [wielko$¢ przesgczania ktebuszkowego
(GFR) <60 ml/min] podjeto diagnostyke inwazyjna na-
czyn wiencowych.

Przyczyna nieoptymalnego leczenia OZW u chorych
z CKD pozostaje niejasna. Takie postepowanie moga
w znacznym stopniu ttumaczy¢ wyniki badanh epidemio-
logicznych, ktére wykazuja, ze zmniejszona GFR jest
istotnym, niezaleznym czynnikiem ryzyka Smiertelnosci
w nastepstwie choréb uktadu sercowo-naczyniowego.
Wedtug Go i wsp. ryzyko zgonu chorych z GFR
15-29 ml/min jest 3,2 razy wyzsze, a chorych z termi-
nalng niewydolnoscig nerek (GFR <15 ml/min) az 5,9 ra-
zy wyzsze niz w populacji ogélnej [2].

Z drugiej strony CKD jest czynnikiem przyspieszaja-
cym rozw6j miazdzycy i zostata uznana za tzw. nietypo-
wy czynnik ryzyka CAD (Tabela I).
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Przewlekta choroba nerek stanowi réwniez rokowni-
czo niekorzystny czynnik ryzyka powiktaf u chorych
z OZW [2, 3]. Wison i wsp. [4] opublikowali dane doty-
czace chorych, ktérzy przebyli OZW. Czestos¢ zawatu
bez lub z przetrwatym obnizeniem odcinka ST wzrasta-
ta wraz z obnizaniem sie GFR od 35,5% przy najwyzszej
wartosci GFR, do 46,0% przy najnizszych wartosciach
GFR. Podobnie najwyzszy odsetek chorych z niewydol-
noscig lewokomorowa (31%) odnotowano w grupie
z najnizszym GFR. Stwierdzono réwniez wzrost ryzyka
wewnatrzszpitalnego zgonu z przyczyn sercowo-naczy-
niowych wraz ze zmniejszaniem sie GFR [4]. W meta-
analizie badan epidemiologicznych wskazano rowniez,
ze CKD jest niezaleznym czynnikiem ryzyka OZW oraz
udaru moézgu i zgonu z réznych przyczyn [5]. W swoich
badaniach McCullogha oraz Al Suwaidi [6, 7] stwierdzi-
li, ze wartos¢ GFR <60 ml/min/1,73 m? jest niezaleznym
czynnikiem ryzyka przyspieszonej miazdzycy, wystapie-
nia OZW i niewydolnosci serca.

Szacuje sie, ze obnizone wartosci GFR stwierdza sie
nawet u potowy chorych hospitalizowanych z powodu
OZW [7]. Obliczenie GFR na podstawie wzoru Cockcrofta-
-Gaulta (odnoszacego sie do klirensu kreatyniny) [8] po-
woduje istotne niedoszacowanie GFR u 0séb starszych
oraz u chorych z uposledzong filtracja ktebuszkows,
u ktérych wydzielanie cewkowe kreatyniny ulega
zwiekszeniu. Obecnie bardziej polecany jest wzor
MDRD [9, 10].
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Tabela I. Tradycyjne i nietradycyjne (zwiazane z przewlekta niewydolnoscia nerek) czynniki ryzyka chordb

uktadu sercowo-naczyniowego

Czynniki tradycyjne

Czynniki nietradycyjne

« starszy wiek

* pte¢ meska

« otytosc

* cukrzyca

* nadcisnienie tetnicze

« palenie tytoniu

* mata aktywnos¢ fizyczna

« obcigzenie rodzinne

* menopauza

« obnizone stezenie frakcji HDL cholesterolu w surowicy
« podwyzszone stezenie frakcji LDL cholesterolu w surowicy
* podwyzszone stezenie fibrynogenu w surowicy

* podwyzszone stezenie homocysteiny w surowicy

Formuta MDRD:
GFR =170 x P?* x wiek™®7® x BUN™Y x P32

gdzie:

GFR —wielkos¢ przesgczania ktebuszkowego [ml/min/1,73 m?,
Py, — stezenie kreatyniny [mg/dl],

BUN — azot pozabiatkowy (ang. blood urea nitrogen),

P, — stezenie albumin [g/dl],

przy czym dla kobiet wynik nalezy pomnozy¢ przez 0,762.

Niniejszy artykut omawia metody leczenia CAD
(w tym leczenie inwazyjne) u pacjentéw z CKD.

Leczenie choroby wieficowej
u 0s6b z przewlekla choroba nerek

Pacjenci z chorobami uktadu krazenia i uposledzo-
na czynnoscia wydalnicza nerek, wg wielu badan retro-
spektywnych nie s3 witasciwie leczeni. Przyczyna tego
stanu rzeczy jest z jednej strony brak duzych badan kli-
nicznych wyznaczajacych standardy postepowania
oparte na EBM (ang. evidence based medicine), z dru-
giej zas strony obawy przed wystapieniem dziatan nie-
pozadanych w trakcie leczenia tych chorych.

W pracy Hana i wsp. [11] oméwiono wyniki ba-
dan 45 343 pacjentéw z zawatem serca bez uniesienia
odcinka ST (NSTEMI), wsrdd ktorych 6560 miato réznego
stopnia uposledzenie czynnosci nerek. Wspotistnienie
CKD byto zwigzane z 50% wyzszym ryzykiem zgonu, 70%
wiekszym prawdopodobiefstwem koniecznosci wyko-
nania transfuzji. Znaczne ryzyko wystgpienia komplikacji
u pacjentéw z CKD powodowato, ze ta grupa chorych by-
ta leczona znacznie mniej agresywnie w pordéwnaniu
z grupa z prawidtowa czynnoscia wydalnicza nerek.

Ze wzgledu na upoSledzenie czynnosci ptytek
i zwiekszone ryzyko krwawienia u pacjentow z CKD
zbyt rzadko stosuje sie kwas acetylosalicylowy (ASA)
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* zmniejszenie GFR

* biatkomocz

« hiperwolemia (przewodnienie)

* niedokrwistos¢

* niedozywienie biatkowo-kaloryczne

» zaburzenia gospodarki wapniowo-fosforowej
* przewlekte stany zapalne

i inne leki przeciwptytkowe, a takze mato intensywnie
prowadzi sie leczenie hipolipemizujace [12]. Chertow
i wsp. w swojej pracy wykazali, ze tylko 17% pacjentéw
z terminalng niewydolnoscig nerek przyjmuje beta-blo-
kery, a 24% pacjentéw — inhibitory enzymu konwertu-
jacego angiotensyne (ACE-l). Dotyczy to szczegolnie
chorych ze wspétwystepujacym nadcisnieniem tetni-
czym lub cukrzycg [12]. Czesta rezygnacja ze stosowa-
nia beta-blokeréw u tych chorych zwieksza, jak wyka-
zano, ryzyko powiktan pozawatowych, takich jak: aryt-
mie przedsionkowe i komorowe, catkowite bloki serca,
nadcisnienie ptucne, ostra niewydolnos¢ zastawki mi-
tralnej lub wstrzas kardiogenny [13]. Réwniez Levin
i wsp. [14] wykazali, ze ACE-l s3 stosowane znacznie
rzadziej u chorych z zaawansowana niewydolnoscia
nerek. Leki z tej grupy byty stosowane u 59,7% chorych
z GFR >50 ml/min oraz u 34,6% z GFR 10-24 ml/min [5].
Niewatpliwie sg one szczegblnie wskazane u chorych
z duzym biatkomoczem (>3 g/dobe), jednak opor
przed ich stosowaniem u chorych z GFR <30 ml/min
i rozlegtymi zmianami miazdzycowymi wiaze sie z ryzy-
kiem pogorszenia filtracji ktebuszkowej i wzrostu steze-
nia kreatyniny w surowicy oraz kaliemii [15].

Opublikowany w 2001 r. raport amerykanhskiego re-
jestru chordb nerek (USRDS) wskazuje na bardzo duza
dysproporcje pomiedzy zaleceniami a faktycznym
przyjmowaniem lekéw kardioprotekcyjnych (blokeréw
kanatéw wapniowych, beta-blokeréw, ACE-I) [16].

W obserwacji prowadzonej przez 2 lata, obejmuja-
cej 3374 osoby dializowane, wsrdd ktérych czestos¢ wy-
stepowania OZW wynosita 29/1000 osobolat, leki zmniej-
szajace ryzyko zgonu i wystapienia OZW byty stosowane
u potowy pacjentéw, natomiast statyny otrzymywato tyl-
ko 10% dializowanych z rozpoznang CAD [16]. W innej
analizie, obejmujacej 31 365 chorych (w tym 2780 z CKD)
wykazano, ze chorzy z podwyzszonym stezeniem kreaty-
niny w surowicy, w poréwnaniu z grupa z prawidtowa



Leczenie choroby wiencowej u pacjentow z przewlektymi chorobami nerek

kreatyninemia, otrzymywali rzadziej ASA, beta-blokery,
ACE-I lub tez statyny — zaréwno przed hospitalizacja, jak
i przy wypisie z oddziatu [17]. Réwniez Berger i wsp. [18]
stwierdzili, ze pacjenci z zawatem serca i schytkowa nie-
wydolnoscia nerek otrzymywali niewtasciwe leczenie
w poréwnaniu z chorymi z prawidtowa czynnoscia wy-
dalnicza nerek. Pacjenci z niewydolnoscig nerek znacznie
rzadziej otrzymywali ASA (67,0 vs 82,4%), beta-adrenolity-
ki (43,2 vs 50,8%) oraz ACE-I (38,5 vs 60,3%) [18].

Uwzgledniajac charakterystyke zaburzen lipidowych
(dominujaca hipertrojglicerydemia), w CKD mozna by
oczekiwac korzystnego wptywu fibratéw. W badaniach
amerykanskich wykazano jednak, ze stosowanie fibra-
téw u chorych hemodializowanych nie poprawiato ich
przezycia. Rbwniez zasadnos$¢ stosowania statyn u cho-
rych hemodializowanych, zwtaszcza w Swietle wyni-
kéw 14 badan z randomizacja, obejmujacych ponad
90 tys. pacjentéw, budzi watpliwosci [19]. W badaniu
prospektywnym z randomizacja 4-D (Deutsche Diabetes
Dialyse Studies) nie wykazano korzystnego wptywu sto-
sowania atorwastatyny na chorobowos¢ i smiertelnosé
z powodbw sercowo-naczyniowych w grupie 1255 he-
modializowanych chorych z nefropatia cukrzycowa [20].

W 2003 r. National Kidney Foundation wydato zalece-
nia dotyczace leczenia zaburzen lipidowych w 5. stadium
przewlektych choréb nerek [21]. Przenoszac wyniki badan
przeprowadzonych dla populacji ogélnej, zalecono stoso-
wanie lekéw hipolipemizujacych u chorych z CKD w celu
obnizenie stezenia frakcji LDL cholesterolu w surowicy po-
nizej 100 mg/dl (2,59 mmol/l), stosujac jako uzupetnienie
modyfikacji stylu zycia statyny, a stezenia tréjglicerydéw
w surowicy ponizej 500 mg/dl (5,65 mmol/l) w izolowane]
hipertréjglicerydemii, stosujac jako uzupetnienie modyfi-
kacji stylu zycia fibraty. Zalecono réwniez podjecie lecze-
nia farmakologicznego w wypadku stezenia frakgji nie-
-HDL cholesterolu >130 mg/dl (3,36 mmol/l) przy podwyz-
szonym stezeniu tréjglicerydéw (=200 mg/dl) pomimo
prawidtowego stezenia frakcji LDL (<100 mg/dl), stosujac
jako uzupetnienie modyfikacji stylu zycia statyny, fibraty
lub kwas nikotynowy.

Stosujac leki u pacjentéw z CKD, nalezy uwzglednic¢
ich zmieniong farmakodynamike. Konieczne jest
zmniejszenie dawki wiekszosci ACE-I (z wyjatkiem wy-
dalanych z 76tcig), sartandéw i czesci beta-blokeréw (Ta-
bela Il). Ponadto ze wzgledu na zmniejszona skutecz-
nos¢ dziatania nalezy stosowac wieksze (2-3-krotnie)
dawki lekéw moczopednych. Diuretyki tiazydowe i tia-
zydopodobne nie powinny by¢ stosowane u pacjentéw
z GFR <30 ml/min. Réwniez stosowanie spironolaktonu
u tych chorych jest mato skuteczne i zwieksza ryzyko
wystapienia hiperkalemii. Leczenie statynami nalezy
rozpoczyna¢ od matych dawek.
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Tabela Il. Dawkowanie wybranych lekéw kar-
diologicznych u chorych ze znacznie zmniejszo-
na filtracja ktebuszkowa (<30 ml/min)
Grupa/nazwa Zmiana Usuwanie
dawkowania z krwiobiegu
przy GFR w trakcie
10-30 ml/min hemodializy
leki moczopedne petlowe
furosemid zwiekszenie nie
torasemid zwiekszenie nie

leki blokujgce kanaty wapniowe

amlodypina bez zmian nie
nitrendypina bez zmian nie
lacydypina bez zmian nie
werapamil bez zmian nie
diltiazem bez zmian nie

inhibitory konwertazy angiotensyny |

enalapryl redukcja o 50-75% tak
cilazapryl redukcja o 50-75% tak
fozynopryl bez zmian nie
peryndopryl redukcja o 50% tak
trandolapryl bez zmian nie

antagonisci AT1 (sartany)

kandesartan redukcja o 50% nie
irbesartan redukcja o 50% nie
losartan redukcja o0 25-50% nie
telmisartan bez zmian nie
walsartan bez zmian nie

beta-sympatykolityki

atenolol redukcja o 50-75% tak

bisoprolol redukcja o 50% tak

karwedilol bez zmian nie

metoprolol bez zmian tak
leki przeciwptytkowe

kwas acetylosalicylowybez zmian nie

tiklopidyna bez zmian nie

klopidogrel bez zmian nie
nitraty

monoazotan

i diazotan izosorbidu bez zmian nie

inhibitory reduktazy HMG-CoA

atorwastatyna bez zmian nie
fluwastatyna bez zmian nie
simwastatyna bez zmian nie

Farmakoterapia ostrych zespoléow
wieficowych u chorych
z przewleklymi chorobami nerek

Leczenie fibrynolityczne mozna zastosowac réwniez

u pacjentéw z niewydolnoscig nerek. Jak wynika
z analizy badanh z randomizacjg ESSENCE i TIMI NNB,
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706 Magdalena Babinska et al.
90 Leczenie inwazyjne
80 17 — . Lo .
70 H W ostatnich dziesiecioleciach dokonano znaczacego
60 T — postepu w leczeniu inwazyjnym OZW. Beattie i wsp.w ba-
X 4518 il — daniach opublikowanych w 2001 r. wykazali, ze u pacjen-
30 4 téw z OZW typu zawat serca z uniesieniem odcinka ST
20 (STEMI) i CKD rzadziej wykonuje sie angioplastyke (u 25%
18 T przy GFR >8L5 mlUmin i 55% przy GFR

1 2 3 4 5

O beta-blokery W tromboliza W angioplastyka

Rycina 1. Leczenie ostrego zawatu miesnia ser-
cowego w zaleznosci od stopnia uposledzenia

czynnosci nerek [13]

1 - skorygowana wartos¢ GFR >81,5 ml/min/72 kg

2 — skorygowana wartos¢ GFR 81,5-63,1 ml/min/72 kg
3 — skorygowana wartosé¢ GFR 63,1-46,2 ml/min/72 kg
4 — skorygowana wartos¢ GFR <46,2 ml/min/72 kg

5 — pagjenci dializowani

w ktérych poréwnano leczenie chorych z OZW hepary-
na niefrakcjonowana i drobnoczasteczkowa enoksapa-
ryna, istotne korzysci z zastosowania heparyny wykaza-
no zaréwno u chorych z prawidtowa, jak i z uposledzo-
ng czynnoscig wydalnicza nerek [22].

W opublikowanym w 2003 r. badaniu ESPRIT poréw-
nano zastosowanie inhibitora GP IlIb/Illa, tj. eptyfibaty-
du, u 289 chorych z GFR <60 ml/min w poréwnaniu
z 1755 chorymi z GFR >60 ml/min. Wieksza korzys¢ z za-
stosowania tego leku wykazano u pacjentéw ze zmniej-
szong wartoscia GFR, przy poréwnywalnym odsetku po-
wiktan krwotocznych w obu grupach [23]. Frejman i wsp.
w 2003 r. przedstawili analize dotyczaca korzysci z za-
stosowania dozylnych antagonistow receptoréw ptytko-
wych IIb/llla u chorych z CKD i OZW. Wykazali znamien-
ne zmniejszenie ryzyka wystapienia zgonu wewnatrz-
szpitalnego, mimo zwiekszonego ryzyka powiktanh krwo-
tocznych, u chorych z niewydolnoscia nerek [24].

90
80 T
701
60 T
50 1T
401
301
201
101

0 T
nieinwazyjne

[%]

PTCA CABG

O 30dni B 6mies. M 1rok
Rycina 2. Przezywalno$¢ pacjentéw z choroba-
mi nerek po OZW w zaleznosci od stosowanego

leczenia [12]
PTCA — przezskérna, Srodnaczyniowa angioplatyka naczyn wien-
cowych, CABG — wszczepienie pomostéw aortalno-wiericowych
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<46,2 ml/min), rzadziej stosuje leczenie trombolityczne
(odpowiednio u 44,3 i 25,5%), czy beta-blokery (odpowied-
nio u 81,5 i 46,8%) niz w populacji ogolnej [13] (Rycina 1.

Keeley i wsp. [1] przedstawili wyniki leczenia inwazyj-
nego OZW w grupie pacjentéw z CKD. Grupa badana
obejmowata 4758 pacjentéw, wsréd ktérych 1654 miato
znacznego stopnia uposledzenie czynnosci nerek (GFR
<60 ml/min/1,73 m?). W grupie tej wykonano: 64 zabie-
gi pomostowania aortalno-wieficowego (ang. coronary
artery bypass grafting, CABG), 232 zabiegi przeskornej
wewnatrznaczyniowej plastyki naczyn wienficowych
(ang. percutaneous transluminal coronary angioplasty,
PTCA) oraz 280 zabiegdw stentowania. Pozostatych
pacjentéw poddano leczeniu farmakologicznemu. Prze-
prowadzenie zabiegu PTCA wigzato sie ze znaczacym
wydtuzeniem czasu przezycia w poréwnaniu z pozosta-
tymi metodami leczenia.

Herzog i wsp. w swojej pracy dokonali analizy po-
rownawczej leczenia interwencyjnego u chorych
po transplantacji nerek [25]. W grupie 2661 pacjentéw
wykonano tacznie: 909 zabiegdw zatozenia stentu, 652
zabiegi PTCA oraz 1100 zabiegbw CABG, w tym 812
z przeszczepem (ang. internal memory graft, IMGB).
Smiertelnoéé szpitalna w grupach wyniosta odpowied-
nio: 2,3% dla chorych po zabiegach stentowania, 4,3%
— po zabiegach PTCA oraz 9,4% dla grupy CABG (IMG-)
i 5,0% dla grupy CABG (IMG+). Relatywne ryzyko zgonu
z przyczyn sercowo-naczyniowych roznito sie znacznie
pomiedzy grupami i wynosito, w stosunku do PTCA, od-
powiednio: 0,90 dla stentu, 0,80 dla CABG (IMG-)
oraz 0,57 dla CABG (IMG+) [25].

W 2000 r. Chertow i wsp. przedstawili dane dotycza-
ce jednorocznej przezywalnosé 640 pacjentéw z OZW
i terminalng niewydolnoscig nerek [12]. Dzieki wykona-
niu zabiegu CABG u 29 chorych uzyskano przezywal-
nos¢ jednoroczng 69%, w poréwnaniu z grupa 46 pa-
cjentéw, u ktérych wykonano PTCA — 54%, czy 565 pa-
cjentéw leczonych zachowawczo — 45% [12] (Rycina 2.).
Obserwacje te zostaty potwierdzone w analizie retro-
spektywnej zabiegébw CABG i PTCA wykonanych w la-
tach 1993-1995, uwzgledniajacej grupe 840 chorych ze
stezeniem kreatyniny >2,5 mg/dl oraz 407 chorych
leczonych powtarzanymi hemodializami [26]. Wykona-
nie CABG przyczyniato sie do zmniejszenia ryzyka
zgonu u tych chorych az o 61% [26].
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Pomimo znacznego postepu w zakresie kardiochi-
rurgii, Smiertelnos¢ chorych z niewydolnoscia nerek
(zwtaszcza dializowanych) leczonych metodg CABG jest
znacznie wyzsza niz w populacji ogélnej. Smiertelnosé
okotooperacyjna (30-dniowa) tych chorych waha sie
od 4,8 do 14,5% [27, 28]. Réwniez przezycie 3- i 5-letnie
chorych dializowanych po CABG jest gorsze, odpowied-
nio 70 i 40% [28], niz w populacji z prawidtowa czynno-
Scig wydalnicza nerek.

Cewnikowanie serca (w tym koronarografia) jest
podstawowa metoda obrazowania stanu anatomicz-
nego i dynamicznego uktadu sercowo-naczyniowego.
Badanie to wigze sie z wystepowaniem powiktan:
zgonu (0,14-1,4%), zawatu serca (0,07%), niedokrwie-
nia mézgu (0,07-0,2%), miejscowych powiktan naczy-
niowych (0,6%), perforacji serca i duzych naczyn
(0,8%), reakcji wazowagalnych oraz alergicznych [29].
Stosowane w trakcie cewnikowania srodki cieniujace,
charakteryzujace sie duza zawartoscia jodu oraz
znaczna lepkoscia, moga powodowat liczne objawy
niepozadane, w tym najgroZniejsze: spadek cisnienia
i bradykardie, obrzek ptuc, zatrzymanie krazenia i/lub
oddechu, ostra niewydolnos¢ nerek [30, 31]. Nefrotok-
syczne dziatanie Srodk6éw cieniujgcych mozna ograni-
czyt przez stosowanie niejonowych Srodkéw cieniuja-
cych, nawodnienie chorego (wlew 0,9% roztworu chlor-
ku sodu 1 ml/kg/godz. u chorych bez jawnej niewydol-
nosci lewej komory) oraz farmakoterapie (np. acetylo-
cysteing, teofilina, przedsionkowy czynnik natriuretycz-
ny) [31]. Nawadnianie izotonicznym roztworem chlorku
sodowego u chorych poddawanych zabiegowi PTCA da-
je lepszy efekt nefroprotekcyjny niz nawodnienie 0,45%
roztworem chlorku sodu (zawierajagcym 5% roztwor
glukozy) [30]. W pierwszej grupie chorych nefropatia
wystapita ogdétem u 0,7% badanych, w drugiej u 2%.
Sposréd wymienionych powyzej lekow nalezy szczegol-
nie poleci¢ N-acetylocysteine. Dozylne podanie
1200 mg N-acetylocysteiny oraz nawadnianie przed wy-
konaniem angioplastyki, a nastepnie podaz doustna
2400 mg dziennie w dwéch kolejnych dobach po zabie-
gu zmniejszato ryzyko wystgpienia nefropatii pokontra-
stowej z 33 do 8% [32]. Istotne jest ograniczenie
do niezbednego minimum objetosci podawanego
w trakcie zabiegu srodka kontrastowego [33].

Podsumowaujac, leczenie OZW u chorych z niewy-
dolnoscia nerek powinno by¢ bardziej agresywne,
a w grupie pacjentéw z NSTEMI czesciej powinny by¢
wykonywane zabiegi inwazyjne.

Podsumowanie

Przewlekta choroba nerek nie powinna by¢ czynni-
kiem ograniczajacym stosowanie wspétczesnych metod
farmakologicznych i inwazyjnych w leczeniu CAD. Zmie-

niona farmakokinetyka wymaga dostosowania dawek
lekéw do aktualnej czynnosci wydalniczej nerek.

Zwiekszone ryzyko wystgpienia powiktan procedur
inwazyjnych, zwtaszcza u chorych dializowanych, nie
powinno by¢ podstawa do ich zaniechania.

Nalezy oczekiwag, ze najblizsze lata przyniosa wy-
pracowanie schematéw postepowania w tej grupie
chorych.
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