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Chory po ostrym zespole wiencowym i udarze
mozgu — skojarzone leczenie przeciwzakrzepowe.
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Streszczenie

W profilaktyce wtornej udaru mozgu istotne znaczenie ma wilasciwa terapia hipotensyjna oraz
stosowanie skutecznego leczenia przeciwzakrzepowego u pacjentow z migotaniem przedsion-
kow. Prezentowany przypadek kliniczny dotyczy istotnego problemu klinicznego, jakim jest
stosowanie skojarzonego leczenia przeciwzakrzepowego u chorego z migotaniem przedsionkow
po ostrym zespole wiericowym. (Folia Cardiologica Excerpta 2010; 5, 6: 375-379)

Stowa kluczowe: udar mozgu, ostry zespol wiencowy, migotanie przedsionkow,

terapia skojarzona

Wstep

Udar mozgu jest trzecig — po chorobie niedo-
krwiennej serca i nowotworach — przyczyna zgo-
now na Swiecie oraz najczestszym powodem trwa-
fego inwalidztwa wérod osob powyzej 40. roku zycia.
W Polsce w 2005 roku zapadalno§¢ na udar mozgu
wynosifa 103/100 tysiecy osob [1]. Wedtug danych
z badania Framingham 85% wszystkich udarow sta-
nowia udary niedokrwienne. Giownym czynnikiem
ryzyka ich wystapienia jest nadci$nienie tetnicze,
ktorego obecno$¢ zwieksza to ryzyko 2,5-krotnie
[2]. Miedzy wartoSciami ci$nienia tetniczego a ko-
lejnym incydentem mozgowym u pacjentow po uda-
rze mozgu istnieje liniowa zalezno$¢, dlatego ko-
nieczne jest osigganie docelowych wartoSci ci$nie-
nia tetniczego w tej grupie chorych. Przebyty udar
mozgu lub przejSciowy atak niedokrwienny mozgu
stanowi ponadto istotny czynnik ryzyka kolejnego
udaru mozgu, dlatego w grupie os6b z migotaniem

przedsionkow nalezy stosowac skuteczne leczenie
przeciwzakrzepowe.

Opis przypadku

Pacjenta w wieku 76 lat przyjeto na I Klinicz-
ny Oddziat Kardiologii z powodu dusznosci wyste-
pujacej podczas codziennej aktywnoSci fizycznej,
nasilajace;j sie od kilku dni oraz postepujacego osla-
bienia z towarzyszacymi zawrotami glowy oraz za-
burzeniami czucia w prawej koficzynie gornej.
W wywiadzie chory podawal nadci$nienie tetnicze,
leczone od 20 lat (maks. wartosci ci$nienia tetni-
czego w pomiarach domowych wynosity 170/110
mm Hg), utrwalone migotanie przedsionkow, nie-
wydolno$¢ serca oraz hipercholesterolemie mie-
szana. Pacjent przebyt 10 miesiecy temu zawal ser-
ca bez uniesienia odcinka ST z implantacja stentu
metalowego do galezi przedniej zstepujacej lewe;j
tetnicy wiencowej, a 3 lata temu udar niedokrwien-
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Rycina 1. Elektrokardiogram przy przyjeciu

ny mozgu. Chory dotychczas przyjmowal kwas ace-
tylosalicylowy w dawce 75 mg, klopidogrel 75 mg,
omeprazol 2 razy 20 mg, enarenal 2 razy 10 mg,
amlodypine 5 mg, metoprolol 50 mg oraz simwasta-
tyne 20 mg. W badaniu przedmiotowym odnotowa-
no wskaznik masy ciata (BMI, body mass index) row-
ny 24,8 kg/m?* obwdd pasa 102 cm, wartoSci ci$nie-
nia tetniczego 170/105 mm Hg — symetryczne na
obu konczynach gornych, niemiarowa czynno$c ser-
ca wynoszaca 100/min, tony serca czyste, uderze-
nie koniuszkowe przesuniete 2 cm na lewo od linii
Srodkowo-obojczykowej lewej, szmer pecherzyko-
wy prawidiowy z pojedynczymi rzezeniami u pod-
stawy obu pluc oraz symetryczne obrzeki podudzi.
W elektrokardiogramie stwierdzono migotanie
przedsionkow z czynno$cig komor 97/min, prawo-
gram patologiczny, blok prawej odnogi peczka Hisa
(ryc. 1). W badaniach laboratoryjnych odnotowano
nastepujace nieprawidlowosci: mézgowy peptyd natriu-
retyczny (BNP, brain natriuretic peptide) 1035 pg/ml,
troponina T 0,102...0,100 ng/ml, bez wzrostu war-
toSci innych markerow martwicy miesnia serco-
wego, miedzynarodowy wspolczynnik znormalizo-
wany (INR, International Normalized Ratio) 1,2.
Obserwowano nieprawidlowy profil lipidowy: ste-
zenie cholesterolu catkowitego 250 mg /dl, chole-
sterolu frakcji LDL 189 mg /dl, cholesterolu frakcji
HDL 33 mg/dl oraz triglicerydéow 220 mg/dl.
W wykonanym w trybie pilnym badaniu tomograficz-
nym glowy uwidoczniono jame malacyjna w prawym
placie ciemieniowym, bez cech $wiezego niedo-
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Rycina 2. Badanie tomograficzne gtowy

krwienia (ryc. 2). W tomografii komputerowej tet-
nic szyjnych uwidoczniono miekka blaszke miazdzy-
cowa, zwezajaca Swiatlo tetnicy szyjnej wspolnej
prawej o 50%. Konsultujacy neurolog rozpoznatl
przej$ciowy epizod niedokrwienny mozgu. Wyko-
nano badanie radiologiczne klatki piersiowej, w kto-
rym nie stwierdzono nieprawidlowosci. W przez-
klatkowym badaniu echokardiograficznym uwi-
doczniono powiekszong jame lewego przedsionka
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wynoszaca 48 mm, pozostale jamy o prawidlowych
wymiarach 1 cechy przerostu mie$nia sercowego:
przegroda miedzykomorowa 15 mm, a $ciana tylna
14 mm, kurczliwo§¢ globalna prawidlowa, frakcja
wyrzutowa lewej komory 45%. Zastosowano lecze-
nie kompensujace, uzyskujac zmniejszenie warto-
Sci ci$nienia tetniczego, zwolnienie czynnoSci ser-
caistopniowg stabilizacje stanu chorego. Ze wzgle-
du na duze ryzyko powiklan zatorowo-zakrzepo-
wych migotania przedsionkow wlaczono leczenie
przeciwzakrzepowe, jednocze$nie zaprzestajac po-
dawania kwasu acetylosalicylowego. Leczenie zmo-
dyfikowano nastepujaco: warfaryna — wedtug INR,
klopidogrel 75 mg, pantoprazol 20 mg, perindopril
z indapamidem w preparacie zlozonym, nebiwolol
5 mg, amlodypina 5 mg, atorwastatyna 40 mg. Od
3. doby hospitalizacji pacjent zglaszal znaczng po-
prawe stanu ogolnego — nie obserwowal duszno-
Sci. W 4. dobie hospitalizacji warto§ci ci$nienia tet-
niczego wynosily 145/89 mm Hg. Przed wypisaniem
chorego ze szpitala wykonano 24-godzinne monito-
rowanie ci$nienia tetniczego — Srednia dobowa
warto$¢ ci$nienia wynosita 132/92 mm Hg.

Dyskusja

Przedstawiony przypadek zastuguje na omo-
wienie ze wzgledu na dwa istotne aspekty klinicz-
ne, dotyczace prewencji wtornej udaru mozgu: le-
czenie hipotensyjne oraz zlozona terapia przeciw-
zakrzepowa 1 przeciwplytkowa u chorego z migo-
taniem przedsionkow po ostrym zespole wienco-
wym. WiaSciwa kontrola ci$nienia tetniczego ma
istotne znaczenie w prewencji wtérnej udaru mozgu.
Czesto$¢ nawrotu udaru w ciagu 30 dni po prze-
bytym incydencie mézgowym szacuje sie na okolo
3%, w ciagu roku waha sie w granicach 4-14%,
aw ciagu 5 lat wynosi okolo 25% [3]. Ryzyko wysta-
pienia kolejnego udaru zwieksza sie takze wraz z wie-
kiem. W calej populacji powtorne udary stanowia 25—
-30% wszystkich udar6w mozgu, natomiast w popu-
lacji 0s6b powyzej 75. roku zycia az 50-70% [4].

Ze wzgledu na czynniki ryzyka: wiek, dyslipi-
demie, otylo§¢ brzuszna, powiklania narzadowe
nadci$nienia tetniczego (przerost lewej komory
serca, obecno$¢ blaszki miazdzycowej w tetnicy
szyjnej) oraz wspolistniejace choroby: stan po uda-
rze mozgu, po zawale serca 1 angioplastyce naczyn
wiencowych opisanego w niniejszej pracy pacjenta
zakwalifikowano do grupy o najwiekszym ryzyku
sercowo-naczyniowym. U osob z udarem mozgu lub
przemijajagcym atakiem niedokrwiennym w wywiadzie
leczenie hipotensyjne znacznie zmniejsza czesto$¢
ponownych udaré6w mozgu, a takze wspolistniejace
duze ryzyko incydentow sercowych. Zgodnie z wy-

tycznymi postepowania w przypadku nadci$nienia
tetniczego opracowanymi przez Europejskie Towa-
rzystwo Nadci$nienia Tetniczego (ESH, European
Society of Hypertension) i Europejskie Towarzystwo
Kardiologiczne (ESC, European Society of Cardio-
logy) z 2007 roku docelowe wartoS$ci ci$nienia dla
chorych po przebytych incydentach mozgowych
powinny wynosi¢ ponizej 130/80 mm Hg [5].
Jednak w obecnie obowigzujacym dokumencie pod-
kresla sie, ze nie ma dowodéw na to, by obnizanie
skurczowego ciSnienia tetniczego ponizej wartoSci
130 mm Hg bylo korzystne [6]. Zanchetti i wsp.
poddali analizie docelowe wartoSci skurczowego
ci$nienia tetniczego zalecane dla ogélnej populacji
chorych na nadci$nienie tetnicze [7]. KorzySci
z obnizenia ci$nienia skurczowego ponizej 140 mm Hg
oceniono w badaniach klinicznych, w ktorych po-
roOwnywano pozytywne strony bardziej i mniej inten-
sywnego zmniejszania wartosci ci$nienia tetniczego.
W jednym z tych badan nie wykazano korzySci z re-
dukgcji ci$nienia ponizej 140 mm Hg, a w innym po-
pulacja pacjentow o stosunkowo duzym ryzyku
sercowo-naczyniowym nie odpowiadata charaktery-
styce ogoblnej populacji chorych na nadci$nienia tet-
nicze. Korzystne dzialanie terapii hipotensyjnej
w prewencji wtornej udaru mozgu zalezy glownie
od uzyskiwanej redukcji wartoSci ci$nienia tetnicze-
go, natomiast w mniejszym stopniu od rodzaju sto-
sowanego leku. W badaniu PROGRESS (Perindo-
pril Protection Against Recurrent Stroke Study) [8]
udowodniono korzystny wplyw perindoprilu na kra-
zenie mozgowe. W trakcie 4-letniej obserwacji
w grupie 0sob leczonych perindoprilem w skojarze-
niu z indapamidem uzyskano wzgledne zmniejsze-
nie ryzyka udaru niedokrwiennego o 24%, udaru
krwotocznego o 50%, a udaru zakonczonego zgo-
nem o 38%. W badaniu MOSES (MOrbidity and
mortality after Stroke — Eprosartan compared with
nitrendipine for Secondary prevention) poréwnano
leczenie hipotensyjne eprosartanem i nitrendypina,
wykazujac zmniejszenie wzglednego ryzyka udaru
mozgu w grupie pacjentow przyjmujacych eprosar-
tan 0 21% [9]. Protekcyjny wplyw antagonistow re-
ceptora angiotensyny Il wyjasnia hipoteza Fournie-
ra zakladajaca, ze efekt neuroprotekcyjny wynika
nie tylko z ograniczenia dziatania angiotensyny II
na receptor angiotensyny typu 1 (AT1), ale takze
z pobudzenia receptoréw angiotensyny typu 2 (AT2),
co poprawia funkcje Srodbtonka naczyniowego. Zna-
czace zmniejszenie wystepowania ponownych incy-
dentéw mozgowych obserwowano w grupie 0sob po
udarze mozgu stosujacych kandesartan w porowna-
niu z grupa otrzymujaca placebo [10].
Przedstawiony przypadek kliniczny ilustruje
trudnosci, z jakimi wigze sie skuteczna i1 bezpiecz-
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na profilaktyka powiklan zatorowo-zakrzepowych
migotania przedsionkOw u pacjentow po ostrym
zespole wieicowym. Zasadnicze znaczenie w poste-
powaniu z chorymi po ostrym zespole wiencowym
z migotaniem przedsionkow ma stratyfikacja ryzy-
ka powiklan zatorowo-zakrzepowych i ryzyka krwa-
wienia. Stanowisko dotyczace tej problematyki
przedstawia Grupa Robocza ds. Zakrzepicy ESC
[11]. Istnieja dane wskazujace na przewage podwoj-
nej terapii przeciwplytkowej nad potgczeniem kwa-
su acetylosalicylowego z doustnym antykoagulan-
tem w zapobieganiu zakrzepicy w stencie, ale do-
ustne antykoagulanty skuteczniej chronig przed
powiklaniami zatorowo-zakrzepowymi migotania
przedsionkow niz leczenie przeciwplytkowe. Jednak
terapia potrojna zwieksza ryzyko wystapienia istot-
nych krwawien. Wytyczne ESC dotyczace postepo-
wania u pacjentdw z migotaniem przedsionkow
przedstawiaja zasady oceny ryzyka powiklan zato-
rowo-zakrzepowych migotania przedsionkow oraz
ryzyka krwawienia [12]. W celu oszacowania ryzy-
ka powiklan zatorowo-zakrzepowych towarzysza-
cych migotaniu przedsionkow nalezy postugiwac sie
skalg CHA,DS,VASc, uwzgledniajaca nastepujace
czynniki: nadci$nienie tetnicze, niewydolnoS¢ ser-
ca, cukrzyce, wiek, przebyte epizody zatorowo-za-
krzepowe, plec oraz chorobe naczyniowsa (tab. 1).
Jezeliryzyko u pacjenta z migotaniem przedsionkow
wedlug skali CHA,DS,VASc zostanie ocenione na
1 punkt, wowczas nalezy zastosowac doustny antyko-
agulant w dawce powodujacej uzyskanie INR w prze-
dziale 2,0-3,0 lub kwas acetylosalicylowy w dobowej
dawce wynoszacej 75-325 mg. Natomiast w przypad-
ku, gdy liczba punktow uzyskanych wedtug skali
CHA,DS,VASc wynosi 2 lub wiecej, chory powinien
otrzymac doustny antykoagulant (INR 2,0-3,0).
Przed rozpoczeciem leczenia przeciwzakrzepowe-

Tabela 1. Stratyfikacja ryzyka powiktan
zatorowo-zakrzepowych wedtug skali
CHA,DS,VASc [12]

Czynnik ryzyka Punkty Symbol
Niewydolnos$¢ serca 1 ©
Nadcisnienie tetnicze 1 H
Wiek > 75 lat 2 A
Cukrzyca 1 D
Udar/przejsciowy atak 2 S
niedokrwienny/epizod

zatorowo-zakrzepowy

Choroba naczyniowa 1 V
Wiek 65-74 lat 1 A
Pte¢ zenska 1 S

go nalezy ocenié ryzyko powiklan krwotocznych
u pacjenta z migotaniem przedsionkow wedlug skali
HAS-BLED (tab. 2). Jezeli liczba punktow wedltug
tej skali wynosi 3 lub wiecej, chorego kwalifikuje
sie do grupy duzego ryzyka wystapienia krwawie-
nia. W prezentowanym przypadku klinicznym pa-
cjenta zaliczono do grupy o najwiekszym ryzyku
kolejnego udaru — 7 punktow wediug skali
CHA,DS,VASc: wiek 76 lat 1 udar mézgu w wywia-
dzie — po 2 punkty, nadci$nienie tetnicze, niewy-
dolno$c¢ serca oraz przebyty zawal serca — po 1
punkcie. Takze ryzyko krwawienia oszacowano jako
duze — 4 punkty wedtug skali HAS-BLED: wiek,
nadci$nienie tetnicze, przebyty udar mozgu i sto-
sowane leki przeciwplytkowe — po 1 punkcie.
Zgodnie z obowigzujacym konsensusem Grupy Ro-
boczej ds. Zakrzepicy ESC pacjenta z migotaniem
przedsionkow, po ostrym zespole wiencowym
1implantacji stentu metalowego, zakwalifikowane-

Tabela 2. Stratyfikacja ryzyka powiktan krwotocznych wedtug skali HAS-BLED [12]

Czynnik ryzyka Punkty Symbol
Nadcisnienie tetnicze — skurczowe cis$nienie tetnicze > 160 mm Hg 1 H
Nieprawidtowa funkcja watroby — przewlekte schorzenia lub stezenie bilirubiny 11lub 2 A
ponad 2 razy przekraczajace gérng granice normy i aminotransferazy ponad 3 razy

powyzej gornej granicy normy lub nieprawidtowa funkcja nerek — dializy,

stan po transplantacji nerki, kreatynina = 200 mmol/l (1 punkt za kazdy z czynnikéw)

Udar moézgu 1 S
Krwawienie — w wywiadzie lub czynniki predysponujace, np. anemia 1 B
Niestabilny poziom INR 1 L
Wiek > 65 lat 1 E
Alkohol lub leki — leki przeciwptytkowe, niesteroidowe leki przeciwzapalne 11lub 2 D

(1 punkt za kazdy z czynnikéw)

INR (International Normalized Ratio) — migdzynarodowy wspotczynnik znormalizowany
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go do grupy duzego ryzyka wystapienia powiklan
zatorowo-zakrzepowych oraz krwotocznych nalezy
poddac leczeniu zlozonemu z klopidogrelu, kwasu
acetylosalicylowego oraz doustnego antykoagulan-
tu przez 4 tygodnie, nastepnie do roku powinien on
przyjmowac doustny antykoagulant i kwas acetylo-
salicylowy lub klopidogrel, a po roku tylko doustny
antykoagulant. W omawianym przypadku klinicz-
nym pacjent zglosit sie do o$rodka 10 miesiecy po
ostrym zespole wieficowym i zastosowano klopido-
grel w dawce 75 mg na dobe oraz warfaryne daw-
kowang tak, by INR utrzymywat sie w przedziale
2,0-2,5, z zaleceniami odstawienia klopidogrelu po
12 miesigcach jego stosowania i przyjmowania wOw-
czas tylko warfaryny, tak by INR wynosit 2,0-3,0.

Podsumowanie

Stosowanie skojarzonej terapii przeciwplytko-
wej 1 przeciwzakrzepowej w codzienne] praktyce kli-
nicznej jest niezwykle trudne. W ostatnim roku uka-
zaly sie dokumenty, ktore okreSlaja zasady postepo-
wania w przypadkach, w ktorych konieczne jest
jednoczesne podawanie lekow przeciwplytkowych
1 przeciwzakrzepowych. Skrupulatna ocena ryzyka
powiklan zatorowo-zakrzepowych migotania przed-
sionkow oraz ryzyka powikian krwotocznych pozwala
na poddanie pacjenta Sci$le okreSlonej terapii. Przy
takiej ocenie nalezy zauwazy¢, ze podeszly wiek,
nadci$nienie tetnicze oraz przebyty udar mozgu sa
czynnikami ryzyka wystapienia zar6wno ponowne-
go epizodu zatorowo-zakrzepowego, jak 1 krwawie-
nia. Stosowanie terapii potrojnej mozliwie najkro-
cej, czeste monitorowanie INR i utrzymywanie jego
poziomu w dolnej granicy normy sprawiajg jednak,
ze takie leczenie jest skuteczne 1 bezpieczne.
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