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Badanie BAFTA — poréwnanie aspiryny i warfaryny
w profilaktyce udaru mézgu u 0séb starszych

z migotaniem przedsionkéw
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Czestos¢ wystepowania migotania przedsionkéw (AF)
wzrasta z wiekiem i wéréd oséb powyzej 75. roku zycia do-
tyczy ok. 12% chorych. AF jest uznanym czynnikiem ryzyka
udaru mézgu, a poniewaz ryzyko udaru wzrasta z wiekiem,
zapobieganie udarowi jest podstawowym elementem le-
czenia chorych z ta arytmia. W tym celu wykorzystywane
sg doustne antykoagulanty (DAK) i kwas acetylosalicylowy
(ASA). Stosowanie antykoagulantéw jest wprawdzie sku-
tecznym sposobem profilaktyki udaru mézgu, ale moze
zwiekszaé ryzyko powiktan krwotocznych i wiaze sie z ko-
niecznoscia systematycznego monitorowania leczenia.
ASA jest bardziej wygodna forma leczenia, ale wykazuje sie
mniejsza skutecznoscia. U 0s6b starszych dobér wtasciwej
opcji profilaktyki powiktan zakrzepowo-zatorowych stano-
wi szczegblna trudnosé, poniewaz wraz z wiekiem wzrasta
zaréwno ryzyko udaru, jak i ryzyko powiktan krwotocz-
nych. Istota problemu jest wiec umiejetnos¢ wywazenia
wad i zalet obu proponowanych strategii. W przeprowadzo-
nych w przesztosci badaniach poréwnujacych DAK i ASA
w profilaktyce powiktan zakrzepowo-zatorowych starsi pa-
cjenci nie stanowili licznej grupy. Ponadto od 1990 . obser-
wowano stopniowy wzrost czestosci wystepowania krwa-
wieh srodmozgowych wsrdd starszych chorych leczonych
antykoagulantami, co sugerowato niekorzystne dziatanie
tej grupy lekéw u chorych powyzej 75. roku zycia. Wyniki
poprzednich analiz znajduja odzwierciedlenie w codziennej
praktyce i obecnie mniej niz potowa starszych pacjentéw
otrzymuje DAK, mimo wskazanh do tej terapii.
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Probujac rozwigzac te dylematy, twércy badania BAFTA
(Birmingham Atrial Fibrillation Treatment of the Aged) po-
rownali skutecznosé warfaryny i ASA w zapobieganiu uda-
rom mézgu u chorych powyzej 75. roku zycia z migotaniem
lub trzepotaniem przedsionkéw leczonych w ramach pod-
stawowe]j opieki zdrowotnej. BAFTA jest prospektywnym,
badaniem z randomizacja, do ktérego rekrutowano cho-
rych z 260 osrodkéw w Anglii i Walii w okresie od kwiet-
nia 2001 do listopada 2004 r. Kryteria wykluczajace z bada-
nia to: choroba reumatyczna, przebyte krwawienie we-
wnatrzczaszkowe, wywiad duzego krwawienia bez zwigzku
z urazem w okresie ostatnich 5 lat, zylaki przetyku, potwier-
dzona gastroskopowo choroba wrzodowa, alergia na bada-
ne leki, przebyty w ciggu ostatnich 3 mies. zabieg operacyj-
ny, wysokie nadcisnienie tetnicze (>180/110 mmHg) i stan
terminalny. Pacjenci nie byli takze wtaczani, jesli lekarz ro-
dzinny na podstawie analizy dodatkowych czynnikéw ryzy-
ka stwierdzit, ze stosowanie warfaryny wiaze sie z duzym
ryzykiem krwawienia, a takze gdy uznano, ze w konkret-
nym przypadku jedna z proponowanych strategii przewaza
w zdecydowany sposéb na druga. Wiaczano zatem wytacz-
nie chorych, u ktérych obydwie opcje terapeutyczne (DAK
i ASA) byty dopuszczalne (zadna z opcji nie miata przewa-
gi nad druga).

Po wstepnej analizie, z grupy liczacej 4639 pacjentow
z AF, do randomizacji zakwalifikowano 973 osoby (21%).
Gtéwnym powodem wytaczenia z badania byta indywidu-
alna decyzja lekarza rodzinnego (54,4%, n=1995), w kt6-
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rej sugerowat wyzszos¢ jednej terapii nad drugg (najcze-
Sciej wybdr dotyczyt koniecznosci stosowania DAK). Ko-
lejnym powodem byta odmowa chorego (24,7%, n=905).
Choroby wykluczajace z udziatu w badaniu (np. wada
reumatyczna) stwierdzono u 6,1% chorych, a pozosta-
te 14,8% chorych nie poddano randomizacji z innych
przyczyn, np. zmiana miejsca zamieszkania, smieré lub
bez podawania uzasadnienia.

Randomizacji poddano 973 chorych, przy czym 66
0s6b nie podjeto przyjmowania wylosowanego leku.
Chorzy przydzieleni do ASA (n=485) otrzymywali aspiry-
ne w dawce 75 mg/dobe. W grupie DAK (n=488) stoso-
wano warfaryne z docelowym INR 2,5 (dopuszczalna roz-
pietos¢ 2,0-3,0). Metody oznaczania i czestos¢ kontroli
INR nie byty objete protokotem, a zatem stanowity od-
zwierciedlenie codziennej praktyki. W obydwu podgru-
pach $rednia wieku byta podobna (81,1 roku w grupie
DAK vs 81,7 w grupie ASA). Analizujgc dane podstawowe,
stwierdzono, ze w podgrupie DAK czesciej wystepowaty
dodatkowe czynniki ryzyka udaru mézgu. Wedtug skali
CHADS2 wysokie ryzyko, tj. 3-6 punktéw, stwierdzono
u 35% badanych z grupy DAK i 24% z grupy ASA.

Czas obserwacji wynosit srednio 2,7 roku. W grupie
leczonej warfaryng INR wynosit srednio 2,4. Uwzglednia-
jac caty czas obserwacji, INR pozostawat w terapeutycz-
nym zakresie (2,0-3,0) w ciggu 67% czasu badania, prze-
kraczat te wartosci w ciggu 14% czasu obserwacji, a po-
zostawat w nizszym zakresie przez 19% czasu obserwa-
cji. Pomiedzy grupami DAK i ASA nie stwierdzono réznic
w wartosciach cisnienia tetniczego ani w zakresie stoso-
wanej terapii hipolipemizujace;.

Pierwotny punkt koAcowy stanowit zakonczony zgo-
nem lub trwatym kalectwem udar mézgu (niedokrwienny
lub krwotoczny), krwawienie wewnatrzczaszkowe lub kli-
nicznie istotny zator tetniczy (z wytaczeniem zatorowosci
ptucnej). Czestos¢ wystepowania tak zdefiniowanego
punku kohcowego byta prawie dwukrotnie nizsza w gru-
pie stosujgcej warfaryne (1,8%/rok w grupie DAK
vs 3,8%/rok w grupie ASA, p=0,0027). Ryzyko udaru wzra-
stato z wiekiem i byto szczeg6lnie wysokie u chorych
z wywiadem udaru lub TIA oraz u chorych, ktérzy juz
przed randomizacja stosowali warfaryne, w poréwnaniu
z chorymi, ktérym leczenie wprowadzono dopiero
w zwigzku z udziatem w badaniu. Analizujgc podgrupy
wiekowe, nie stwierdzono réznic w skutecznosci warfary-
ny pomiedzy osobami powyzej 85. roku zycia i mtodszymi.

Dodatkowy punkt kohcowy stanowito duze pozaczasz-
kowe krwawienie, ktére definiowano jako wymagajace
transfuzji, leczenia chirurgicznego, hospitalizacji lub stano-
wigce przyczyne zgonu. Analizowano tez czestos¢ wyste-
powania innych niz udar zdarzeh naczyniowych, a takze
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umieralnos¢ catkowita. Warfaryna nie okazata sie lepsza
niz ASA w zapobieganiu innym niz udar incydentom naczy-
niowym (6,1%/rok vs 6,3%/rok, p=0,84). Natomiast
ztozony punkt koricowy obejmujacy wszystkie istotne
powiktania naczyniowe (m.in. udar mdzgu, zawat serca,
zator tetnicy ptucnej czy zgon z przyczyn naczyniowych)
wystepowat rzadziej w grupie DAK niz ASA (5,9%/rok
vs 8,1%/rok, p=0,03), co wynikato gtdwnie z korzystnego
wptywu na redukcje liczby udaréw mézgu. Roczna Smier-
telnoé¢ catkowita byta w obu grupach podobna (8,0%
vs 8,4%, p=0,73). Analizujac istotne powiktania krwotocz-
ne (wewnatrz- i zewnatrzczaszkowe), nie stwierdzono
istotnych réznic pomiedzy grupami (1,9%/rok w grupie
DAK vs 2,0%/rok w grupie ASA, p=0,9). taczna liczba nie-
korzystnych zdarzefd niedokrwiennych i krwotocznych
byta mniejsza u chorych leczonych warfaryna niz aspiryna
(3,0%/rok w grupie DAK vs 51%/rok w grupie ASA,
p=0,008).

W badaniu BAFTA wykazano, ze warfaryna jest sku-
teczniejsza niz ASA w zapobieganiu udarom u 0séb po-
wyzej 75. roku zycia z migotaniem przedsionkéw. Autorzy
zwracaja takze uwage, ze najczestszym powodem wyta-
czenia chorego z badania byt indywidualny wybér lekarza
sugerujacy ewidentng przewage DAK nad ASA. Wyniki
przemawiajace na korzys¢ DAK moga by¢ zatem zanizo-
ne. W trakcie analizy podgrup wiekowych zauwazono, ze
ryzyko duzych powiktan krwotocznych wzrasta z wiekiem
zarébwno u chorych leczonych DAK, jak i ASA. Nie stwier-
dzono, aby w tej grupie wiekowej antykoagulanty byty
bardziej niebezpieczne niz ASA, gdyz czestosé wystepo-
wania duzych powiktan krwotocznych byta w obydwu
grupach podobna. Nie wykazano takze r6znic w ogélnej
umieralnosci pomiedzy analizowanymi grupami.

Autorzy zwracaja uwage, ze za korzystne dla DAK
wyniki po czesci odpowiada dobra kontrola parametrow
krzepniecia. W omawianym badaniu docelowy INR wyno-
sit 2,5, a dopuszczalna rozpietos¢ wahata sie od
2,0 do 3,0. W poprzednich analizach gérna wartos¢ INR
byta wyzsza, np. 4,5 w SPAF II, 42 w AFASAK i 4,0
w European Atrial Fibrillation Trial. Poniewaz ryzyko krwa-
wienia wewnatrzczaszkowego wzrasta istotnie przy INR
powyzej 4,0, wydaje sie, ze prawidtowa kontrola tego
parametru przyczynita sie do uzyskania mniejszej liczby
powiktah krwotocznych w poréwnaniu z poprzednimi
analizami. Kolejnym elementem, ktéry wptynat na odno-
towanie mniejszej liczby krwawien, jest fakt, ze dla 40%
chorych leczenie DAK byto kontynuacja uprzednio stoso-
wanej terapii (w poprzednich analizach wszyscy chorzy
rozpoczynali terapie wraz z witaczeniem do badania),
a ryzyko powiktan krwotocznych jest wieksze w trakcie
rozpoczynania terapii (badanie ACTIVE W).



