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Opis badania

Migotanie przedsionkéw to najczeSciej wystepujaca arytmia
nadkomorowa, wigzgca si¢ ze zwiekszonym ryzykiem udarow
mézgu. Kazdego roku u okoto 5% pacjentow z tym zaburzeniem
dochodzi do udaru mézgu, ktory ma zazwyczaj cigzki przebieg
i moze prowadzi¢ do dtugotrwalej niesprawnosci oraz zgonu.

W celu oceny ryzyka udaru moézgu opracowano skale
CHADS, (Chronic heart failure, Hypertension, Advanced age,
Diabetes, prior Stroke/transient ischemic attack). Opiera si¢
ona na systemie punktowym, w ktorym za przewleklg niewy-
dolnos¢ serca lub dysfunkcj¢ lewej komory, nadcisnienie tetni-
cze, wiek > 75 lat oraz cukrzyce przyznaje sie po 1 punkcie, a za
przebyty udar mozgu lub przemijajacy atak niedokrwienny po
2 punkty.

Chen i wsp. dokonali systematycznego przegladu z meta-
analizg wynikow 41 badan (zawierajacych 1acznie 127 wielo-
czynnikowych analiz) przeprowadzonych w latach 1988-2009
w dziewigciu panstwach, aby oceni¢ zwiazek pomig¢dzy czynni-
kami ryzyka uwzglednionymi w skali CHADS, a ryzykiem
krwawienia u pacjentéw leczonych przeciwzakrzepowo warfary-
n3. Obserwowano pacjentow stosujgcych warfaryne z powodu
migotania przedsionkéw, chordb naczyn mézgowych, zawatu
miegSnia sercowego, wymiany zastawki i zespotu antyfosfolipido-
wego oraz w ramach profilaktyki i leczenia zylnej choroby za-
krzepowo-zatorowej. Krwawienia klasyfikowano jako krwawie-
nia o duzym nasileniu, o malym nasileniu i jako epizody
jakiegokolwiek krwawienia.

Nie wykazano istotnego statystycznie zwigzku pomig¢dzy
przewlekla niewydolnoscia serca a ryzykiem duzego krwawienia
(0,8-10,8 epizodéw krwawienia na 100 pacjentéw z niewydolno-
Scig serca) ani pomiedzy wystepowaniem nadci$nienia tetnicze-
go a ryzykiem krwawienia (0,8-10,8 epizodéw duzego krwawie-
nia; bez epizodéw malego krwawienia; 3,7-12,2 epizodéw
jakiegokolwiek krwawienia na 100 pacjentéw z nadcisnieniem
tetniczym). Stwierdzono jednak, ze wiek zwigksza ryzyko krwa-
wienia o duzym nasileniu (umiarkowana sita dowodéw) (skory-
gowany iloraz szans [AOR - adjusted odds ratio] — 2,5; skorygo-
wany wspolczynnik ryzyka [AHR - adjusted hazard ratio] - 2,75).

Nie zaobserwowano istotnego statystycznie wzrostu ryzyka
krwawienia u pacjentéw z cukrzyca (0,8-10,8 epizodéw duzego
krwawienia, bez epizodow malego krwawienia, 7,7 epizodow
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jakiegokolwiek krwawienia na 100 pacjentow z cukrzycg) podob-
nie jak u 0séb z chorobg naczyn mézgowych (0,6-8,1 epizodow
duzego krwawienia, bez epizodow malego krwawienia, 3,7-12,2
epizodow jakiegokolwiek innego krwawienia na 100 pacjentow
z chorobg naczyh mozgowych).

W omawianym systematycznym przegladzie z metaanalizg
nie wykazano istotnego statystycznie zwigzku pomig¢dzy czynni-
kami ryzyka w skali CHADS, (z wyjatkiem zaawansowanego
wieku) a wzrostem ryzyka krwawienia.

Podsumowujgc, decyzja o wigczeniu warfaryny w ramach
profilaktyki udaru mézgu w przebiegu migotania przedsion-
kow powinna by¢ podjeta w oparciu o analizg ryzyka wystgpie-
nia udaru mézgu ocenionego w skali CHADS, natomiast sama
skala w nieznacznym stopniu okresla ryzyko krwawienia.

Komentarz:

lek. Monika Koziet

prof. dr hab. med. Zbigniew Kalarus

Katedra Kardiologii, Wrodzonych Wad Serca i Elektroterapii SUM,
Slaskie Centrum Chordb Serca w Zabrzu

Podstawowq forma terapii przeciwzakrzepowej u 0séb z migo-
taniem przedsionkow wg najnowszych wytycznych Europe-
an Society of Cardiology (ESC) z 2010 r. sg doustne leki przeciw-
zakrzepowe. Liczne dowody pochodzace z badan naukowych
potwierdzaja korzysci z leczenia przeciwzakrzepowego w tej
grupie pacjentéw. Terapia antagonistami witaminy K wiaze si¢
jednak rowniez z istotnymi ograniczeniami.

Aby utatwi¢ monitorowanie dziatania tych lekéw, konieczna
byta standaryzacja wynikow czasu protrombinowego (PT — pro-
thrombin time). W tym celu wprowadzono tzw. migdzynarodowy
wspolczynnik znormalizowany (INR - international normalized
ratio). Jest on wyliczany ze wzoru: INR=(PT/MNPT)B, gdzie
PT to czas protrombinowy uzyskany u danego pacjenta, MNPT
(mean normal prothrombin time) to Sredni prawidlowy czas pro-
trombinowy, a ISI (International Sensitivity Index) jest wyzna-
czany przez producenta dla kazdej partii odczynnikow zawiera-
jacych tromboplastyne.

Niestety istotnym problemem klinicznym stosowania an-
tagonistow witaminy K jest ich waskie okno terapeutyczne.
U uczestnikéw badan klinicznych leczonych antagonistami
witaminy K, a wiec w warunkach gdy pacjent jest objety
wzmozonym nadzorem lekarskim z racji wymogow samych ba-
dan klinicznych, INR pozostaje w granicach terapeutycznych
przez 60-65% czasu stosowania tych lekow, natomiast w co-
dziennej praktyce klinicznej — przez mniej niz 50%. Utrzymy-
wanie terapeutycznych wartoSci INR przez mniej niz 60%
czasu stosowania antagonistow witaminy K praktycznie zno-
si korzystne dziatanie tych lekow.! Aby zachowaé réwnowage
migdzy zagrozeniem udarem moézgu zwigzanym z niskim INR
a zwigkszonym ryzykiem krwawienia zwigzanym z wysokim
INR, nalezy utrzymywac wartos¢ tego wspoiczynnika w gra-
nicach 2,0-3,0.!
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Dzialanie antagonistow witaminy
K mogg zmieniac¢ inne leki, niektdre po-
karmy i alkohol. Powiklania stosowania
tych lekéw przy prawidlowym dawkowa-
niu wystepuja stosunkowo rzadko. W ak-
tualnych raportach podaje sie, ze jedno
z najgrozniejszych — krwawienie we-
wnatrzczaszkowe — wystepuje z czesto-
scig 0,1-0,6%.! Powiklania krwotoczne
wynikajg z przedawkowania, nieprawi-
dlowego monitorowania leczenia, wspoi-
istnienia innych choréb i nieuwzglednia-
nia przeciwwskazan do stosowania
antagonistow witaminy K.?

Ocena ryzyka krwawienia powinna
stanowi¢ cze¢s¢ kompleksowej analizy
stanu pacjenta przed wigczeniem lecze-
nia przeciwzakrzepowego. Na podstawie
danych uzyskanych w grupie 3978 euro-
pejskich pacjentéw z migotaniem przed-
sionkow uczestniczacych w badaniu Eu-
ro-Heart Survey opracowano nows,
prostg skale oceny ryzyka krwawienia
- HAS-BLED (Hypertension, Abnormal
renal/liver function, Stroke, Bleeding hi-
story or predisposition, Labile INR, El-
derly (>65), Drugs/alcohol concomitan-
tly).! W skali tej przyznaje si¢ po
1 punkcie za: nadci$nienie t¢tnicze, udar
mozgu, krwawienie, zmienne wartosci
INR, podeszly wiek (>65 lat), nieprawi-
diowg funkcj¢ watroby, nieprawidiows
funkcje nerek, stosowanie lekow zwiek-
szajacych ryzyko krwawienia (np.
NLPZ, lekéw antyagregacyjnych), spo-
zywanie alkoholu. Wynik >3 punktéw
wskazuje na wysokie ryzyko krwawienia
1 konieczno$¢ regularnej kontroli po wia-
czeniu leczenia przeciwzakrzepowego.!

Lip i wsp. we wtornej analizie ba-
dan klinicznych SPORTIF III i V
(Stroke Prevention using an ORal
Thrombin Inhibitor in atrial Fibrilla-
tion) poszukiwali predyktorow wysta-
pienia powiklan krwotocznych u osob
z migotaniem przedsionkéw leczonych
przeciwzakrzepowo. Potwierdzili war-
to§¢ predykcyjng skali HAS-BLED
w tej populacji. Wykazali rowniez, ze
ryzyko krwawienia ro$nie dodatkowo
u pacjentéw z migotaniem przedsion-
kow wspdlistniejacym z cukrzycg i prze-
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wlekla niewydolnoscig serca lub z dys-
funkcjg lewej komory.>*

Chen i wsp. podjeli probe oceny przy-
datnosci skali CHADS, do oceny ryzyka
krwawien u osob z migotaniem przed-
sionkéw stosujacych antagonistow wita-
miny K. Nie wykazano jednak istotnej
zalezno$ci pomi¢dzy zadnym z czynni-
kow ujetych w skali a wzrostem ryzyka
krwawienia.’

W aktualnych wytycznych dowiedzio-
no przydatnosci skali CHADS, jako
najprostszego schematu stuzgcego do stra-
tyfikacji ryzyka udaru mozgu. U pacjen-
tow z wynikiem >2 punktéw w skali
CHADS, zaleca si¢ stosowanie antagoni-
stow witaminy K w dawce dostosowane;j
do wartosci INR. Udowodniono réwniez,
ze pacjenci z umiarkowanym ryzykiem
(z 1 czynnikiem ryzyka, czyli 1 punktem
w skali CHADS,) takze odniosg istotng
korzys¢ ze stosowania tych lekéw w po-
réwnaniu z kwasem acetylosalicylowym.
Tego typu postepowanie przeklada si¢
w codziennej praktyce na lepsze rokowa-
nie pacjentéw z migotaniem przedsion-
kow.! Nalezy jednak pamigtaé, ze skala
CHADS, nie ma zastosowania w okresla-
niu ryzyka krwawienia.

W najnowszych wytycznych ESC roz-
szerzono skale CHADS,, wiaczajac do-
datkowe czynniki, jakimi sg choroba na-
czyn, wiek 65-74 lata oraz pleC zenska
(VASc - Vascular disease, Age 65-74,
Sex category). Tak powstata skala
CHA,DS,VASc, ktéra charakteryzuje sig
wyzszg czuloScig i swoisto$cig niz skala
CHADS,.! Wedtug autoréw aktualnych
wytycznych ESC podejmujac decyzje
o leczeniu przeciwzakrzepowym u cho-
rych z migotaniem przedsionkéw, po-
winno si¢ oceni¢ ryzyko wystgpienia
udaru mézgu w skali CHADS, i ryzyko
krwawienia w skali HAS-BLED. Nalezy
pamietaé, ze u wiekszoSci pacjentow
z migotaniem przedsionkow wymagajg-
cych leczenia doustnymi antagonistami
witaminy K ryzyko krwawienia prze-
wyzsza korzysci wynikajace z terapii an-
tagonistami witaminy K, gdy wynik
w skali HAS-BLED przewyzsza punkta-
cje w skali CHADS .6
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Podsumowujac, postepowaniem optymalnym i zalecanym

przez tworcow wytycznych ESC z 2010 r. w leczeniu przeciwza-

krzepowym u pacjentow z migotaniem przedsionkow jest stoso-

wanie doustnej profilaktyki przeciwzakrzepowej z jednocze-

snym uwzglednieniem ryzyka krwawienia.
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