
NOWOŚCI W PRAKTYCE
VOL 20/NR 9/WRZESIEŃ 201114

N O W O Ś C I W P R A K T Y C E

Korelacja pomiędzy czynnikami ryzyka
w skali CHADS2 a ryzykiem krwawienia
związanym z leczeniem warfaryną
lek. Monika Kozieł
Katedra Kardiologii, Wrodzonych Wad Serca i Elektroterapii SUM,
Śląskie Centrum Chorób Serca w Zabrzu

Opracowano na podstawie: Chen WT, White CM, Phung OJ, et al. Association be-
tween CHADS2 risk factors and anticoagulation-related bleeding: a systematic li-
terature review. Mayo Clin Proc 2011;86(6):509-521.

Opis badania
Migotanie przedsionków to najczęściej występująca arytmia
nadkomorowa, wiążąca się ze zwiększonym ryzykiem udarów
mózgu. Każdego roku u około 5% pacjentów z tym zaburzeniem
dochodzi do udaru mózgu, który ma zazwyczaj ciężki przebieg
i może prowadzić do długotrwałej niesprawności oraz zgonu.

W celu oceny ryzyka udaru mózgu opracowano skalę
CHADS2 (Chronic heart failure, Hypertension, Advanced age,
Diabetes, prior Stroke/transient ischemic attack). Opiera się
ona na systemie punktowym, w którym za przewlekłą niewy-
dolność serca lub dysfunkcję lewej komory, nadciśnienie tętni-
cze, wiek ≥ 75 lat oraz cukrzycę przyznaje się po 1 punkcie, a za
przebyty udar mózgu lub przemijający atak niedokrwienny po
2 punkty.

Chen i wsp. dokonali systematycznego przeglądu z meta-
analizą wyników 41 badań (zawierających łącznie 127 wielo-
czynnikowych analiz) przeprowadzonych w latach 1988-2009
w dziewięciu państwach, aby ocenić związek pomiędzy czynni-
kami ryzyka uwzględnionymi w skali CHADS2 a ryzykiem
krwawienia u pacjentów leczonych przeciwzakrzepowo warfary-
ną. Obserwowano pacjentów stosujących warfarynę z powodu
migotania przedsionków, chorób naczyń mózgowych, zawału
mięśnia sercowego, wymiany zastawki i zespołu antyfosfolipido-
wego oraz w ramach profilaktyki i leczenia żylnej choroby za-
krzepowo-zatorowej. Krwawienia klasyfikowano jako krwawie-
nia o dużym nasileniu, o małym nasileniu i jako epizody
jakiegokolwiek krwawienia.

Nie wykazano istotnego statystycznie związku pomiędzy
przewlekłą niewydolnością serca a ryzykiem dużego krwawienia
(0,8-10,8 epizodów krwawienia na 100 pacjentów z niewydolno-
ścią serca) ani pomiędzy występowaniem nadciśnienia tętnicze-
go a ryzykiem krwawienia (0,8-10,8 epizodów dużego krwawie-
nia; bez epizodów małego krwawienia; 3,7-12,2 epizodów
jakiegokolwiek krwawienia na 100 pacjentów z nadciśnieniem
tętniczym). Stwierdzono jednak, że wiek zwiększa ryzyko krwa-
wienia o dużym nasileniu (umiarkowana siła dowodów) (skory-
gowany iloraz szans [AOR – adjusted odds ratio] – 2,5; skorygo-
wany współczynnik ryzyka [AHR – adjusted hazard ratio] – 2,75).

Nie zaobserwowano istotnego statystycznie wzrostu ryzyka
krwawienia u pacjentów z cukrzycą (0,8-10,8 epizodów dużego
krwawienia, bez epizodów małego krwawienia, 7,7 epizodów

jakiegokolwiek krwawienia na 100 pacjentów z cukrzycą) podob-
nie jak u osób z chorobą naczyń mózgowych (0,6-8,1 epizodów
dużego krwawienia, bez epizodów małego krwawienia, 3,7-12,2
epizodów jakiegokolwiek innego krwawienia na 100 pacjentów
z chorobą naczyń mózgowych).

W omawianym systematycznym przeglądzie z metaanalizą
nie wykazano istotnego statystycznie związku pomiędzy czynni-
kami ryzyka w skali CHADS2 (z wyjątkiem zaawansowanego
wieku) a wzrostem ryzyka krwawienia.

Podsumowując, decyzja o włączeniu warfaryny w ramach
profilaktyki udaru mózgu w przebiegu migotania przedsion-
ków powinna być podjęta w oparciu o analizę ryzyka wystąpie-
nia udaru mózgu ocenionego w skali CHADS2, natomiast sama
skala w nieznacznym stopniu określa ryzyko krwawienia.
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Podstawową formą terapii przeciwzakrzepowej u osób z migo-
taniem przedsionków wg najnowszych wytycznych Europe-

an Society of Cardiology (ESC) z 2010 r. są doustne leki przeciw-
zakrzepowe. Liczne dowody pochodzące z badań naukowych
potwierdzają korzyści z leczenia przeciwzakrzepowego w tej
grupie pacjentów. Terapia antagonistami witaminy K wiąże się
jednak również z istotnymi ograniczeniami.

Aby ułatwić monitorowanie działania tych leków, konieczna
była standaryzacja wyników czasu protrombinowego (PT – pro-
thrombin time). W tym celu wprowadzono tzw. międzynarodowy
współczynnik znormalizowany (INR – international normalized
ratio). Jest on wyliczany ze wzoru: INR=(PT/MNPT)ISI, gdzie
PT to czas protrombinowy uzyskany u danego pacjenta, MNPT
(mean normal prothrombin time) to średni prawidłowy czas pro-
trombinowy, a ISI (International Sensitivity Index) jest wyzna-
czany przez producenta dla każdej partii odczynników zawiera-
jących tromboplastynę.

Niestety istotnym problemem klinicznym stosowania an-
tagonistów witaminy K jest ich wąskie okno terapeutyczne.
U uczestników badań klinicznych leczonych antagonistami
witaminy K, a więc w warunkach gdy pacjent jest objęty
wzmożonym nadzorem lekarskim z racji wymogów samych ba-
dań klinicznych, INR pozostaje w granicach terapeutycznych
przez 60-65% czasu stosowania tych leków, natomiast w co-
dziennej praktyce klinicznej – przez mniej niż 50%. Utrzymy-
wanie terapeutycznych wartości INR przez mniej niż 60%
czasu stosowania antagonistów witaminy K praktycznie zno-
si korzystne działanie tych leków.1 Aby zachować równowagę
między zagrożeniem udarem mózgu związanym z niskim INR
a zwiększonym ryzykiem krwawienia związanym z wysokim
INR, należy utrzymywać wartość tego współczynnika w gra-
nicach 2,0-3,0.1
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Działanie antagonistów witaminy
K mogą zmieniać inne leki, niektóre po-
karmy i alkohol. Powikłania stosowania
tych leków przy prawidłowym dawkowa-
niu występują stosunkowo rzadko. W ak-
tualnych raportach podaje się, że jedno
z najgroźniejszych – krwawienie we-
wnątrzczaszkowe – występuje z często-
ścią 0,1-0,6%.1 Powikłania krwotoczne
wynikają z przedawkowania, nieprawi-
dłowego monitorowania leczenia, współ-
istnienia innych chorób i nieuwzględnia-
nia przeciwwskazań do stosowania
antagonistów witaminy K.2

Ocena ryzyka krwawienia powinna
stanowić część kompleksowej analizy
stanu pacjenta przed włączeniem lecze-
nia przeciwzakrzepowego. Na podstawie
danych uzyskanych w grupie 3978 euro-
pejskich pacjentów z migotaniem przed-
sionków uczestniczących w badaniu Eu-
ro-Heart Survey opracowano nową,
prostą skalę 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).1 W skali tej przyznaje się po
1 punkcie za: nadciśnienie tętnicze, udar
mózgu, krwawienie, zmienne wartości
INR, podeszły wiek (>65 lat), nieprawi-
dłową funkcję wątroby, nieprawidłową
funkcję nerek, stosowanie leków zwięk-
szających ryzyko krwawienia (np.
NLPZ, leków antyagregacyjnych), spo-
żywanie alkoholu. Wynik ≥3 punktów
wskazuje na wysokie ryzyko krwawienia
i konieczność regularnej kontroli po włą-
czeniu leczenia przeciwzakrzepowego.1

Lip i wsp. we wtórnej analizie ba-
dań klinicznych SPORTIF III i V
(Stroke Prevention using an ORal
Thrombin Inhibitor in atrial Fibrilla-
tion) poszukiwali predyktorów wystą-
pienia powikłań krwotocznych u osób
z migotaniem przedsionków leczonych
przeciwzakrzepowo. Potwierdzili war-
tość predykcyjną skali HAS-BLED
w tej populacji. Wykazali również, że
ryzyko krwawienia rośnie dodatkowo
u pacjentów z migotaniem przedsion-
ków współistniejącym z cukrzycą i prze-

wlekłą niewydolnością serca lub z dys-
funkcją lewej komory.3,4

Chen i wsp. podjęli próbę oceny przy-
datności skali CHADS2 do oceny ryzyka
krwawień u osób z migotaniem przed-
sionków stosujących antagonistów wita-
miny K. Nie wykazano jednak istotnej
zależności pomiędzy żadnym z czynni-
ków ujętych w skali a wzrostem ryzyka
krwawienia.5

W aktualnych wytycznych dowiedzio-
no przydatności skali CHADS2 jako
najprostszego schematu służącego do stra-
tyfikacji ryzyka udaru mózgu. U pacjen-
tów z wynikiem ≥2 punktów w skali
CHADS2 zaleca się stosowanie antagoni-
stów witaminy K w dawce dostosowanej
do wartości INR. Udowodniono również,
że pacjenci z umiarkowanym ryzykiem
(z 1 czynnikiem ryzyka, czyli 1 punktem
w skali CHADS2) także odniosą istotną
korzyść ze stosowania tych leków w po-
równaniu z kwasem acetylosalicylowym.
Tego typu postępowanie przekłada się
w codziennej praktyce na lepsze rokowa-
nie pacjentów z migotaniem przedsion-
ków.1 Należy jednak pamiętać, że skala
CHADS2 nie ma zastosowania w określa-
niu ryzyka krwawienia.

W najnowszych wytycznych ESC roz-
szerzono skalę CHADS2, włączając do-
datkowe czynniki, jakimi są choroba na-
czyń, wiek 65-74 lata oraz płeć żeńska
(VASc – Vascular disease, Age 65-74,
Sex category). Tak powstała skala
CHA2DS2VASc, która charakteryzuje się
wyższą czułością i swoistością niż skala
CHADS2.1 Według autorów aktualnych
wytycznych ESC podejmując decyzję
o leczeniu przeciwzakrzepowym u cho-
rych z migotaniem przedsionków, po-
winno się ocenić ryzyko wystąpienia
udaru mózgu w skali CHADS2 i ryzyko
krwawienia w skali HAS-BLED. Należy
pamiętać, że u większości pacjentów
z migotaniem przedsionków wymagają-
cych leczenia doustnymi antagonistami
witaminy K ryzyko krwawienia prze-
wyższa korzyści wynikające z terapii an-
tagonistami witaminy K, gdy wynik
w skali HAS-BLED przewyższa punkta-
cję w skali CHADS2.6
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Podsumowując, postępowaniem optymalnym i zalecanym
przez twórców wytycznych ESC z 2010 r. w leczeniu przeciwza-
krzepowym u pacjentów z migotaniem przedsionków jest stoso-
wanie doustnej profilaktyki przeciwzakrzepowej z jednocze-
snym uwzględnieniem ryzyka krwawienia.
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Nitrofurantoina powinna być
preferowana w pierwszej linii
leczenia niepowikłanych zakażeń
układu moczowego – analiza decyzyjna
i kosztowa

Opracowano na podstawie: McKinnell JA, Stollenwerk NS, Jung CW, et al. Nitro-
furantoin Compares Favorably to Recommended Agents as Empirical Treatment
of Uncomplicated Urinary Tract Infections in a Decision and Cost Analysis Ori-
ginal Article. Mayo Clin Proc 2011;86(6):480-488.

Autorzy pracy porównywali leczenie nitrofurantoiną ze sto-
sowaniem ko-trymoksazolu (trimetoprim+sulfametoksa-

zol) lub cyprofloksacyny w leczeniu niepowikłanego zakaże-
nia układu moczowego. W oparciu o publikacje z MEDLINE
od 1996 r. do lipca 2010 r. przeprowadzili analizę wrażliwości
i minimalizacji kosztów, która wykazała, że 5-dniowe lecze-
nie nitrofurantoiną stanowi atrakcyjną alternatywę wobec
3-dniowego stosowania generycznych preparatów ko-trymok-
sazolu lub cyprofloksacyny. Dotyczy to środowisk, w któ-
rych oporność bakterii uropatogennych na dwa porównywa-
ne z nitrofurantoiną leki jest duża (>17% szczepów opornych
na ko-trymoksazol).

Komentarz:
Niepowikłane zakażenia układu moczowego (ZUM) dotyczą
uprzednio zdrowych i niebędących w ciąży kobiet. Są jednym z naj-
częstszych wskazań do stosowania leków przeciwbakteryjnych.
Skutkuje to gwałtownym zwiększaniem się liczby opornych uropa-
togennych szczepów bakteryjnych, których odsetek przekracza
w wielu środowiskach 20%, co powszechnie uznaje się za przeciw-
wskazanie do stosowania danego leku w ZUM jako leczenia I rzu-
tu. W leczeniu ZUM nie stosuje się ampicyliny i amoksycyliny, po-
nieważ ok. 30% bakterii uropatogennych jest na nie opornych.
Szczególnym problemem jest narastanie oporności na flurochinolo-
ny, która dotyczy wszystkich preparatów tej grupy, co uniemożliwia
ich zastosowanie, zwłaszcza w zakażeniach zagrażających życiu.
Oporność bakterii na fluorochinolony nie przekracza obecnie 10%,
ale stale rośnie, więc powinny być one zarezerwowane do leczenia od-
miedniczkowego zapalenia nerek (OZN) i powikłanych ZUM.1

W leczeniu ZUM należy brać pod uwagę: cechy pacjenta
(stan, objawy, dotychczasowe leczenie, alergie, choroby współ-
istniejące itp.), lokalne informacje o oporności, dostępność leku
i koszt. Stosowany lek przeciwbakteryjny powinien także w jak
najmniejszym stopniu wpływać niekorzystnie na środowisko.

Zgodnie z opublikowanymi w 2011 r. zaleceniami amerykań-
sko-europejskimi2 oraz niemieckimi3 I rzutem empirycznego
leczenia niepowikłanego ZUM u kobiet powinna być nitrofuran-
toina (2 x 100 mg przez 5 dni) lub fosfomycyna (3 g jednorazo-
wo), a nie fluorochinolony. Pomimo stosowania nitrofurantoiny
od ponad 50 lat liczba szczepów opornych na ten lek utrzymu-
je się na stałym poziomie 1-2% (podobnie jak na fosfomycynę).
Amerykańsko-europejskie zalecenia dopuszczają stosowanie ko-
-trymoksazolu 2 × dziennie po 960 mg przez 3 dni, jeżeli liczba
opornych szczepów bakterii uropatogennych w danym środowi-
sku nie przekracza 20%.

U kobiet z objawami sugerującymi OZN (gorączka >38˚C,
dreszcze, nudności, wymioty, bóle okolicy lędźwiowej oraz ob-
jaw Goldflama) fosfomycyna i nitrofurantoina nie powinny być
stosowane, ponieważ nie osiągają wystarczającego stężenia
w miąższu nerki. Nie mogą być także lekami pierwszego wybo-
ru w ZUM u mężczyzn.1

Reasumując, duża skuteczność, efektywność kosztowa, mała
tendencja do powodowania lekooporności oraz niewielkie nie-
korzystne działanie na środowisko przemawiają za tym, że nitro-
furantoina powinna być lekiem pierwszego wyboru w leczeniu
niepowikłanego ZUM u kobiet.
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