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Profilaktyka przeciwzakrzepowa u chorych
Z migotaniem przedsionkow obcigzonych wysokim ryzykiem
powiktan zakrzepowo-zatorowych i wysokim ryzykiem
powikfan krwotocznych — indywidualizacja postepowania

Antithrombotic prophylaxis in patients with atrial fibrillation at high risk
of thromboembolic complications and high risk of bleeding complications
— individualization of management
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Streszczenie

Powiktania zakrzepowo-zatorowe sg najpowazniejszymi nastepstwami migotania przedsionkow. Zgodnie z obowiazujacy-
mi wytycznymi dotyczacymi prewencji udaru mézgu pacjenci nalezacy do grupy wysokiego ryzyka powiktan zakrzepowo-
-zatorowych powinni otrzymywaé doustne antykoagulanty (w przypadku braku przeciwwskazan). Decyzje o leczeniu
przeciwkrzepliwym nalezy podejmowacé indywidualnie u poszczegolnych chorych, zwlaszcza u 0séb, u ktorych wystepuje

wysokie ryzyko krwawien.

Stowa kluczowe: migotanie przedsionkow, powiktania zakrzepowo-zatorowe, powiktania krwotoczne
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Opis 1. przypadku klinicznego

Wskazania do stosowania leczenia przeciwkrzepliwego
w profilaktyce powiktan zakrzepowo-zatorowych u chorych
z migotaniem przedsionkow (AF, atrial fibrillation) okreSlono
w wytycznych Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego
(ESC, European Society of Cardiology) dotyczacych poste-
powania u chorych z AF z 2010 i 2012 roku [1, 2]. Ponizej
przedstawiono opis 2 pacjentéw z AF obciazonych wyso-
kim ryzykiem powiktan zakrzepowo-zatorowych i wysokim
ryzykiem powiktan krwotocznych, u ktérych podjeto dwie
rozne decyzje dotyczace profilaktyki przeciwzakrzepowej.

Chora w wieku 86 lat przyjeto do Kkliniki w trybie planowym
w celu implantacji stymulatora z powodu AF z zaburzeniami
przewodnictwa przedsionkowo-komorowego (w catodobo-
wym monitorowaniu EKG stwierdzono minimalng czynnosé
komor w ciggu dnia 42/min, a w nocy — 39/min) z towarzy-
szgcymi utratami przytomnosci. Chora byta leczona z po-
wodu nadciSnienia tetniczego, stabilnej dtawicy piersiowej,
niewydolnosci serca w Il klasie wedtug New York Heart
Association (NYHA), dyslipidemii, cukrzycy typu 2 oraz wie-
lostawowej choroby zwyrodnieniowej. Pacjentka przebyta
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niedokrwienny udar mézgu z lewostronnym niedowtadem
potowiczym (2012 r.). W trakcie hospitalizacji z powodu
udaru rozpoznano u niej utrwalone AF. W profilaktyce powi-
ktan zakrzepowo-zatorowych u chorej stosowano kwas ace-
tylosalicylowy (ASA, acetylsalicylic acid) w dawce 75 mg/
/dobe. Ponadto przed opisywana planowg hospitalizacjg
chora przyjmowata nastepujace leki: 5 mg ramiprilu raz/
/dobe, 20 mg furosemidu raz/dobe, 20 mg simwastatyny
raz/dobe, 500 mg metforminy 3 razy/dobe. Pacjentka
przez wiekszosé dni w tygodniu zazywata niesteroidowe
leki przeciwzapalne z powodu bélu w stawach kolanowych.
Przy przyjeciu do szpitala stwierdzono nastepujgce niepra-
widtowosci w badaniach laboratoryjnych: stezenie kreaty-
niny 1,25 mg/dl, wskaznik przesaczania ktebuszkowego
(GFR, glomerular filtration rate; wg Modification of Diet in
Renal Disease [MDRD]) 43,2 ml/min/m?, stezenie kwasu
moczowego 8,8 mg/dl. W badaniu echokardiograficznym
uwidoczniono powiekszong jame lewego przedsionka
(51 mm) oraz frakcje wyrzutowa lewej komory wynoszacg
50%; nie stwierdzono odcinkowych zaburzen kurczliwosci.
W trakcie hospitalizacji implantowano jednojamowy uktad
stymulujacy (tryb stymulacji VVI). W badaniu radiologicznym
klatki piersiowej po implantacji stymulatora uwidoczniono
wapniste blaszki w tuku aorty (ryc. 1). Okres okotozabiegowy
przebiegat bez powiktan i w 4. dobie po wszczepieniu urza-
dzenia chorg wypisano do domu. Przed podjeciem decyzji
dotyczacej profilaktyki powiktan zakrzepowo-zatorowych
u tej pacjentki oceniono wystepujgce u niej ryzyko po-
wikfan zakrzepowo-zatorowych i powiktan krwotocznych,
wykorzystujgc obowigzujgce skale. W skali CHA,DS,VASc
chora uzyskata 9 punktéw, co oznaczato wysokie ryzyko
wystgpienia udaru mozgu lub zatoru obwodowego. W skali
HAS-BLED chora uzyskata 4 punkty, co takze stanowito
0 wysokim ryzyku powiktan krwotocznych. Przy wypisaniu ze
szpitala chorej zalecono nastepujace leczenie: w prewencji
powiktan zakrzepowo-zatorowych AF — 110 mg dabigatranu

na siedzaco

Rycina 1. Pierwszy przypadek kliniczny — badanie radiologiczne
klatki piersiowej w 2. dobie po implantacji stymulatora

dwa razy/dobe oraz perindopril 2,5 mg, bisoprolol 1,25 mg,
torasemid 5 mg, atorwastatyne 10 mg. Ponadto wigczono
ostonowo pantoprazol w dawce 20 mg oraz, w przypadku
dolegliwosci bélowych stawow, zalecono chorej dorazne
stosowanie tramadolu z paracetamolem.

Opis 2. przypadku klinicznego

Chora w wieku 79 lat zostata przyjeta do kliniki z powodu
dekompensacji uktadu krazenia w przebiegu AF z szybkg
czynnosScig komér. W 2012 roku pacjentce implanto-
wano stymulator jednojamowy z powodu zespotu tachy-
kardia-bradykardia. Rozpoznano u niej nadciSnienie
tetnicze, przewlektg niewydolno$¢ serca oraz przewlektg
niewydolno$é nerek w 4. stadium. W trakcie leczenia
antagonistg witaminy K, wtgczonym w ramach prewencji
powiktan zakrzepowo-zatorowych, po implantacji stymu-
latora u chorej 2-krotnie wystapity krwawienia z gérnego
odcinka przewodu pokarmowego. Po ostatnim epizodzie
krwawienia antagoniste witaminy K odstawiono z powodu
niestabilnosci miedzynarodowego wskaznika znormalizowa-
nego (INR, international normalized ratio) oraz, w ramach
prewencji powiktan zakrzepowo-zatorowych AF, wigczono
ASA. W styczniu 2014 roku u pacjentki rozpoznano raka
prawego ptuca, ktérego leczono za pomoca radioterapii.
W trakcie obecnej hospitalizacji chorg przyjeto do szpitala
w ciezkim stanie, z narastajgca od kilku dni dusznoscia.
W zapisie EKG stwierdzono AF z czynnoScig komér 120/
/min. W badaniach laboratoryjnych wykazano nastepujace
nieprawidtowosci: stezenie D-dimeru 29 351 pg/ml, stezenie
troponiny T 40,5...32,3 ng/ml, bez wzrostu wartosci pozosta-
tych markeréw martwicy migsnia sercowego, stezenie krea-
tyniny 1,84 mg/dl, warto§¢ GFR 28,17 ml/min/m?, stezenie
peptydu natriuretycznego typy B (BNP, natriuretic peptide
type B) 618 pg/ml oraz matoptytkowosé 90 K/ul. W badaniu
RTG klatki piersiowej przy przyjeciu stwierdzono pasmowate
zageszczenia w okolicy przegrody matej prawego ptuca, Slad
ptynu w zrostach, przytchawiczo i okotooskrzelowo liczne,
dobrze wysycone wezty chtonne oraz miazdzycowy tuk aorty.
Nie obserwowano zageszczeh migzszowych ani cech zasto-
juw kragzeniu matym. W badaniu echokardiograficznym uwi-
doczniono powiekszong jame lewego przedsionka (50 mm)
oraz prawej komory (38 mm), bez cech jej przeciazenia. Wy-
konano angio-CT klatki piersiowej, w ktérym nie stwierdzono
materiatu zatorowego w tetnicach ptucnych. Potwierdzono
liczne zageszczenia migzszowe oraz uwidoczniono skrzep-
line w zatoce wieficowej i skrzepling w aorcie piersiowej,
a takze skrzepline otaczajacy elektrode w prawej komorze
i w lewej zyle ramienno-gtowowej (ryc. 2). Na podstawie
wynikow badan obrazowych wysunieto podejrzenie wznowy
procesu nowotworowego prawego ptuca. Wigczono leczenie
kompensujgce: lek beta-adrenolityczny, diuretyki dozylnie,
leki bronchodylatacyjne oraz tlenoterapie. W prewencji po-
wiktan zakrzepowo-zatorowych AF zastosowano heparyne
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Rycina 2. Drugi przypadek kliniczny — skrzeplina przyscienna
w aorcie piersiowej w badaniu angio-CT klatki piersiowej

drobnoczgstoczkowg w dawce leczniczej. W celu kontroli
czestosci komér podano lek beta-adrenolityczny oraz digok-
syne. W kontrolnych badaniach laboratoryjnych stwierdzono
obnizenie stezenia D-dimeréw (10 011 pg/ml), cechy nie-
wydolnosci nerek (stezenie kreatyniny 1,97 mg/dl, wartos¢
GFR 26,04 mg/dl) oraz matoptytkowosé 89 K/ul. Zgodnie
z oceng wedtug obowigzujgcych skal u chorej wystepowato
wysokie ryzyko powiktan zakrzepowo-zatorowych — 6 punk-
tow w skali CHA,DS,VASc (tab. 1) oraz wysokie ryzyko po-
wikfan krwotocznych — 3 punkty w skali HAS-BLED (tab. 2).
Chorg wypisano w 14. dobie hospitalizacji z zaleceniami
kontroli onkologicznej oraz nastepujgcej farmakoterapii:

enoksaparyna 60 mg, bisoprolol 5 mg, digoksyna 0,1 mg,
furosemid 40 mg, amlodipina 5 mg oraz pantoprazol 20 mg.

Omowienie

W opisanych 2 przypadkach chorych z AF z grupy wysokiego
ryzyka powikiah zakrzepowo-zatorowych i powiktan krwo-
tocznych zastosowano odmienne strategie leczenia prze-
ciwkrzepliwego. U pierwszej chorej, mimo podesztego wieku
i licznych schorzen wspétistniejgcych, bedacych czynnikami
ryzyka powiktan zakrzepowo-zatorowych oraz krwotocznych,
zastosowano doustny antykoagulant, a u drugiej pacjentki,
mimo mtodszego wieku i mniejszej liczby punktéw w ska-
lach CHA,DS,VASc i HAS-BLED (cho¢ nadal kwalifikujgcych
chorg do grup wysokiego ryzyka), nie wtgczono antagonisty
witaminy K ani nowych doustnych antykoagulantéw.

W badaniach klinicznych odsetek chorych z grupy
wysokiego ryzyka powiktan zakrzepowo-zatorowych otrzy-
mujacych doustne antykoagulanty wynosi 52-87% (tab. 3)
[3-14]. Obserwuje sie, Ze — poczynajac od poczatku
XXI wieku — granica zastosowania doustnych antykoagu-
lantéw u chorych z AF obcigzonych wysokim ryzykiem udaru
mézgu w licznych rejestrach jest 60-70% chorych i tylko
w pojedynczych analizach (w rejestrze ATRIUM) wystepuje
wyzszy odsetek pacjentdw leczonych za pomocg doustnych
antykoagulantow. Rodriguez-Manero i wsp. [15] ocenili
32 051 uczestnikow badania CARDIOTENS 1999 oraz
25 137 chorych z badania CARDIOTENS 2009. W grupie
chorych z AF odnotowano wzrost odsetka pacjentéw przyj-
mujgcych warfaryne w ciggu 10 lat z 28% do 63%. Jednak
w badaniu Holta i wsp. [13] w grupie 34 028 chorych

Tabela 1. Stratyfikacja ryzyka powiktan zakrzepowo-zatorowych wedtug skali CHA,DS,VASc (Zrddto [2])

Symbol Czynnik ryzyka

c Niewydolno$é serca/dysfunkcja lewej komory
Nadci$nienie tetnicze

Wiek > 75 lat

Cukrzyca

Udar lub
przejsciowy atak niedokrwienny lub
epizod zatorowo-zakrzepowy

»w O >» T

v Choroba naczyniowa:
* przebyty zawat serca lub
* miazdzyca naczyn obwodowych lub
* blaszka miazdzycowa w aorcie

A Wiek 65-74 lat

Pte¢ zenska

Pierwsza pacjentka Druga pacjentka

1 1
1 1
2 2
1 1
2 2
1 1
1
1 1
tacznie 9 6
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Tabela 2. Stratyfikacja ryzyka powiktan krwotocznych wedtug skali HAS-BLED (Zrédto [2])

Symbol Czynniki ryzyka

Pierwsza pacjentka

Druga pacjentka

H Nadci$nienie tetnicze; SBP > 160 mm Hg
Nieprawidtowa funkcja watroby; przewlekte schorzenia lub stezenie biliru- 1 1
biny > 2 x powyzej ULN i aktywno$¢ aminotransferaz > 3 x powyzej ULN
Nieprawidtowa funkcja nerek; dializy, stan po transplantacji nerki, steze- 1 1
nie kreatyniny > 200 mmol/|
Udar mézgu
Krwawienie w wywiadzie lub czynniki predysponujace, np. anemia, 1
matoptytkowosé
L Niestabilny INR — TTR < 60% 1 1
Wiek > 65 lat 1 1
D Alkohol 1 1
Leki: przeciwpltytkowe, niesteroidowe leki przeciwzapalne 1 1
tacznie 4 3

SBP (systolic blood pressure) — skurczowe cisnienie tetnicze; ULN (upper limit of normal) — gorna granica normy; INR (international normalized ratio) — miedzynarodowy wspétczynnik znormalizowany;

TTR (time in therapeutic range) — czas w przedziale terapeutycznym

Tabela 3. Zastosowanie doustnych antykoagulantéw u chorych z migotaniem przedsionkéw obcigzonych wysokim ryzykiem udaru mézgu

w badaniach klinicznych (Zrédta [3-14])

Badanie/autor Lata, w ktorych

trwato badanie

Liczba chorych o wysokim Odsetek chorych leczonych

ATRIUM, Meinertz i wsp. [3] 2009
Chae i wsp. [4] 2006-2008
AFNET, Nabauer i wsp. [5] 2004-2006
Scowcroft i wsp. [6] 2000-2009
Rodriguez-Manero i wsp. [7] 2009
GARFIELD [8] 2010-2011
EURO HEART SURVEY 2003-2004
Nieuwlaat i wsp. [9]

PINNACLE, Chan i wsp. [10] 2008-2009
Waldo i wsp. [11] 2002
Cowan i wsp. [12] 2009-2012
Holt i wsp. [13] 2007-2010
Sandhu i wsp. [14] 2000-2005

cechujacych sie wysokim ryzykiem powiktan zakrzepowo-
-zatorowych nie wykazano istotnego wzrostu zastosowania
doustnych antykoagulantéw w ciggu 3 lat. W 2007 roku
doustne antykoagulanty w monoterapii lub w terapii sko-
jarzonej z lekami przeciwptytkowymi otrzymato 54% bada-
nych, a w roku 2010 — 57% chorych [13]. Mozna przypusz-
czaé, ze powszechne wprowadzenie do praktyki klinicznej
nowych doustnych antykoagulantéw, niewymagajgcych
monitorowania wskaznikdw uktadu krzepniecia, przyczyni
sie w kolejnych latach do istotnego zwiekszenia odsetka

ryzyku udaru mézgu

doustnymi antykoagulantami

2226 87%
1651 82%
7194 1%
46 281 65%
1193 64%
6006 62%
1352 61%
5612 55%
815 55%
132 099 55%
34 028 53%
21315 52%

chorych stosujacych doustne antykoagulanty w prewencji
powikfan zakrzepowo-zatorowych AF.

U pierwszej opisywanej chorej mimo identyfikacji 4 za-
wartych w skali HAS-BLED czynnikdéw ryzyka krwawienia
wigczono leczenie przeciwkrzepliwe. Jeden z czynnikow
ryzyka krwawienia — przyjmowanie duzych dawek niestero-
idowych lekéw przeciwzapalnych — jest czynnikiem modyfi-
kowalnym i po pouczeniu chorej oczekiwano zaprzestania
stosowania lekow z tej grupy i zastagpienie ich lekami prze-
ciwbdélowymi niezwigkszajacymi ryzyka powiktan krwotocz-
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nych. Nadal jednak u chorej mozna stwierdzi¢ 3 czynniki
ryzyka krwawienia w skali HAS-BLED, co w dalszym ciagu
jest wyktadnikiem wysokiego ryzyka krwawienia. Nalezy
pamietaé, ze wynik w skali HAS-BLED nie stanowi kryterium
decydujacego o wtaczeniu leczenia przeciwkrzepliwego
[2]. Ocena w tej skali powinna byé wykonana u wszystkich
chorych z AF, poniewaz ryzyko krwawienia warunkuje czas
leczenia skojarzonego (terapia przeciwptytkowa i przeciw-
krzepliwa) u chorych po ostrym zespole wiefcowym oraz
dawkowanie nowych doustnych antykoagulantow. U drugiej
chorej ocena w skalach CHA,DS,VAS.i HAS-BLED nie w pet-
ni ukazuje ryzyko powiktah zakrzepowo-zatorowych i krwo-
tocznych. Choroba nowotworowa istotnie zwieksza ryzyko
zatorowania oraz ryzyko krwawienia. Podobnie przewlekta
choroba nerek z jednej strony zwieksza ryzyko udaru méz-
gu, a z drugiej jest czynnikiem ryzyka wystgpienia powiktan
krwotocznych. Lee i wsp. [16], w metaanalizie obejmujacej
284 672 pacjentdw, wykazali, ze osoby z wyjsciowym GFR
ponizej 60 ml/min/1,73 m’ cechowaly sie wyzszym 0 43%
ryzykiem przysztego udaru niz chorzy z prawidtowym GFR.
Piccini i wsp. [17] zaproponowali uwzglednienie czynnika
zakrzepowo-zatorowego, jakim jest uposledzona funkcja ne-
rek (GFR < 60 ml/min/m?), w powszechnienie stosowanej na
kontynencie amerykanskim skali CHADS,. Model R,CHADS,
byt powigzany z wartoscig ¢ statystyki wynoszacg 0,587
w poréwnaniu z 0,575 dla CHADS, i 0,578 dla CHA,DS,VASc.
W tej grupie badanych R,CHADS, poprawiata wypadkowg
wartos¢ reklasyfikacji udaru (net risk reclassification) 0 8,2%
(95-proc. przedziat ufnosci [Cl, confidency interval]: 2,5-14%)
w poréwnaniu ze skalg CHADS, (p = 0,005) i 0 6,2% (95% ClI:
0,9-11,6%) w poréwnaniu ze skalg CHA,DS,VASc (p = 0,023).
U opisanej drugiej chorej GFR wynosit 28,17 ml/min/m?;
takze w poprzednich wynikach badan laboratoryjnych
z ostatnich 6 miesiecy nie przekraczat 30 ml/min/m?, co
wykluczato przejsciowe upo$ledzenie funkcji nerek. Jed-
nak stezenie kreatyniny u tej chorej wynosito 1,84 mg/dl,
€0 nie spetniato kryterium nieprawidtowej funkcji nerek
w skali HAS-BLED definiowanego jako stezenie kreatyniny

Abstract

powyzej 2,2 mg/dl. U drugiej pacjentki zatem obecnos¢
choroby nowotworowej oraz przewlektej choroby nerek
byty przyczynami niedoszacowania zaréwno ryzyka uda-
ru, jak i ryzyka krwawienia. Z powodu niestabilnosSci INR,
co prowadzito do krwawienia z przewodu pokarmowego,
u chorej odstawiono antagoniste witaminy K. W prewen-
cji powikian zakrzepowo-zatorowych zastosowano u niej
heparyne drobnoczasteczkowa w dawce zalecanej u 0s6b
z klirensem kreatyniny ponizej 30 ml/min — 1 mg/kg mc.
raz/dobe. W wytycznych ESC z 2012 roku zalecono, by
apiksabanu, dabigatranu i riwaroksabanu nie podawa¢
chorym, u ktérych klirens kreatyniny wynosi mniej niz
30 ml/min (klasa zalecen lll, poziom dowodow A) [2].
Natomiast w dokumencie European Heart Rhythm Asso-
ciation (EHRA) z 2013 roku u chorych z wartoScig klirensu
kreatyniny, ponizej ktorej nie nalezy stosowa¢ apiksabanu
ani riwaroksabanu, jest 15 ml/min [18]. Dane dotyczace
stosowania apiksabanu i riwaroksabanu u chorych z kliren-
sem kreatyniny w przedziale 15-30 ml/min sa nieliczne
i w tej grupie nalezy zachowa¢ szczegbdlng ostroznosé
podczas stosowania wymienionych lekéw. Warto rowniez
nadmienié¢, ze w zaawansowanej chorobie nowotworowej
— wedtug wytycznych dotyczacych profilaktyki i leczenia
zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej w prewencji zylnej
choroby zakrzepowo-zatorowej — zaleca sie heparyne
drobnoczasteczkowa lub niefrakcjonowang [19].

Podsumowanie

Przedstawione 2 przypadki kliniczne ukazuja koniecznosé
indywidualizacji postepowania przeciwkrzepliwego u cho-
rych z AF. W codziennej praktyce klinicznej nalezy korzystac
z obowigzujacych skal CHA,DS,VAS. i HAS-BLED. W ocenie
indywidualnego ryzyka nalezy jednak uwzglednia¢ czynniki
ryzyka udaru i krwawienia, takie jak: przewlekta choroba
nerek, choroby nowotworowe, zwiekszone ryzyko upadku
lub otepienie starcze, ktore nie s zawarte w wymienionych
skalach.

Thromboembolic complications are the most serious consequences of atrial fibrillation. According to the applicable
guidelines for stroke prevention, patient at high risk of thromboembolic complications should receive oral anticoagu-
lants provided that there are no contraindications. Decisions over anticoagulation need to be tailored to the individual,

especially in patients with high risk of bleeding.

Key words: atrial fibrillation, thromboembolism complications, bleeding complications

(Folia Cardiologica 2014; 9, 3: 305-310)
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Komentarz. Prewencja udaru moézgu u pacjentow z migotaniem przedsionkow
— czas na indywidualizacje terapii

dr hab. n. med. Marek Kozinski
Katedra Kardiologii i Chorob Wewnetrznych Collegium Medicum im. Ludwika Rydygiera w Bydgoszczy
Uniwersytet Mikotaja Kopernika w Toruniu

W obliczu zroznicowanej charakterystyki klinicznej pacjentéw z migotaniem przedsionkéw, w tym odmiennosci do-
tyczacych ryzyka zakrzepowo-zatorowego i ryzyka krwawien oraz choréb wspotistniejacych, a takze przewidywanych
trudnosci w realizacji zalecen lekarskich u niektorych chorych, koncepcja zindywidualizowanej terapii ukierunkowanej
na obnizenie ryzyka udaru mozgu i zatorowosci obwodowej wydaje sie atrakcyjna alternatywa wobec ujednoliconego
leczenia wszystkich pacjentow. Powyzsze zagadnienie doskonale ilustrujg dwa przypadki kliniczne przedstawione przez
dr lwone Gorczyce-Michte i wsp.

Jeszcze 5 lat temu wybor opcji terapeutycznych w tej grupie chorych ograniczat sie do antagonistow witaminy K (VKA,
vitamin K altagonist; dostepne w Polsce warfaryna i acenokumerol) oraz kwasu acetylosalicylowego. Niestety, terapia
VKA wiaze sie z licznymi ograniczeniami zwigzanymi: z duza miedzyosobnicza zmiennoscia dziatania leku i koniecznos-
cia regularnego monitorowania miedzynarodowego wspoétczynnika znormalizowanego (INR, international normalized
ratio) ze wzgledu na waski indeks terapeutyczny, opdznionym poczatkiem dziatania i stosunkowo dtugo utrzymujacym
sie efektem przeciwzakrzepowym po zaprzestaniu leczenia, licznymi interakcjami lekowymi, wptywem diety na dziata-
nie leku i ryzykiem powaznych krwawien. Z powodu powyzszych ograniczen terapia lekami z tej grupy jest stosowana
u 60-65% pacjentéw ze wskazaniami do takiego leczenia [1, 2]. Dodatkowo u znacznego odsetka 0sob stosujgcych
warfaryne lub acenokumerol obserwuje sie subterapeutyczne wartosci INR zwigzane z ograniczong skutecznoscia
terapii lub zbyt duze zahamowanie dziatania czynnikéw krzepniecia zaleznych od witaminy K prowadzace do wzrostu
czestosci powaznych krwawien [3]. Z kolei terapia kwasem acetylosalicylowym, choé mniej uciazliwa dla pacjentow,
jest znacznie mniej skuteczna od leczenia VKA. Wedtug klasycznej metaanalizy randomizowanych badan klinicznych
przeprowadzonej przez Harta i wsp. [4] warfaryna i kwas acetylosalicylowy obnizaty ryzyko udaru mézgu odpowiednio
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0 64% (95-proc. przedziat ufnosci [Cl, confidence interval]: 49-74%) i 19% (95% Cl: od -1% do 35%) w odniesieniu do
placebo. Co wiecej, ryzyko istotnych powiktan krwotocznych lub krwawienia Srodczaszkowego zwiazane z podawaniem
kwasu acetylosalicylowego nie rézni sie od ryzyka wynikajacego z terapii VKA, zwtaszcza u 0sob starszych [5].

Dostepne obecnie mozliwosci prewencji udaru mézgu u pacjentéw z migotaniem przedsionkdw obejmujg takze: nowe
doustne antykoagulanty (apiksaban, dabigatran, edoksaban i riwaroksaban), skojarzone leczenie kwasem acetylosa-
licylowym i klopidogrelem, terapie heparynami drobnoczasteczkowymi oraz przezskérne zamkniecie lub chirurgiczne
wyciecie uszka lewego przedsionka.

Spektakularny sukces nowych doustnych antykoagulantéw w badaniach klinicznych spowodowat, ze ta grupa lekow
wedtug wytycznych Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego (ESC, European Society of Cradiology) jest prefero-
wana w stosunku do VKA u wiekszoSci pacjentdow z niezastawkowym migotaniem przedsionkow (klasa zalecen lla,
poziom dowodéw A) [5]. Aktualnie jesteSmy Swiadkami stopniowej zmiany praktyki klinicznej w tym zakresie. Nowe
doustne antykoagulanty powodowaty w randomizowanych badaniach klinicznych mniej krwotocznych udaréw moézgu
i krwawien Srodczaszkowych niz warfaryna oraz byty dobrze tolerowane przez pacjentéw [6]. Dabigatran w dawce
2 x 150 mg oraz apiksaban okazaly sie skuteczniejsze od warfaryny w zapobieganiu udarom mozgu i zatorowosci
obwodowej. Natomiast wszystkie pozostate schematy leczenia z zastosowaniem nowych doustnych antykoagulantow
byty réwnie efektywne jak warfaryna w redukcji wystepowania wyzej wspomnianego punktu koricowego. Dodatkowo
dabigatran stosowany w dawce 2 x 150 mg, w poréwnaniu z warfaryng, ograniczat wystepowanie niedokrwiennego
udaru mézgu. Nalezy takze podkreslic, ze terapie apiksabanem, dabigatranem w dawce 2 x 110 mg oraz edoksa-
banem w dawkach 1 x 60 mg i 1 x 30 mg, w pordwnaniu z warfaryna, wiazaty sie z obnizeniem ryzyka powaznych
krwawien, a riwaroksaban i edoksaban w obu dawkach zmniejszaty ryzyko krwawien zakonczonych zgonem. Leczenie
apiksabanem wiagzato sie z nizszym ryzykiem zgonu z jakiejkolwiek przyczyny niz terapia warfaryng, a edoksaban
w obu dawkach, w poréwnaniu z warfaryna, zmniejszat Smiertelnosé z przyczyn sercowo-naczyniowych. Nowe doustne
antykoagulanty sa przeciwwskazane u pacjentow z ciezkg przewlekta choroba nerek (wg ESC wskaznik przesagczania
kiebuszkowego [GFR, glomerular filtration rate] < 30 mL/min) i pacjentow z zastawkowym migotaniem przedsionkow
(chory z reumatyczng wada serca lub po wszczepieniu protezy zastawkowej). W przeciwienstwie do wezesniejszych
zalecen w ostatnio ogtoszonych wytycznych ESC dotyczacych rewaskularyzaciji serca po raz pierwszy dopuszczono moz-
liwoS¢ zastosowania lekow z tej grupy u chorych wymagajacych skojarzonego leczenia przeciwptytkowego, na przyktad
po implantacji stentu wewnatrzwiencowego [7]. Waznymi ograniczeniami nowych doustnych antykoagulantéw sg tez
istotnie wyzsza cena dla pacjenta niz VKA, brak powszechnie dostepnego antidotum oraz interakcje lekowe (miedzy
dabigatranem a werapamilem, amiodaronem, dronaderonem i chinidyng, miedzy endoksabanem a werapamilem,
dronaderonem i chinidyng oraz miedzy wszystkimi lekami z tej grupy a ketokonazolem, itrakonazolem, inhibitorami
proteazy HIV, rifampicyng, karbamazeping i dziurawcem).

Terapia ztozona kwasem acetylosalicylowym i klopidogrelem jest skuteczniejsza od monoterapii kwasem acetylosa-
licylowym w zapobieganiu udarowi mézgu u pacjentéw z migotaniem przedsionkéw, ale istotnie gorsza niz leczenie
warfaryna, przy porownywalnej czestosci powiktan krwotocznych i dlatego jest zalecana przez ESC jedynie u pacjentow
cechujacych sie niskim ryzykiem krwawien, ktorzy odmawiajg stosowania doustnych antykoagulantow (klasa zalecen
lla, poziom dowodow B) [5].

Z kolei przewlekte leczenie heparynami drobnoczasteczkowymi, mimo braku odpowiednich zalecen w wytycznych ESC
i wskazan w charakterystyce produktow leczniczych, jest stosunkowo czesto stosowane u 0s6b z migotaniem przed-
sionkéw, u ktorych: 1) wystapity powikfania (lub sg obciazone szacowanym wysokim ryzykiem powiktan, w tym krwo-
tocznych) podczas stosowania VKA, 2) obserwowano czeste nieterapeutyczne wartosci INR, 3) wystepuja obiektywne
trudnosci z odpowiednio czestg kontrolg INR lub 4) jak u prezentowanej pacjentki wspotistnieje choroba nowotworowa
(w tym przypadku terapie VKA traktuje sie takze jako prewencje zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej).

Stosunkowo nowa, aczkolwiek juz dostepna w naszym kraju, opcje terapeutyczna dla chorych z migotaniem przed-
sionkéw stanowi przezskdrne zamkniecie uszka lewego przedsionka. Przestanke do zastosowania tej metody stanowi
fakt, ze ponad 90% skrzeplin w przedsionkach u pacjentéw z niezastawkowym migotaniem przedsionkéw pochodzi
z uszka lewego przedsionka. Najwieksze dotychczasowe doSwiadczenia kliniczne dotycza zamykacza WATCHMAN
(Boston Scientific, Natick, MA, USA). Do uzytku na terenie Unii Europejskiej (certyfikat CE) dopuszczono takze przez-
skorne zamykacze AMPLATZER Cardiac Plug (St. Jude Medical, St. Paul, MN, USA) i Coherex WaveCrest (Coherex
Medical Inc., Salt Lake City, UT, USA) oraz system LARIAT (SentreHeart Inc., Redwood City, CA, USA) do torakoskopowego
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podwigzania uszka lewego przedsionka. Skuteczno$é zamykacza WATCHMAN poddano ocenie w 2 randomizowanych
probach klinicznych (PROTECT AF i PREVAIL). W pierwszym z badan u pacjentéw leczonych interwencyjnie (n = 463), po
okresie obserwacji wynoszacym 1065 pacjentolat, stwierdzono poréwnywalne ryzyko ocenianych tgcznie udaru mozgu,
zatorowosci obwodowej i zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych jak u chorych stosujacych warfaryne (n = 244) [8].
Powiktania, w tym gtownie okotozabiegowe, obejmujgce takze przypadki tamponady serca, byly istotnie czestsze u pa-
cjentow, ktorym wszczepiono zamykacz WATCHMAN. Jednak w toczgcym sie po zakonczeniu rekrutacji do badania
PROTECT AF rejestrze CAP obserwowano istotny spadek czestosci powiktan okotozabiegowych, co wskazuje na zjawi-
sko tak zwanej krzywej uczenia sie. Odlegte wyniki badania PROTECT AF wykazaty znamienne zmniejszenie Smiertel-
nosci catkowitej i wystepowania krwotocznych udaréw mozgu u pacjentow leczonych interwencyjnie w 4-letnim okresie
obserwacji. W badaniu PREVAIL, po 18 miesigcach obserwacji klinicznej, stwierdzono niska i poréwnywalng czestosé
ocenianych facznie udaréw mozgu, epizodow zatorowoSci obwodowej i zgondw z przyczyn sercowo-naczyniowych
miedzy pacjentami poddanymi implantacji zamykacza WATCHMAN (n = 269) i chorymi leczonymi warfaryng (n = 138;
6,4 v. 6,3%), przy niskiej czestosci powiktan okotozabiegowych [9]. W wytycznych ESC stwierdzono, ze ,u pacjentow
o wysokim ryzyku udaru i z przeciwwskazaniami do przewlektej doustnej terapii przeciwzakrzepowej mozna rozwazy¢
wykonanie zabiegu przezskdrnego zamkniecia uszka lewego przedsionka” (klasa zalecen lIb, poziom dowoddw B) [5].
Zalecenie to budzi kontrowersje, gdyz w tak sformutowanym wskazaniu tej metody leczenia nie testowano dotychczas
w randomizowanych badaniach klinicznych, a pacjenci w badaniu PROTECT AF przez pierwsze 45 dni byli leczeni
warfaryna, nastepnie przez 6 miesiecy tgcznie otrzymywali kwas acetylosalicylowy i klopidogrel, a poZniej przewlekle
stosowali kwas acetylosalicylowy [8]. Tym niemniej w niektorych oSrodkach u pacjentéw z przeciwwskazaniami nie
stosuje sie warfaryny, a farmakoterapie rozpoczyna od skojarzonego leczenia przeciwptytkowego [10]. Eksperci pro-
ponuja przezskorne zamkniecie uszka lewego przedsionka u nastepujgcych pacjentow: z wczesniejszym krwawieniem
podczas terapii warfaryng lub nieleczonych doustnym antykoagulantem, obcigzonych wysokim ryzykiem krwawieh
(> 3 pkt. wg skali HAS-BLED), z powtarzajacymi sie upadkami w trakcie chodzenia, brakiem mozliwosci utrzymania INR
W przedziale terapeutycznym, ze wskazaniami do skojarzonego leczenia przeciwptytkowego i terapii doustnym antykoa-
gulantem (np. po wszczepieniu stentu), ciezkg przewlektg chorobg nerek bedaca przeciwwskazaniem do terapii nowy-
mi doustnymi antykoagulantami, obcigzonych wysokim ryzykiem krwawien, ktorego nie odzwierciedla skala HAS-BLED
(np. pacjenci z trombocytopenig lub choroba nowotworowa) [10, 11]. Bardzo obiecujgcym rozwigzaniem ze wzgledu
na brak koniecznosci terapii doustnym antykoagulantem i/lub lekami przeciwptytkowymi jest system LARIAT. Tym nie-
mniej skuteczno$é i bezpieczenstwo tej metody wymagajg potwierdzenia w randomizowanych badaniach klinicznych.

Podsumowujac, dostepne obecnie opcje terapeutyczne ukierunkowane na obnizenie ryzyka udaru mézgu dobrze sie
uzupetniaja i nalezy o nich pamietaé, planujac terapie pacjentéw z migotaniem przedsionkéw.
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