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Leczenie przeciwkrzepliwe u chorych
Hializowanych z migotaniem przedsionkow

Anticoagulation treatment in patients with atrial

fibrillation undergoing dialysis

ABSTRACT

Atrial fibrillation and prevalence rate of thromboembolic
and hemorraghic event in the dialysis population is the
frequent and importantial clinical problem. Atrial fibril-
lation is estimated to have affected from 3.5% to 27%,
mean 11.7% dialysis patients. In the general population
warfarin is effective in stroke prevention and the risk of
hemorrhagic complications often does not surpass the

WSTEP

Migotanie przedsionkow (AF, arterial fi-
brillation) i przewlekla choroba nerek (PChN),
szczegblnie w jej zaawansowanym stadium,
zwigkszaja ryzyko wystapienia powaznego krwa-
wienia oraz powiktaf zakrzepowo-zatorowych,
w tym niedokrwiennego udaru mézgu. Jednakze
ryzyko oraz efekty leczenia przeciwkrzepliwego
byly jak dotychczas tematem niewielu badan.

WSKAZANIA DO LEGZENIA
PRZECIWKRZEPLIWEGO

Wskazania dotyczace leczenia przeciw-
krzepliwego w klasie I obejmuja oprécz AF
o zwickszonym ryzyku zakrzepowo-zatoro-
wym réwniez wystgpowanie zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej, obecno$¢ mechanicznej
protezy zastawkowej serca, zespotu antyfosfo-
lipidowego oraz zwezenia zastawki mitralnej
z zachowanym rytmem zatokowym.

benefits of anticoagulation treatment. Hemodialysis pa-
tients are vitamin K depleted and have higher baseline
risk of bleeding complications. The article refers to the
problem of the principles of anticoagulation treatment
of dialysis population, whether the same guidelinesas
in the general population should apply.
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Migotanie przedsionkéw stanowi jeden
z najwazniejszych czynnikéw ryzyka udaru
niedokrwiennego moézgu. CzgstoS¢ wyste-
powania migotania przedsionkéw w ogdlnej
populacji wzrasta od 0,5% u os6b ponizej
50 roku zycia do 15% u pacjentéw powyzej
80. roku zycia. U chorych z PChN ryzyko wy-
stapienia AF jest jeszcze wyzsze. U pacjentéw
w 5. stadium PChN, hemodializowanych czg-
sto$¢ AF wynosi 3,5-27% (Srednio 11,7%) [1].
Zapadalno§¢ na AF wynosi rocznie wsrod dia-
lizowanych w Stanach Zjednoczonych w za-
leznosci od wieku od 2,5% (< 45.rz.) do 23%
(> 80. rz.) [2]. U pacjentéw z AF i PChN, wy-
magajacych hemodializ, wystepuje znacznie
wicksze ryzyko nowego udaru moézgu. Migo-
tanie przedsionkéw stanowi szczegdlnie istot-
ny problem u chorych wymagajacych leczenia
nerkozastepczego, gdyz populacja oséb po
60. roku zycia stanowi 30% dializowanych
w Polce chorych ze schytkowa niewydolnoScia
nerek [3].



SKALE RYZYKA ZAKRZEPOWO-ZATOROWEGO
W MIGOTANIU PRZEDSIONKOW

Wiele obserwacji wskazuje na to, ze
PChN, a szczegodlnie jej zaawansowane formy,
zwickszaja niezaleznie ryzyko zakrzepowo-
-zatorowe u chorych z AF [4]. W metaana-
lizie obejmujacej chorych z AF wykazano,
ze obecno$¢ PChN wigzata si¢ z czgstszym
wystepowaniem powiklafi zakrzepowo-zato-
rowych [hazard wzgledny (HR, hazard ratio)
1,46; 95-procentowy przedziat ufnosci (CI,
confidence interval) 1,26-1,76; p = 0,0001).
Wszystkie badania poddane metaanalizie
wskazywaly na zwigzek PChN ze zwigkszonym
ryzykiem zakrzepowo-zatorowym u chorych
z AF. W dufiskim rejestrze chorych dializowa-
nych wykazano, ze powiklania zakrzepowo-za-
torowe byly czgstsze u chorych z AF (HR 1,83;
95% CI 1,56-2,14; p = 0,00001) [5].

W celu oszacowania ryzyka powiktaf za-
krzepowo-zatorowych najczeSciej stosuje si¢ za-
lecana przez Europejskie Towarzystwo Kardio-
logiczne (ESC, European Society of Cardiology)
i Polskie Towarzystwo Kardiologiczne (PTK)
skale CHA,DS,-VASc (tab. 1). Zwraca uwagg
fakt nieuwzglednienia w tej skali uszkodzenia
nerek. Na podstawie danych z badania ROC-
KET-AF podjeto préobe uzupelnienia skali
CHADS, o funkcje¢ nerek — R,CHADS, score
(tab. 2). Skala ta uwzgledniata dodatkowe 2 pkt
za warto$¢ przesaczania kiebuszkowego (GFR,
glomerular filtration rate) ponizej 60 ml/min.
Wedtug skali R, CHADS, prawie 20% pacjen-
téw bylo reklasyfikowanych do grupy odpo-
wiedniego ryzyka. Z kolei Roldan i wsp. obser-
wowali mata grupe chorych z niezastawkowym
AF, przyjmujacych przez okres diuzszy niz
6 miesigcy leczenie przeciwkrzepliwe. Gdy do
skali CHADS, i CHA,DS,VASc dodano jako
kryterium warto§¢ szacowanego wskaznika
przesaczania klgbuszkowego (eGFR, estima-
ted glomerular filtration rate) (1 pkt: eGFR
30-59 ml/min, 2 pkt: eGFR < 30 ml/min), nie
wykazano lepszej klasyfikacji ryzyka zakrze-
powo-zatorowego. Rowniez Banerjee i wsp.
wykazali, ze dodanie do skali CHADS, lub
CHA DS -VASc kryteriow uszkodzenia funk-
cjinerek i/lub eGFR nie poprawia oceny ryzyka
udaru niedokrwiennego moézgu czy zatorowo-
§ci obwodowe;j.

Inna skala opierajaca si¢ na danych z ba-
dania ATRIA w pewnym stopniu uwzglednia
chorobe nerek. Zawiera ona bowiem 8 zmien-
nych (tab. 3), w tym proteinuri¢ i eGFR poni-
zej 45 ml/min lub schytkowa PChN.

RYZYKO POWIKLAN KRWOTOCZNYCH

Pacjenci dializowani maja wyjSciowo wyz-
sze ryzyko powiktan krwotocznych. Wplywaja
na to liczne procesy, migdzy innymi defekt
agregacji i adhezji ptytek krwi prowadzacy do
uposledzenia agregacji plytek krwi.

Na podstawie Euro Heart Survey opraco-
wano skalg powiklan krwotocznych w populacji
ogolnej chorych leczonych przeciwkrzepliwie
— HAS-BLED (tab. 4). Skala ta uwzglednia
jedynie 1 pkt za nieprawidtowa funkcje nerek
badZ nieprawidtowa funkcje watroby. Wynik
powyzej 3 punktéw §wiadczy o umiarkowanym

P PWszystkie badania
poddane metaanalizie
wskazywaty na

ryzyku powiktafi krwotocznych (4-9%/rok),  ZWidzek PChN
natomiast wyzszy niz 4 pkt — o duzym ryzyku  Z€ ZWigkszonym
(> 12%/rok). ryzykiem
W wiclu badaniach wskazuje si¢c na po-  ZaKrzepowo-
wszechny niedob6r witaminy K u chorych ~ -Zatorowym
dializowanych jako na czynnik wplywajacy na U chorych z AF44
Tabela 1. Skala CHA,DS,VASc (na podstawie [6])
Skala CHA,DS -VASc

Czynniki Punkty

Zastoinowa niewydolno$¢ serca/dysfunkcija lewej komory 1

Nadcisnienie tetnicze 1

Wiek > 75 lat 2

Cukrzyca 1

Udar mozgu/TIA/incydent zakrzepowo-zatorowy 2

Choroba naczyniowa 1

Wiek 65-74 lat 1

Ptec zenska 1

Maksymalny wynik 9

Skala pozwala okregli¢ strategie dotyczaca leczenia przeciwkrzepliwego na podstawie czynnikéw ryzyka. Maksymalna
liczba punktow wynosi 9 (za wiek mozna przyzna¢ 0, 1 lub 2 pkt): C (congestive heart failure) — zastoinowa niewy-
dolno$¢ serca/umiarkowane lub duze uposledzenie funkcji skurczowej lewej komory z EF < 40%; H (hypertension)
— nadci$nienie tetnicze; A (age) — wiek > 75 (2 pkt); D (diabetes) — cukrzyca; S (stroke) — udar mézgu (2 pkt);
V (vascular disease) — choroba naczyniowa definiowana jako przebyty zawat serca, miazdzyca naczyn obwodowych,
blaszka miazdzycowa w aorcie; A (age) — wiek 65-74; S (sex category) — pte¢

TIA (transient ischaemic attack) — przemijajacy atak niedokrwienny

Tabela 2. Skala R,CHADS, (na podstawie [7])

Skala R,CHADS,

Czynniki

Niewydolnos¢ serca/dysfunkcja lewej komory

Nadcignienie tetnicze

Wiek > 75 lat

Cukrzyca

Udar mdzgu/TIA/incydent zakrzepowo-zatorowy

Klirens kreatyniny < 60 ml/min

System punktowy oceny czynnikdw ryzyka: R (renal failure) — uszkodzenie nerek (2 pkt); C (congestive heart failure) —
zastoinowa niewydolno$¢ serca; H (hypertension) — nadcisnienie tgtnicze; A (age) — wiek > 75 (2 pkt); D (diabetes)
— cukrzyca, S (stroke) — udar mézgu (2 pkt). Maksymalna liczba punktow, ktdra mozna przyznac to 8

TIA (transient ischaemic attack) — przemijajacy atak niedokrwienny
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Tabela 3. Skala Atria (na podstawie [8])

Nowa skala ATRIA

Czynniki ryzyka

Punkty przed
udarem mozgu

Punkty po przebytym
udarze mézgu

Wiek

> 85 lat

75-84 lat

74-65 lat

< 65 lat

Pte¢ zenska

Cukrzyca

Niewydolnos¢ serca

Nadci$nienie tetnicze

Proteinuria

eGFR < 45 ml/min lub schytkowa
niewydolnos¢ nerek

alala|lala|lalolw|lo|lo
alala|lalalalo|~w]|~|©

Skala oceny ryzyka wstapienia udaru mézgu u 0sb z migotaniem przedsionkéw. Maksymalna liczba punktéw w grupie
chorych bez przebytego udaru mozgu to 12 pkt (za wiek mozna przyzna¢ odpowiednio 6, 5, 3, 0 pkt), po przebytym uda-
rze mézgu to 15 pkt (za wiek mozna przyzna¢ odpowiednio 9, 7, 7, 8 pkt). Punktacja: 0-5 pkt: ryzyko roczne wystapienia
udaru mézgu < 1%; > 7 pkt: ryzyko roczne wystapienia udaru mozgu > 2%

eGFR (estimated glomerular filtration rate) — szacowany wskaznik przesaczania kigbuszkowego

Tabela 4. Skala ryzyka krwawienia HAS-BLED (na podstawie [6])

Litera Czynnik ryzyka Punkty

H (hypertension) Nadcisnienie tetnicze 1

A (abnormal renal/liver function) Nieprawidtowa funkcja nerek 1lub 2
i/lub watroby (po 1 pkt)

S (stroke) Udar mozgu 1

B (bleeding history or predisposition) Krwawienie 1

L (fabile INR) Zmienne wartosci INR 1

E (elderly) Podeszty wiek (> 65.rz.) 1

D (drugs/alcohol concomitantly) Stosowanie lekow lub spozywanie 1lub 2
alkoholu (po 1 pkt)

Maksymalny wynik = 9 pkt. Za A (nieprawidiowa funkcja nerek i/lub watroby mozna przyznaé 0, 1 lub 2 pkt, za D (leki/

/alkohol) mozna przyznac 0,1 lub 2 pkt

H — nadci$nienie tgtnicze definiuje sig jako skurczowa warto$¢ cisnienia > 160 mm Hg; A — nieprawidiowa funkcje
nerek definiuje sig jako diugotrwatg dializoterapig lub stan po przeszczepieniu nerki lub stez enie kreatyniny w osoczu
= 200 mmol/l. Nieprawidtowg funkcje watroby definiuje sig jako przewleka chorobg watroby (m.in. marsko$¢ ) lub
potwierdzone biochemicznie istotne uszkodzenie watroby (m.in. stez enie bilirubiny > 2-krotnie przekraczajace norme,
wraz ze stgz eniem aminotransferazy asparaginowej i/lub aminotransferazy alaninowej i/lub fosfatazy zasadowej 3-krot-
nie przekraczajacych norme itp.); B — krwawienie definiuje sig jako przebyte krwawienia w wywiadzie i/lub sktonnosci
do krwawien (np. skaza krwotoczna, niedokrwisto$¢ ); L — labilne wartosci INR (migdzynarodowy wspétczynnik znor-
malizowany) — definiuje sie jako niestabilne i/lub wysokie warto$ci INR lub tendencje do nieterapeutycznej wartosci INR
(np. < 60% czasu leczenia); D — leki/alkohol odnoszg sig do jednoczesnego stosowania lekw, np. przeciwptytkowych,
niesteroidowych lekow przeciwzapalnych i naduzywania alkoholu

» pKalcyfikacja
naczyn wystepuje
u60-80%
hemodializowanych
pacjentow i wigze sig
Z wysokim
ryzykiem sercowo-
-naczyniowym44

10

zwickszenie powiktaf krwotocznych. Cranen-
burg i wsp. analizowali jej stezenie w surowicy
oraz stezenie biatek zaleznych od witaminy K
(m.in. MGP, OC, protrombiny) u pacjentéw
hemodializowanych. Zauwazono, ze w bada-
nej populacji spozycie witaminy K jest mniej-
sze niz w populacji kontrolnej, ktéra stanowity
osoby zdrowe. Na jej zmniejszona biodostep-
no$¢ u dializowanych moze wptywaé zmieniona
flora jelitowa, potencjalne Zrodto tej witaminy
w organizmie. Jest ona niezbedna w procesie
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gamma karboksylacji czynnikéw krzepnigcia
II, VII, IX i X oraz biatek Gla obejmujacych
mig¢dzy innymi biatko macierzy Gla28 (MGP)
i osteokalcyne (OC). Jej niedobor sprawia, ze
wzrasta ste¢zenie niekarboksylowanych czyn-
nikéw uktadu krzepniecia w surowicy , analo-
gicznie jak w wyniku stosowania antagonistow
witaminy K (VKA, vitamin K antagonists) [9].

Biatko MGP syntetyzowane w komdrkach
naczyfn miesni gladkich jest silnym fizjologicz-
nym inhibitorem kalcyfikacji naczyf, a niedo-
bér jego aktywnej formy moze prowadzi¢ do
progresji kalcyfikacji tetnic. Kalcyfikacja na-
czyh wystepuje u 60-80% hemodializowanych
pacjentéw i wiaze si¢ z wysokim ryzykiem ser-
COWO-naczyniowym.

LECZENIE ANTAGONISTAMI WITAMINY K
W SCHYtKOWEJ PChN

Przewlekta choroba nerek stanowi nieza-
lezny czynnik ryzyka powiktafi krwotocznych,
dlatego tez stosowanie VKA u chorych ze
schytkowa PChN moze zwigkszac ryzyko krwa-
wienia. Ponadto chorzy ci wymagaja w czasie
dializ heparyny, co réwniez zwicksza ryzyko
krwawief. Korzystnym zjawiskiem jest fakt, ze
VKA nie sg metabolizowani przez nerki i nie
wymagaja modyfikacji dawki wraz z obnize-
niem GFR.

W obserwacyjnym, retrospektywnym ba-
daniu przeprowadzonym w Kanadzie w grupie
chorych z AF poddawanych hemodializom
analizowano ryzyko wystapienia udaru mézgu
oraz krwawienia podczas terapii warfaryna [9].
Badanie objeto 1626 oséb leczonych nerkoza-
stepczo oraz 204 210 niewymagajacych takiego
leczenia. W grupie chorych dializowanych wyz-
sze byly punktacje w skalach CHADS, > 2-72%
vs. 55% oraz HAS-BLED > 3-85% vs. 25%
w poréwnaniu z pacjentami niewymagajacy
dializoterapii. W tej grupie chorych rzadziej
jednak wprowadzano do leczenia warfaryne
(46% vs. 51%). Nie obserwowano redukcji
czestoSci wystepowania udaru moézgu w po-
pulacji dializowanej otrzymujacej warfaryne
w poréwnaniu z chorymi nieleczonymi prze-
ciwzakrzepowo (HR 1,14; 95% CI 0,78-1,67),
jednakze u os6b niewymagajacych dializote-
rapii otrzymujacych warfaryng obserwowano
13-procentowa redukcje ryzyka wystapienia
udaru mézgu (HR 0,87; 95% CI 0,85-0,90).
W podgrupie chorych dializowanych leczo-
nych warfaryna odnotowano wigksza czgsto$¢é
wystepowania incydentéw krwotocznych w po-
rOownaniu z osobami niestosujacymi leczenia



przeciwkrzepliwego (10,88 vs. 7,31/100/rok,
p < 0,001). Podobng zalezno$¢ wykazano
w populacji niewymagajacej leczenia nerkoza-
stepczego.

Wyniki tego badania wskazuja na to, ze
u chorych hemodializowanych z AF stosowa-
nie warfaryny nie zmniejsza ryzyka wystapie-
nia udaru mézgu, lecz wiaze si¢ ze wzrostem
ryzyka wystapienia powiklafi krwotocznych
0 44%. Dlatego tez w tym przypadku bilans
korzySci-ryzyko nie przemawia za rutynowym
stosowaniem warfaryny w celu redukc;ji czgsto-
Sci wystgpowania udaru mézgu u chorych he-
modializowanych.

Z kolei w badaniu Olesena i wsp. [11]
obejmujacym analiz¢ dunskiego rejestru cho-
rych z PChN i poréwnujacym grupe badanag
z populacja bez choréb nerek, wykazano ze,
badana grupa chorych ma wyzsze ryzyko po-
wiktan zakrzepowo-zatorowych, krwotocznych
i wystapienia zawalu serca. Stosowanie warfa-
ryny wiazalo sie z redukcja ryzyka wystapienia
udaru mézgu oraz powiklan systemowych za-
krzepowo-zatorowych u wszystkich badanych,
réowniez chorych leczonych nerkozastepczo,
natomiast u chorych w przedschytkowym sta-
dium PChN wykazano tylko nieistotne staty-
stycznie obnizenie ryzyka powiklan zakrze-
powo-zatorowych. Ryzyko to bylo wicksze
u pacjentéw z PChN (leczonych i nieleczonych
hemodializami) w poréwnaniu z osobami
zdrowymi, a szczeg6lnie gdy stosowano warfa-
ryn¢ (HR 1,33; 95%CI 1,16-1,53; p < 0,001).
Dodanie do terapii kwasu acetylosalicylowe-
g0 (ASA, acetylsalicylic acid) potggowato ten
efekt. PoSréd chorych w przedschytkowym
stadium PChN ryzyko powiktan krwotocz-
nych wzrastalo wraz ze zwigkszaniem dawki
diuretyku petlowego. Ryzyko bylo najwicksze
poséréd chorych z kigbuszkowym zapaleniem
nerek, a najmniejsze u chorych z nefropatia
cewkowo-§rédmiazszowa.

Brak korzysci w redukcji udaréw mézgu
podczas stosowania warfaryny u chorych HD
wykazano réwniez w obserwacyjnym, wielo-
osrodkowym badaniu Dialysis Outcomes and
Practice Patterns Study (DOPPS) [12]. Objeto
ono 3245 chorych leczonych hemodializami
z AF. W badaniu, oprdcz warfaryny, stosowano
réwniez ASA lub leki przeciwptytkowe (APA,
antiplatelet agents). Rozpowszechnienie stoso-
wania tych lekéw byto rézne w zaleznosci od
kraju, w ktérym prowadzono badanie — war-
faryna: 0,3-18%, ASA: 8-36%, APA: 3-25%,
rOowniez czestoS¢ powiklafi  krwotocznych
wykazywata duza zmienno$é: 0,05-0,22/rok.

W badanej populacji stosowanie warfaryny
wiazato si¢ z wigkszym ryzykiem udaru mo-
zgu, szczegdlnie u oséb powyzej 75. roku zycia
(HR 2,17; 95% CI 1,04-4,53; p = 0,04). W tej
analizie nie wyszczeg6lniano typu udaru mo-
zgu. Ponadto wywiad krwawienia z przewodu
pokarmowego zwigkszal ryzyko wystapienia
ponownego incydentu krwotocznego w kazdej
podgrupie chorych (0,2 incydentu/rok) i prze-
wyzszal nawet 2-krotnie ryzyko wystapienia
udaru mézgu nawet u chorych z wysokim ryzy-
kiem ocenianym na podstawie skali CHADS,.

We wspomnianej metaanalizie stosowa-
nie warfaryny u chorych z PCHN w poréw-
naniu z brakiem takiego leczenia wiazato si¢
ze znaczaca redukcja czestosci incydentéw
zakrzepowo-zatorowych (HR 0,39; 95% CI
0,18-0,86; p < 0,0001).

Bilans ryzyka i korzySci ptynacych ze sto-
sowania leczenia VKA u chorych hemodializo-
wanych nie jest wciaz ustalony, a praktyka ich
stosowania jest na §wiecie wyjatkowo zrdéznico-
wana. Znalazlo to wyraz w wytycznych.

WYTYCZNE DOTYGZACE

LECZENIA PRZECIWKRZEPLIWEGO
U CHORYCH DIALIZOWANYCH

Z MIGOTANIEM PRZEDSIONKOW

Zgodnie z zaleceniami National Kidney
Foundation (NKF) i wytycznymi Kidney Di-
sease Outcomes Quality Initiative (KDOQI)
z 2011 roku, dotyczacymi prewencji udaru mo-
zgu u chorych z AF z PChN w stadium 5., nie
zaleca si¢ w prewencji pierwotnej udaru mézgu
rutynowego stosowania doustnych antykoagu-
lantéw. Podobnie rekomendacje znajduja si¢
w wytycznych ESC.

Obecnie oprécz warfaryny dostepne sa
rowniez doustne lekami przeciwkrzepliwe
— bezposrednie inhibitory czynnikéw krzep-
nigcia, do ktoérych naleza bezposrednie inhi-
bitory trombiny (dabigatran) oraz inhibitory
czynnika Xa (rywaroksaban, apiksaban, edok-
saban) [13]. Dabigatran wydalany jest przez
nerki w 80%, rywaroksaban w 35%, apiksaban
w 27%, a edoksaban w 50%. Skutecznos¢ tych
lekéw w poréwnaniu z warfaryna oceniano
w prospektywnych, randomizowanych, wielo-
osrodkowych badaniach klinicznych, takich jak
RE-LY (dabigatran), ARISTOTLE i AVER-
ROES (apiksaban), Rocket-AF (rywaroksa-
ban) oraz ENGAGE-AF (edoksaban).

W badaniu ROCKET-AF wykazano,
ze rywaroksaban nie byl gorszy od warfaryny
w odniesieniu do pierwotnego punktu kofco-
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» »Zgodnie

Z zaleceniami
National Kidney
Foundation (NKF)

i wytycznymi Kidney
Disease Outcomes
Quality Initiative
(KDOAQI) z 2011 roku,
dotyczacymi
prewencji udaru
maozgu u chorych

z AF z PChN

w stadium 5.,

nie zaleca sig

W prewenciji
pierwotnej udaru
maozgu rutynowego
stosowania
doustnych
antykoagulantow 44
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»»Z uwagi na brak
wystarczajacych
danych klinicznych
do stosowania NOAC
u chorych

ze schytkowg PChN,
hemodializowanych
lub z ciezkg PChN
(eGFR < 25-

—30 ml/min) ESC
nie zaleca jednak
stosowania tych
lekow w tej populacji
chorych44

» pAlternatywa

do dtugotrwatego
leczenia
przeciwkrzepliwego
w tej grupie chorych
jest dostepna

w Polsce przezskorna
embolizacja

uszka lewego
przedsionka4 4

» »Okazato sie
bowiem, iz u chorych
dializowanych z AF
stosowanie
warfaryny nie
zawsze redukuje
ryzyko wystapienia
udaru moézgu, lecz
czesto wigze sie

ze zwiekszonym
ryzykiem
wystapienia powikfan
krwotocznych4 <4

12

wego, jakim byt udar lub zator obwodowy. Po-
nadto odnotowano istotng redukcje krwawien
zakonczonych zgonem, przy jednoczesnym
wzroscie krwawien z przewodu pokarmowego
i krwawien wymagajacych transfuzji.

Do badania ARISTOTLE (apiksaban
vs. warfaryna) zrandomizowano 18 201 cho-
rych z niezastawkowym AF. Po §rednim okre-
sie obserwacji wynoszacym 1,8 roku wykazano,
ze terapia apiksabanem wigzata si¢ ze zmniej-
szeniem ryzyka wystapienia udaru mézgu lub
zatorowo$ci obwodowej o 21%. Stosowanie
apiksabanu wiazalo si¢ réwniez z redukcja
ryzyka wystapienia powiklan krwotocznych
0 31% i z redukcja ryzyka zgonu niezaleznie
od przyczyny o 11%. Nie odnotowano
réznic w czestoSci krwawien z przewodu
pokarmowego w obu analizowanych grupach.

W badaniu RE-LY dowiedziono, zZe sto-
sowanie dabigatranu w dawce 110 mg i 150 mg
2 razy na dob¢ w poréwnaniu z warfaryna
wigzalo si¢ z podobnym ryzykiem wystapie-
nia udaru moézgu i zatoru systemowego oraz
w przypadku dawki 110 mg 2 razy dziennie ze
zmniejszonym ryzykiem wystepowania powi-
ktaf krwotocznych, a w przy stosowaniu dawki
150 mg 2 razy dziennie z podobnym ryzykiem
powiklan krwotocznych. Wyniki metaanalizy
Harela i wsp. wykazaly, Zze w grupie chorych
z klirensem kreatyniny 30-50 ml/min i AF
nowe doustne leki przeciwkrzepliwe (NOAC,
novel oral anticoagulants) nieznamiennie re-
dukowaly ryzyko udaru i zatoru obwodowego
w poréwnaniu z VKA [4 badania, n = 9693;
ryzyko wzgledne (RR, relative risk) 0,64; 95%
CI0,39-1,04) ryzyko krwawienia we wszystkich
badaniach, w ktérych poréwnano obie terapie
nie réznilo si¢ (8 badan, n = 10,616; RR 0,89;
95% CI, 0,68-1,16) [14].

Jednak mimo obiecujacych danych ply-
nacych mi¢dzy innymi z wymienionych badan,
nie mozna tych wynikéw odnie$¢ do chorych ze
schytkowa niewydolnoscia nerek, gdyz jednym
z kryteriéw wykluczajacych chorych z oma-
wianych badan bylo eGFR ponizej 30 ml/min.
Amerykanska Agencja do spraw Zywnosci
i Lekéw (FDA, Food and Drug Administra-
tion) zaaprobowata stosowanie matej dawki
dabigatranu (75 mg 2 razy na dobg¢) u chorych
z zaawansowana niewydolnoScia nerek z kli-
rensem kreatyniny w granicach 15-30 ml/mi-
nut¢ na podstawie symulacji farmakokinetyki.
Natomiast ESC nie rekomenduje stosowania
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NOAC u chorych z eGFR ponizej 30 ml/mi-
nute w przypadku dabigatranu oraz eGFR po-
nizej 15 ml/minut¢ w przypadku apiksabanu
i rywaroksabanu [10]. Dabigatran u pacjentéw
z eGFR w granicach 49-30 ml/minute¢ i z wy-
sokim ryzykiem krwawienia wymaga redukcji
dawki do 110 mg 2 razy na dobg. Apiksaban
podaje si¢ 2 razy po 2,5 mg na dobe, gdy war-
to$¢ eGFR wynosi 15-29 ml/minute, stgzenie
kreatyniny przekracza 1,5 mg/dl, chory ma wig-
cej niz 80 lat lub jego masa ciata jest mniejsza
niz 60 kg. Natomiast rywaroksaban wymaga
modyfikacji dawki do 15 mg na dobg w przy-
padku eGFR w granicach 15-49 ml/minutg.

Z uwagi na brak wystarczajacych danych
klinicznych do stosowania NOAC u chorych
ze schylkowa PChN, hemodializowanych lub
z cigzkg PChN (eGFR < 25-30 ml/min) ESC
nie zaleca jednak stosowania tych lekow w tej
populacji chorych. Mozna jednak domniemy-
wac, ze na podstawie prowadzonych badan zo-
stang zaproponowany bezpieczne i skuteczne
schematy dawkowania NOAC w PChN, w tym
u chorych leczonych nerkozastepczo.

Alternatywa do dlugotrwatego leczenia
przeciwkrzepliwego w tej grupie chorych jest
dostepna w Polsce przezskdrna embolizacja
uszka lewego przedsionka [15]. Postgpowa-
nie takie powinno si¢ rozwazy¢ zwlaszcza
u chorych, ktérzy juz do§wiadczyli krwawienia
w trakcie leczenia przeciwkrzepliwego.

PODSUMOWANIE

Doustne leki przeciwzakrzepowe stanowia
standard w prewencji zakrzepowo-zatorowej
w AF, jednak wyniki badan dotyczace skuteczno-
§ci i bezpieczefistwa tego leczenia u chorych dia-
lizowanych sa skape i czgsto sprzeczne. Czgstosé
powaznych powiklan krwotocznych wzrasta wraz
z pogorszeniem funkcji nerek u chorych VKA
lub tez innymi lekami przeciwzakrzepowymi nie-
zaleznie od drogi eliminacji leku.

Okazato si¢ bowiem, iz u chorych dializo-
wanych z AF stosowanie warfaryny nie zawsze
redukuje ryzyko wystapienia udaru mdzgu,
lecz czesto wiaze si¢ ze zwiekszonym ryzykiem
wystapienia powiktann krwotocznych. Dlate-
go tez nie zaleca si¢ rutynowego stosowania
warfaryny w tej populacji chorych w prewen-
cji udaru moézgu, wskazane jest indywidualne
oszacowanie bilansu korzySci-ryzyko przed
wlaczeniem terapii przeciwkrzepliwej.



STRESZCZENIE

Migotanie przedsionkow oraz czestoS¢ wystepo-
wania powikfan zakrzepowo-zatorowych i krwo-
tocznych w populacji pacjentow dializowanych
stanowi istotny problem kliniczny. U pacjentow
hemodializowanych czestoS¢ AF ocenia sig na
3,5-27% (Srednio 11,7%). W populacji ogolnej
stosowanie warfaryny jest skuteczne w profilak-
tyce udaru niedokrwiennego, a ryzyko powikfan
krwotocznych czgsto nie przewyzsza korzysci pty-

nacych z leczenia antagonistami witaminy K (VKA).
Natomiast u pacjentow dializowanych wystepuje
wyjsciowo wyzsze ryzyko powikfan krwotocznych.
Artykut stanowi probe odpowiedzi na pytanie, czy
zasady leczenia przeciwkrzepliwego w populacii
chorych hemodializowanych powinny byc takie
same jak w populacji ogolne;j.

Forum Nefrologiczne 2015, tom 8, nr 1, 8-13
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