Chorzy trudni typowi/Case report

Jak pogodzi¢ sprzecznosci — udar krwotoczny u chorego
wymagajacego przewleklego leczenia przeciwzakrzepowego.
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Hemorrhagic stroke in a patient requiring long-term anticoagulant treatment
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Abstract

Hemorrhagic stroke is a frequent cause of morbidity and mortality in Poland. It results from disruption of intracranial vessel wall
continuity. We report a case of 66-years-old man with prosthetic aortic valve after three ischemic strokes treated with acenocoumarol
who was admitted to hospital with vertigo and motoric aphasia. Computed tomography confirmed a hemorrhagic stroke related to
anticoagulant treatment. We discussed the principles of management and therapeutic options in patients requiring long-term

anticoagulation suffering from severe hemorrhagic complications.
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Wprowadzenie

Udar mézgu jest w Polsce trzecig co do czestosci przy-
czyna zgon6w. Kazdego roku z powodu udaru umiera po-
nad 30 tys. Polakéw, a kolejnych 40 tys. zapada na udar nie-
zakonczony zgonem. Udar krwotoczny jest najgrozniejszym
typem udaru mézgu. Dochodzi do niego w wyniku przerwa-
nia ciggtosci sciany naczynia krwionosnego wewnatrz struk-
tur mézgu i wynaczynienia krwi niszczacego jego utkanie.
Stanowi on 15-20% wszystkich udaréw, 30—-40% chorych
umiera w Ciggu pierwszego miesigca po jego wystapieniu.
Zwykle przebiega gwattownie, wczesna Smiertelnos¢ sie-
ga 40%, a jego objawy zalezg od lokalizacji uszkodzenia. Naj-
czestsze z nich to: nagty silny bél gtowy, utrata przytomno-
Sci, niedowtad/paraliz, zaburzenia mowy, czucia oraz
widzenia. Czynnikami ryzyka jego wystapienia sa: nadciénie-
nie tetnicze, tetniaki wewnatrzmézgowe oraz skazy krwo-
toczne, w tym przedawkowanie lekéw przeciwkrzepliwych.
Obecnie stosowane leki przeciwzakrzepowe (takie jak ace-
nokumarol) moga zmniejszy¢ ryzyko wystapienia powtor-
nego udaru, jednakze istotnym problemem staje sie prawi-
dtowa kontrola chorych wymagajacych dtugoterminowej
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antykoagulacji. Przewlekte stosowanie doustnego antykoa-
gulantu jest celowe u chorych z migotaniem przedsionkéw
(AF), obcigzonych co najmniej jednym z nastepujacych czyn-
nikéw ryzyka: przebyty udar niedokrwienny, przemijajace
niedokrwienie mézgu (TIA) lub przebyty zator w krgzeniu
systemowym, wiek >75 lat, nadci$nienie tetnicze, uposle-
dzona czynnos¢ skurczowa lewej komory (LV). Dtugotermi-
nowa antykoagulacja jest niezbedna m.in. u 0séb z AF
i z wszczepionymi sztucznymi zastawkami serca (niezaleznie
od wystepowania innych czynnikéw ryzyka powiktan
zatorowo-zakrzepowych). Szczegélng grupe stanowia cho-
rzy z mechanicznymi zastawkami serca, ktérzy musza by¢
dozywotnio leczeni doustnymi antykoagulantami, a docelo-
wa wartos¢ miedzynarodowego znormalizowanego wskaz-
nika (INR) miesci sie dla nich w przedziale 2,0-4,0, w zalez-
nosci od typu zastawki. Niesie to ze sobg istotne ryzyko
zwiekszonej Smiertelnosci i powaznych powiktan krwotocz-
nych, zwigzane z trombogennoscia tych lekéw. Niewtasci-
wie kontrolowane wartosci INR >3 wigza sie z wyktadniczym
wzrostem liczby powiktah krwotocznych, bez poprawy sku-
tecznosci przeciwzakrzepowej.

Adres do korespondencji:

lek. med. Tomasz Wcisto, Il Katedra i Klinika Kardiologii, Uniwersytet Medyczny, Wojewodzki Specjalistyczny Szpital im. Wt. Bieganskiego,
ul. Kniaziewicza 1/5, 91-347 £o6dz, tel.: +48 509 018 058, e-mail: wcislo@ptkardio.pl

Praca wptyneta: 19.11.2007. Zaakceptowana do druku: 12.12.2007.

Kardiologia Polska 2008; 66: 7



Jak pogodzi¢ sprzecznosci — udar krwotoczny u chorego wymagajacego przewlektego leczenia przeciwzakrzepowego. Opis przypadku 771

Ponizszy opis przypadku przedstawia problemy tera-
peutyczne u chorego z udarem krwotocznym wymagaja-
cego jednoczesnie statej antykoagulacji ze wzgledu na stan
po wszczepieniu sztucznej zastawki mechanicznej w lewe
ujscie tetnicze.

Opis przypadku

Mezczyzna 66-letni z napadowym AF w wywiadzie, nie-
wydolnoscia serca w II/1ll okresie hemodynamicznym wg
NYHA, po implantacji sztucznej zastawki Starr-Edwards w ro-
ku 1985 z powodu zwezenia zastawki aortalnej, z nadcisnie-
niem tetniczym 2. stopnia wg WHO i po implantacji kardio-
stymulatora serca ACTROS D w trybie DDD z powodu zespo-
tu tachykardia-bradykardia z wystepujacymi petnoobjawo-
wymi zespotami MAS (2001 r.) zostat skierowany do szpitala
z powodu narastajacego od kilku dni ostabienia, nasilonych
zawrotow gtowy i zaburzefh mowy w postaci afazji motorycz-
nej. W wywiadzie — stan po prostatektomii z powodu prze-
rostu prostaty w 1991 . oraz po trzech udarach niedokrwien-
nych mézgu powiktanych afazja ruchowa z towarzyszacym
niedowtadem prawostronnym, potwierdzonych konsultacja-
mi neurologicznymi (1990, 1993, 2004 r.). Podczas ostatnie-
go udaru stwierdzono wartosci INR w zakresie 1,09-1,17
—mimo leczenia acenokumarolem. Z uwagi na trudnosci te-
rapeutyczne z ustawieniem wtasciwej wartosci wskaznika
INR podczas leczenia acenokumarolem chory pozostaje
pod statg opieka Przyklinicznej Poradni Kardiologiczne;j.

W chwili przyjecia chory byt stabilny hemodynamicznie,
cisnienie tetnicze 100/70 mmHg, w EKG obserwowano rytm
serca prowadzony przez rozrusznik serca w trybie DDD.
W badaniach dodatkowych stwierdzono nieprawidtowo wy-
sokg wartos¢ INR - 5,3, i hiperglikemie — 136 mg/dl; nie ob-
serwowano innych istotnych odchyleh od normy.

W badaniu echokardiograficznym stwierdzono niewiel-
ka hipokineze przegrody miedzykomorowej z umiarkowa-
nym przerostem miesnia LV, z frakcja wyrzutowa
(LVEF) 58%, sztuczng zastawke aortalng kulkowa typu
Starr-Edwards bez cech strukturalnej dysfunkcji, o dosé
wysokiej predkosci przeptywu (gradient maksymalny
60 mmHg, gradient Sredni 32 mmHg — Rycina 1.), istotna
wade ztozonga zastawki mitralnej (gradient maksymalny
11 mmHg, gradient Sredni 5 mmHg, pole pln. 1,1-1,2 cm?,
z niedomykalnoscia I1° — Rycina 2.). Badanie ultrasonogra-
ficzne jamy brzusznej nie wykazato odchylef od normy.

W przebiegu hospitalizacji u chorego nasilaty sie zabu-
rzenia widzenia i mowy o typie afazji motorycznej. Po kon-
sultacji neurologicznej i wykonaniu tomografii komputero-
wej gtowy (Rycina 3.) rozpoznano udar krwotoczny mézgu
(w ptacie ciemieniowym obecne ognisko krwotoczne wiel-
kosci 30 x 22 x 24 mm z niewielka strefg obrzeku, uktad
komorowy nieposzerzony, symetryczny, nieprzemieszczo-
ny, rezerwa ptynowa podpajeczynéwkowa wokét zmiany
zniesiona, poza tym zachowana). Po konsultacji neurochi-
rurgicznej chory zostat zakwalifikowany do dalszego lecze-
nia farmakologicznego. Z uwagi na bezwzgledne wskaza-
nia do terapii przeciwzakrzepowej (sztuczna zastawka
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Rycina 1. Badanie echokardiograficzne doplerow-
skie — zapis przeptywu przez sztuczna zastawke
aortalna Starr-Edwards zarejestrowany metoda fa-
li ciggtej (gradient maksymalny 60 mmHg, gradient
Sredni 32 mmHg)

Rycina 2. Badanie echokardiograficzne doplerow-
skie — zapis przeptywu przez zastawke mitralng za-
rejestrowany metoda fali ciagtej (gradient maksy-
malny 11 mmHg, gradient Sredni 5 mmHg,
P1/2T 180 cm?, pole pln. 1,1 cm?, pole dopp. 1,2 cm?
z niedomykalnoscia 11°)
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Rycina 3. Tomografia komputerowa — ognisko
krwotoczne w ptacie ciemieniowym
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kulkowa Starr-Edwards w ujsciu aortalnym oraz napadowe
AF) odstawiono acenokumarol i zastgpiono go enoksapa-
ryna w dawce 80 mg podskérnie. Ponadto zastosowano le-
czenie przeciwobrzekowe — mannitol 100 ml i.v. Leczenie
kardiologiczne obejmowato amiodaron 200 mg/dobe, di-
goksyne 0,125 mg/dobe, ramipryl 5 mg/dobe.

Tydzief po incydencie wtaczono acenokumarol w ma-
tych dawkach (INR 2,0-2,5). Po ustaleniu prawidtowej daw-
ki leczniczej na INR 2-3 (stanowigcej kompromis miedzy za-
bezpieczeniem trombogennej zastawki starego typu
a podwyzszonym ryzykiem krwawien), chorego przekazano
w stanie og6lnym dobrym do dalszego leczenia na Oddziat
Choréb Wewnetrznych, gdzie zastosowano rehabilitacje ru-
chowa. Po 3 tygodniach rehabilitacji afazja ruchowa oraz
niedowtad prawostronny zaznaczone byty w niewielkim stop-
niu. Chory zostat wypisany do domu z zaleceniem okreso-
wej kontroli w Przyklinicznej Poradni Kardiologicznej. Po-
nownie zostat przyjety do Kliniki w marcu 2005 r. z powodu
przetomu nadcisnieniowego opanowanego farmakologicz-
nie. Od tej pory chory nie byt hospitalizowany, regularnie
przeprowadzana jest kontrola INR w Poradni — poczatkowo
co 10 dni, obecnie standardowo co 4 tygodnie. Od ostatniej
hospitalizacji nie wystapity epizody TIA ani udaru mézgu.
Obecny schemat stosowania acenokumarolu — 1 mg dzien-
nie, ze zwiekszeniem dawki do 2 mg co trzeci dzieh. W ostat-
nim okresie uzyskano prawidtowa wartos¢ INR (2,3-3,1).

Omowienie

Opisany przypadek kliniczny ilustruje powiktanie udaro-
we u chorego ze sztuczng zastawka aortalna i wysoka war-
toscig wskaznika INR. Chory ten, z uwagi na wszczepiong za-
stawke kulkowa (wysoce trombogenna) w ujscie aortalne,
zgodnie z aktualnymi standardami wymaga leczenia przeciw-
krzepliwego przez cate zycie. Doustna antykoagulacja powo-
duje ryzyko catkowite krwotoku wewnatrzczaszkowe-
g0 0,3-1,0%/rok [2]. W opisywanym przypadku zasadne jest
pytanie, czy ryzyko powstania skrzepliny na sztucznej zastaw-
ce przewyzsza korzysci z zahamowania krwawienia w wyni-
ku odstawienia leczenia przeciwkrzepliwego. Udowodniono,
ze u 50% chorych leczonych acenokumarolem krwawienie
wewnatrzczaszkowe postepuje w ciggu kolejnych 24 godz.,
w poréwnaniu z 10% chorych bez takiego leczenia. Przerwa-
nie leczenia zwigzane jest z ryzykiem wystgpienia udaru, a na-
wet zgonu na poziomie 0,67%/rok [2]. Z uwagi na koniecz-
nos¢ stosowania u chorego terapii przeciwzakrzepowej
(sztuczna zastawka kulkowa Starr-Edwards w ujéciu aortal-
nym oraz napadowe AF) w Klinice wtgczono leczenie matymi
dawkami heparyny drobnoczasteczkowej. Byta ona stosowa-
na z uwagi na mozliwos¢ szybkiego odstawiania w razie po-
stepujacego krwawienia $rédczaszkowego. Jednakze dtugo-
terminowe jej stosowanie nie mogto by¢ zalecane u naszego
pacjenta. Dozylne stosowanie heparyny jest zwigzane zaréw-
no ze zmieniong funkcja ptytek krwi, jak i z matoptytkowo-
5cig u ok. 1% chorych. Ryzyko bezobjawowej trombocytope-
nii jest najwieksze w 2.-3. dobie jej stosowania. U chorego
z groznym dla zycia krwawieniem wewnatrzczaszkowym na-
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lezy rozwazy¢ mozliwos¢ podania dozylnie witaminy K (5 mg)
w celu odwrdcenia zaburzen krzepliwosci krwi [1]. Decyzja co
do ponownego rozpoczecia doustnej terapii przeciwkrzepli-
wej powinna byé oparta na ocenie znaczenia ryzyka zatoro-
wo-zakrzepowego i ryzyka ponownego krwawienia. Z uwagi
na trudnosci w doborze prawidtowej dawki ww. leku oraz
prawdopodobnie nieadekwatnga reakcje uktadu krzepniecia
u chorego dochodzito do czestych powiktah mézgowych. Moz-
liwe, Ze za powyzszy stan rzeczy odpowiedzialne byty: niesys-
tematyczna ambulatoryjna kontrola wskaznika INR, niepra-
widtowa dawka leku badz brak wspétpracy z chorym.
Trudnosci terapeutyczne w leczeniu przeciwkrzepliwym zwig-
zane z AF s3 jeszcze bardziej nasilone u 0séb ze sztuczng pro-
teza zastawkowa. Dysfunkcja protezy, do ktérej moze dojsé
w wyniku powstania na jej powierzchni skrzepliny zmniej-
szajacej ruchomos¢, powoduje jej zwezenie lub niedomykal-
nos¢. Réwniez narastanie srodbtonka moze powodowac
utrudnienie przeptywu. W obydwu sytuacjach czesto koniecz-
na jest wymiana zastawki. Zastosowana u omawianego cho-
rego zastawka Starr-Edwards jest zastawka kulkowa pierw-
szej generacji (obecnie rzadko stosowang), ktérej wadami sg
czeste powiktania zatorowo-zakrzepowe, duze gradienty, nie-
fizjologiczny przeptyw oraz hemoliza spowodowana mecha-
nicznym uszkodzeniem krwinek. Jesli sztuczna zastawka znaj-
duje sie w pozycji aortalnej, konieczne jest osiggniecie
docelowego INR.

Leki przeciwzakrzepowe zwiekszaja znacznie zarbwno
prawdopodobienistwo krwawienia wewnatrzczaszkowego,
jak i Smiertelnos¢ z nim zwiazana. U chorych z krwawieniem
wewnatrzczaszkowym i sztuczng zastawka mechaniczng, le-
czonych doustnymi antykoagulantami, wczesng $miertelnos¢
szacuje sie na 60% [2]. Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stoso-
wania tych lekéw zalezy od umiejetnosci utrzymania INR
w przedziale wartosci terapeutycznych. Obecnie uwaza sie,
ze skutecznosc ta jest mniejsza, gdy INR <2,0 [3, 4]. Przy nad-
miernie wysokich wartosciach INR (>3,0) obserwuje sie istot-
ny wzrost ryzyka powaznego krwawienia [5]. Chorzy ze zbyt
wysokimi wartosciami wskaznika INR moga nie mie¢ obja-
wow lub moze u nich dojsé do istotnego incydentu krwawie-
nia w nastepstwie nadmiernego efektu przeciwkrzepliwego.
U chorych z INR >3,5, bez cech istotnego krwawienia nalezy
zmniejszy¢ dawke doustnych antykoagulantéw lub przerwaé
terapie na jeden dzien, a nastepnie wznowic ja, stosujac
zmniejszong dawke [3, 6].

Jesli do krwawienia dochodzi przy INR <3, wigze sie ono
najczesciej z urazem badz uszkodzeniem btony Sluzowej prze-
wodu pokarmowego lub drég moczowych. Jezeli wystepuje
udar mézgu, najczesciej ma on tto niedokrwienne. U chorych
bezwzglednie wymagajacych leczenia przeciwkrzepliwego
(osoby ze sztucznymi zastawkami serca, z AF, z wysokim ry-
zykiem powiktan zatorowo-zakrzepowych) zaleca sie stoso-
wanie doustnych lekéw przeciwkrzepliwych w mniejszych
dawkach [6]. U chorych z wszczepionymi sztucznymi zastaw-
kami serca zasadne wydaje sie w takich sytuacjach utrzyma-
nie wskaznika INR w przedziale 2,0-2,5, a u chorych z AF — ob-
nizenie wartosci INR do poziomu 1,5-2,0 [6].
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Phan i wsp. [7] oceniali ryzyko wystapienia powiktan za-
krzepowo-zatorowych w wyniku odstawienia doustnego an-
tykoagulantu u chorych z krwawieniem wewngatrzczaszko-
wym w obserwacji 30-dniowej. Do badania wtaczono 141
chorych przyjmujacych przewlekle doustne leki przeciwkrze-
pliwe, u ktérych wystapit krwotok srédczaszkowy. Doustne-
go antykoagulantu nie podawano srednio przez 10 dni,
a od chwili przyjecia do szpitala chorzy otrzymywali Swiezo
mrozone osocze oraz witamine K. Chorych podzielono na 3
grupy: | — 52 chorych ze sztuczna zastawka serca, Il = 53 z AF
i przebytym sercopochodnym zatorem mozgu, Ill — 36 z TIA
lub udarem niedokrwiennym mézgu. W trakcie obserwacji
zmarto 60 chorych (43% ogolnej populacji), a u 3 0séb wy-
stapit udar niedokrwienny mézgu. Ryzyko wystapienia uda-
ru niedokrwiennego w okresie 7, 14 i 30 dni od odstawienia
doustnego antykoagulantu byto podobne i wynosito odpo-
wiednio: w grupie | —2,9%, w Il = 2,6%, w lll — 4,8%. U zad-
nego z chorych (n=35), ktorzy wznowili terapie warfaryna,
nie stwierdzono powtdrnego krwawienia wewnatrzczaszko-
wego. Wstrzymanie leczenia doustnym antykoagulantem
z powodu ryzyka krwotoku srédczaszkowego u chorych z du-
zym ryzykiem powiktan zakrzepowo-zatorowych wiaze sie
z niewielkim ryzykiem wystapienia udaru niedokrwiennego.
Autorzy stwierdzili, ze ponowne leczenie przeciwkrzepliwe
mozna rozpoczac juz w 7.-14. dobie od krwotoku.

Ruel i wsp. [8] objeli obserwacja 3189 chorych po ope-
racyjnej wymianie zastawki mitralnej lub aortalnej z na-
stepczym leczeniem przeciwzakrzepowym. Sredni czas ob-
serwacji wynosit 15 lat, w tym okresie odnotowano 638
(20%) udaréw mozgu. Stwierdzono, ze niezaleznymi czyn-
nikami wystapienia udaru sa:

e u chorych ze sztuczna zastawka aortalng i mitralng
—wiek >75 lat, pte¢ zefiska oraz palenie tytoniu;

e u chorych ze sztuczna zastawka aortalng — AF, choroba
wiencowa oraz kulkowe zastawki mechaniczne;

e u chorych ze sztuczna zastawka mitralng — istniejaca
przed operacja dysfunkcja miesnia LV.

Toyoda i wsp. [9] w swojej pracy badali zaleznos¢ pomie-
dzy stosowaniem terapii przeciwzakrzepowej warfaryna
a udarem krwotocznym mézgu u chorych po przebytym uda-
rze m6zgu. Badaniem objeto 327 chorych hospitalizowa-
nych w 3. dniu po udarze krwotocznym mézgu, w tym 38
z udarem mozdzku. Stwierdzono ponowne wystapienie uda-
ru u 12% oséb, z czego 75% u chorych leczonych warfaryna
Z INR >2,5 (p <0,0001) i 33% u chorych leczonych pochod-
na tiklopidyny (p=0,017). Terapia warfaryna przy wartosciach
INR >2,5 i wysokich wartosciach glukozy we krwi, u chorych
po przebytym udarze niedokrwiennym (p=0,002), z choro-
ba niedokrwienng serca (p=0,018) przy przyjeciu byta nie-
zaleznym predyktorem wystapienia udaru mézgu. Konklu-
dujac, autorzy potwierdzili u chorych leczonych warfaryng
istnienie zaleznosci pomiedzy podwyzszonymi wartosciami
INR (>2,5) a wystgpieniem udaru krwotocznego mézgu.

U opisywanego chorego nalezatoby rozwazy¢ kilka moz-
liwosci prewencji wtérnej udaru. Zastosowanie zamiast ace-
nokumarolu kwasu acetylosalicylowego (ASA) nie zabezpie-

cza przed powiktaniami zatorowymi zwigzanymi z kulkowa
zastawka aortalna. Nie wykazano takze przewagi terapii
skojarzonej ASA oraz acenokumarolem w mniejszej dawce.
Inna opcja terapeutyczna bytaby wymiana protezy zastaw-
kowej, na ktorej stwierdzono dos¢ wysokie predkosci prze-
ptywu (prawdopodobnie zwigzane z przewlekta dysfunkcja
umiarkowanego stopnia, ktéra mogta wynikaé np. z wrasta-
nia tuszczki), i zastgpienie jej bioproteza, charakteryzujaca
sie dobrymi parametrami hemodynamicznymi i niskim od-
setkiem powiktanh zakrzepowo-zatorowych. Uwolnitaby ona
chorego po 3-6 mies. od koniecznosci przewlektego zazy-
wania antywitamin K. Gtéwnym problemem jest jednak wy-
sokie ryzyko operacji z uwagi na przebyte incydenty udaro-
we i liczne choroby wspétistniejgce (napadowe AF,
nadcisnienie tetnicze, niewydolnos¢ serca, zaburzenia lipi-
dowe). Ryzyko operacji wg EuroSCORE dla opisywanego cho-
rego wynosi 13,65%. W przysztosci rozwigzaniem mogtyby
by¢ leki przeciwzakrzepowe nowej generacji zapewniajace
stata ochrone przed zatorami bez koniecznosci monitoro-
wania parametréw krzepniecia.

Podsumowaujac, nalezy podkresli¢, ze powiktania krwo-
toczne u chorych wymagajacych bezwzglednie antyko-
agulacji stanowig zawsze trudny problem kliniczny. Jed-
nym z rozwigzah moze by¢ przedstawiona strategia
— u opisywanego chorego podczas epizodu krwawienia
wewnatrzczaszkowego odstawiono doustng antykoagu-
lacje, wiaczajac na kilka dni dozylne preparaty heparyny
drobnoczasteczkowej. Po tygodniu wznowiono terapie
acenokumarolem w mniejszych dawkach (docelowy
INR 2-3), co przyniosto oczekiwane rezultaty.
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