Kardiologia Polska 2016; 74, supl. Ill: 58-62; DOI: 10.5603/KP.2016.0083

OPIS PRZYPADKU / CASE REPORT
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Anticoagulation therapy — the cardiological and neurological point of view
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Streszczenie

Ustalenie wtasciwego, czyli skutecznego i bezpiecznego leczenia przeciwkrzepliwego stanowi czesto ztozony, interdyscypli-
narny problem. Terapia doustnymi antykoagulantami niebedacymi antagonistami witaminy K, preparatami bezpieczniejszymi
i co najmniej tak skutecznymi jak warfaryna stwarza pewne mozliwosci, nie jest jednak pozbawiona ograniczen i powikfan.
W niniejszej pracy zaprezentowano przypadki pacjentek w wieku 45 i 86 lat, ktérych leczenie wymagato szerokich dziafan
ze strony zaréwno neurologéw, jak i kardiologéw, a dobér odpowiedniej terapii antykoagulacyjnej byt trudny.

Stowa kluczowe: leczenie przeciwkrzepliwe, udar mézgu

Abstract

Determining proper, i.e. effective and safe anticoagulant therapy is often complex interdisciplinary problem. New oral antico-
agulants are safer and at least as effective as vitamin K antagonists. The therapy with those agents creates some opportunities;
however, it is also associated with some limitations and complications. We present the cases of two patients aged 45 and
86 years whose treatment required extensive interventions by both neurologists and cardiologists and in whom the selection
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of the appropriate anticoagulant therapy was difficult.

Key words: anticoagulation therapy, stroke

WSTEP
Ustalenie wlasciwego leczenia przeciwkrzepliwego zabezpie-
czajacego pacjenta przed wystapieniem incydentéw zakrze-
powo-zatorowych lezy w gestii lekarzy wielu specjalnosci,
w szczegblnosci kardiologdw i neurologéw. Udary kardiogenne
spowodowane zatorowoscia sercowo-mézgowa stanowig ok.
25% udaréw niedokrwiennych mézgu, charakteryzuja sie
niekorzystnym rokowaniem, wysoka $miertelnoscia i wyzsza
czestoscia nawrotébw w poréwnaniu z udarami o innej etio-
logii. Gtéwna przyczyna udaru kardiogennego jest migotanie
przedsionkéw (AF), a wlasciwa profilaktyka zaréwno pierwot-
na, jak i wtérna istotnie redukuje ryzyko jego wystapienia. Do
innych, poza zaburzeniami rytmu serca, przyczyn zatorowosci
sercowo-moézgowej naleza: wady strukturalne jam i zastawek
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serca, zaburzenia ruchomosci $cian serca i funkcji wsierdzia
oraz niewydolno$¢ serca [1, 2]. Ustalajac leczenie przeciwkrze-
pliwe, nalezy uwzgledni¢ zaréwno korzysci z niego wynikajace,
jak i potencjalne powiktania krwotoczne.

Do niedawna jedyng mozliwoscia doustnej terapii
przeciwkrzepliwej byto stosowanie antagonistéw witaminy K
(VKA), ktérych skutecznos¢ zostata potwierdzona wieloletnim
doswiadczeniem.

Ograniczeniem tej formy terapii jest jednak koniecznos¢
utrzymywania waskiego terapeutycznego zakresu miedzyna-
rodowego wskaznika znormalizowanego (INR), ktérego zbyt
wysokie wartosci, zwlaszcza u pacjentéw w wieku podesztym
z labilnym nadci$nieniem tetniczym, sa zwiazane z mozli-
woscig wystapienia powiktan krwotocznych. Obecnie do
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dyspozycji pozostaja takze doustne antykoagulanty niebedace
antagonistami witaminy K (tzw. nowe doustne antykoagulan-
ty), ktérych stosowanie nie wymaga kontrolnego oznaczania
dziatania przeciwzakrzepowego. Do grupy tej nalezg hamu-
jace wybidrczo czynnik Xa — ksabany (riwaroksaban, apiksa-
ban) oraz inhibitor trombiny — dabigatran. Cechuja sie one
wieksza niz VKA lub poréwnywalng skutecznoscia w zakresie
redukgji ryzyka udaru mézgu i zatorowosci obwodowej przy
jednoczesnie mniejszym ryzyku krwawien wewnatrzczaszko-
wych [3, 4]. Brakuje jednak wieloletnich obserwacji pacjentéw
poddanych tej terapii. Istnieja ponadto pewne ograniczenia
w ich stosowaniu u 0s6b z zastawkowym AF, skrzepling w ja-
mach serca oraz z ciezka niewydolnoscig nerek.

Zaprezentowane ponizej przypadki kliniczne dowodza,
jak skomplikowane i trudne moze by¢ ustalenie wtasciwego
leczenia przeciwkrzepliwego, ktére skutecznie ochroni pa-
cjenta przed wystapieniem kolejnego incydentu zakrzepowo-
-zatorowego.

OPISY PRZYPADKOW
Przypadek 1

Kobieta w wieku 45 lat zostafa przyjeta na Oddziat Neurologii
w trybie pilnym z powodu utrzymujacych sie od godzin po-
rannych zaburzei mowy o typie afazji ruchowej i ostabienia
koficzyn prawych. Jak wynikato z wywiadu, od okoto roku
nawracaty krétkotrwate incydenty ostabienia prawej koriczyny
goérnej. W tomografii komputerowej gtowy zobrazowano
zmiany naczyniopochodne w obrebie okolicy czotowej
lewej oraz na pograniczu ptata czolowo-ciemieniowego le-
wego. Pacjentke zakwalifikowano do terapii trombolitycznej
z catkowitym ustapieniem deficytu neurologicznego. W toku
diagnostyki na podstawie badania ultrasonograficznego oraz
tomografii komputerowej z opcja naczyniowa (angio-TK) tet-
nic wewnatrzczaszkowych stwierdzono krytyczne zwezenie
tetnicy szyjnej wewnetrznej lewej w odcinku wewnatrzczasz-
kowym (ryc. 1). Stezenie fibrynogenu wynosito 3,52 g/l,
antytrombiny Il — 92,34%. Przeciwciata przeciwjadrowe
i antykardiolipinowe byly ujemne. Po zastosowanym leczeniu
antyagregacyjnym i hipolipemizujacym oraz terapii logope-
dycznej uzyskano catkowite ustapienie objawéw. Pacjentke
zakwalifikowano réwniez do leczenia zabiegowego wymie-
nionego zwezenia w obrebie tetnicy szyjnej wewnetrznej, na
ktére chora nie wyrazita jednak zgody. Pacjentke wypisano
do domu w stanie og6lnym dobrym z wiaczonym, z uwagi na
obraz kliniczny oraz zapis wstawek AF w holterowskim bada-
niu elektrokardiograficznym, leczeniem przeciwkrzepliwym
za pomocg riwaroksabanu w dawce 1 x 20 mg na dobe.

Kilka miesiecy pdzniej u chorej, w godzinach nocnych,
wystapity ponownie zaburzenia mowy o typie afazji i osfa-
bienie sity migsniowej koriczyn prawych. Pacjentka poda-
wata réwniez przedtuzajace sie krwawienie z drég rodnych.
W wykonanej ponownie tomografii komputerowej glowy nie
zobrazowano $wiezych zmian. Badania laboratoryjne wyka-

Rycina 1. Przypadek I, angio-TK tetnic mézgowych — krytycz-
ne zwezenie lewej tetnicy szyjnej wewnetrznej (strzatka)

Rycina 2. Przypadek |, angiografia — stent zaimplantowany
do wewnatrzczaszkowego odcinka tetnicy szyjnej wewnetrznej
lewej

zaly istotng anemizacje (hemoglobina 6,44 g/dl). Odstawiono
riwaroksaban i przetoczono pacjentce preparaty koncentratu
krwinek czerwonych. Krwawienie z drég rodnych ustapifo
samoistnie. Do terapii wigczono kwas acetylosalicylowy
(ASA) w dawce 1T x 150 mg. Zastosowano tez ¢wiczenia
logopedyczne i usprawniajace ruchowo, uzyskujac stopniowa
poprawe stanu neurologicznego. Pacjentka wyrazita réwniez
zgode na proponowane wczesniej leczenie zabiegowe, ktére
przeprowadzono w trybie pilnym (angioplastyka z implantacja
stentu) (ryc. 2), ostatecznie zalecajac podwdjng terapie prze-
ciwptytkowa ASA w dawce 75 mg dziennie i klopidogrelem
w dawce 75 mg dziennie. Ze wzgledu na obraz kliniczny
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Rycina 3. Przypadek |, angio-TK tetnic mézgowych — stent
naczyniowy w rzucie odcinka wewnatrzjamistego i nadklino-
wego tetnicy szyjnej wewnetrznej lewej z zachowanym $lado-
wym przeptywem $rodka kontrastowego (strzatka)

(istotne krwawienie podczas terapii przeciwkrzepliwej),
w ramach wtérnej profilaktyki udaru mézgu zwiazanego
z niezastawkowym AF, chora zakwalifikowano réwniez do
zabiegu operacyjnego zamkniecia uszka lewego przedsionka.

Po uptywie kilku miesiecy od przeprowadzenia po-
wyzszego zabiegu pacjentke ponownie przyjeto na Oddziaf
Neurologii z powodu zastabniecia, po ktérym nasility sie
zaburzenia mowy o typie afazji. Tomografia komputerowa
glowy data obraz poréwnywalny do uzyskanego w poprzed-
nich badaniach — brak $wiezych zmian naczyniopochodnych.
Badanie doplerowskie i angio-TK tetnic wewnatrzczaszkowych
sugerowaly restenoze w stencie w obrebie tetnicy szyjnej
wewnetrznej lewej. W badaniach laboratoryjnych wykazano
opornos¢ ptytek krwi na ASA i wrazliwo$¢ na klopidogrel.
Odstawiono zatem ASA, utrzymano terapie przeciwptytkowa
klopidogrelem w dawce 75 mg dziennie, a w ramach leczenia
przeciwkrzepliwego, z uwagi na obawy pacjentki po przeby-
tym krwawieniu dotyczace stosowania nowych doustnych
antykoagulantéw, do terapii dotaczono acenokumarol. Po
zastosowanym leczeniu stan neurologiczny pacjentki suk-
cesywnie sie poprawiat. W kontrolnym badaniu angio-TK
tetnic wewnatrzczaszkowych zobrazowano $lad przeptywu
srodka kontrastowego na wysokosci podziatu lewej tetnicy
szyjnej wewnetrznej (ryc. 3). W dniu wypisania ze szpitala
utrzymywaty sie zaburzenia mowy o typie afazji, gléwnie
ruchowej oraz niedowtad koriczyn prawych (4/5 stopier wg
skali Lovette’a).

Dwa lata od poprzedniej hospitalizacji pacjentka zostata
ponownie przyjeta na Oddziat Neurologii z powodu nagtego
wystapienia zawrotow glowy, zaburzen réwnowagi i zaburzen
widzenia w postaci niedowidzenia potowiczego prawostron-

nego, dwojenia obrazu i nasilenia zaburzei mowy. Tomografia
komputerowa gtowy wykazata ewolucje zmian naczyniopo-
chodnych — obszary hipodensyjne w okolicy czotowej lewej
oraz na pograniczu pfata czotowo-ciemieniowego lewego.
Badanie przeptywéw w tetnicach szyjnych i mézgowych
nie wykazato istotnych hemodynamicznie zwezen. Wyniki
ultrasonografii wykluczyty takze obecnos¢ skrzeplin w jamach
serca. W trakcie hospitalizacji ponownie stosowano leczenie
przeciwptytkowe i przeciwzakrzepowe, prowadzono terapie
logopedyczna i usprawniajaca ruchowo, uzyskujac wycofanie
zaburzer widzenia. Dysfunkcja mowy pozostata poréwnywalna
ze stanem z poprzednich hospitalizacji. W ramach leczenia
przeciwkrzepliwego zadecydowano o wiaczeniu dabigatra-
nu, ktérego dawke, ze wzgledu na wysokie ryzyko krwawiei
(HAS-BLED = 4 punkty), zmniejszono do 2 X 110 mg (tab. 1).

Przypadek I1

Kobieta w wieku 86 lat, po przebytym zawale serca $ciany
dolnej, z napadowym AF, z objawowa dysfunkcja wezta
zatokowego z zespotem tachy-brady i implantowanym
dwujamowym rozrusznikiem serca, zostata przyjeta na
Oddziat Neurologii w trybie pilnym z powodu parestezji
potowiczych lewostronnych z towarzyszacymi zaburzenia-
mi mowy i rbwnowagi. W tomografii komputerowej glowy
stwierdzono zmiany naczyniopochodne, pojedyncze ogniska
zawatéw lakunarnych po stronie lewej w zakresie wyspy
i torebki zewnetrznej. Wyniki ultrasonografii tetnic szyjnych
wykazaty krytyczng (90%) stenoze w obrebie tetnicy szyjnej
wewnetrznej prawej. W badaniu echokardiograficznym za-
obserwowano prawidfowa kurczliwo$¢ lewej komory (frakcja
wyrzutowa 55%), nie stwierdzono istotnych wad zastawko-
wych i skrzeplin w jamach serca. Pacjentke leczono zacho-
wawczo lekami przeciwptytkowymi, przeciwzakrzepowymi,
przeciwobrzekowymi i hipotensyjnymi, uzyskujac poprawe
stanu neurologicznego. W profilaktyce wtérnej udaru moézgu
(CHA,DS,-VASc = 6 punktéw, HAS-BLED = 2 punkty) zasto-
sowano leczenie riwaroksabanem w dawce 20 mg dziennie
(prawidtowe stezenie kreatyniny). Chorg zakwalifikowano
réwniez do leczenia naprawczego w trybie pilnym krytycznej
stenozy prawej tetnicy szyjnej wewnetrznej. Dwa tygodnie
p6zniej wykonano zabieg endarterektomii w obrebie wspo-
mnianego naczynia. Po zabiegu wiaczono réwniez (Oddziat
Chirurgii) dodatkowo leczenie za pomoca ASA w dawce
150 mg dziennie.

W kolejnym roku pacjentke ponownie przyjeto na
Oddziat Neurologii z powodu wystepujacych od kilku ty-
godni (z istotnym nasileniem w ciagu ostatniego tygodnia)
przemijajacych incydentéw naprzemiennych niedowtadéw
pofowiczych z towarzyszacymi zaburzeniami mowy i zama-
zaniem widzenia. W nocy poprzedzajacej dzieh przyjecia
wystapit réwniez przemijajacy niedowfad czterokonczynowy.
W tomografii komputerowej glowy stwierdzono zmiany na-
czyniopochodne w obu pétkulach mézgu. W pierwszej dobie
hospitalizacji zaobserwowano przemijajacy masywny niedo-
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Tabela 1. Podsumowanie przypadku |

Objawy Badania obrazowe

Afazja ruchowa, ostabienie Swieze zmiany niedokrwienne
konczyn prawych — lewa pdtkula mézgu;
krytyczne zwezenie w obrebie

lewej ICA

Afazja ruchowa, ostabienie Bez swiezych zmian

konczyn prawych; przedfuzajagce  niedokrwiennych

sie krwawienie z drég rodnych

Zastabniecie, afazja Bez swiezych zmian niedokrwien-
nych; podejrzenie restenozy
w stencie — ostatecznie

wykluczona

Afazja, zawroty gtowy, Ewolucja zmian naczyniopo-

zaburzenia réwnowagi chodnych — obszary hipoden-
syjne w okolicy czotowej lewej
i na pograniczu ptata czotowo-

ciemieniowego lewego

Badania dodatkowe Zastosowane leczenie

Holterowskie badanie Riwaroksaban 1 x 20 mg;

elektrokardiograficzne: brak zgody na leczenie
wstawki AF; przeciwciata zabiegowe
przeciwjadrowe oraz

antyfosfolipidowe (-)

Hemoglobina 6,44 g/dl Koncentrat krwinek czerwonych,
ASA 1 x 150 mg, PCl + stent,
nastepnie ASA 1 X 75 mg,
klopidogrel 1 x 75 mg;
zamkniecie uszka lewego
przedsionka

Opornos¢ ptytek krwi na ASA, Klopidogrel 1 x 75 mg,
acenokumarol (decyzja

pacjentki)

wrazliwo$¢ na klopidogrel

HAS-BLED = 4 punkty Dabigatran 2 x 110 mg

AF — migotanie przedsionkéw; ASA — kwas acetylosalicylowy; PCl — przezskérna interwencja wieicowa; ICA — tetnica szyjna wewnetrzna

Rycina 4. A, B. Przypadek Il, angio-TK tetnic mdzgowych — krytyczne zwezenie tetnicy podstawnej moézgu (strzatka)

wiad czterokoriczynowy, a nastepnie utrwalony niedowtfad
koniczyn po stronie prawej. W trybie pilnym wykonano kon-
trolne badanie angio-TK glowy, obrazujac krytyczne zwezenie
tetnicy podstawnej mézgu (ryc. 4A, B), subkrytyczne zwezenie
tetnicy kregowej prawej i istotne hemodynamicznie zwezenie
tetnicy kregowej lewej. Chorg wstepnie zakwalifikowano
do leczenia trombolitycznego dotetniczego i angioplastyki

zwezenia tetnicy podstawnej, jednak ze wzgledu na krety
przebieg tetnic uktadu kregowo-podstawnego (obustronnie)
na podstawie arteriografii mézgowej i z powodu trudnosci
technicznych ostatecznie odstapiono od jego przeprowa-
dzenia. Ponownie stosowano leczenie przeciwptytkowe,
przeciwzakrzepowe i hipotensyjne. W kontrolnej tomografii
komputerowej gfowy uwidoczniono ognisko swiezego udaru
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Tabela 2. Podsumowanie przypadku |l

Objawy Badania obrazowe Badania dodatkowe Zastosowane leczenie

Dretwienia potowicze lewo- Tomografia komputerowa Prawidtowe stezenie kreatyniny,

GFR > 60 ml/min

Riwaroksaban 1 x 20 mg;

stronne, zaburzenia mowy gtowy: zmiany naczyniopo- endarterektomia tetnicy szyjnej

i rownowagi chodne, pojedyncze ogniska wewnetrznej prawej; po zabiegu
dodatkowo ASA 1 x 150 mg

(wlaczono na Oddziale Chirurgii)

zawatéw lakunarnych po stronie

lewej w zakresie wyspy i torebki

zewnetrznej; ultrasonografia

tetnic szyjnych: 90% stenoza

w obrebie prawej ICA
Przemijajace incydenty na- Zmiany naczyniopochodne Krytyczne zwezenie tetnicy Odstgpiono od zaplanowanego
podstawnej, istotne hemody-

namicznie zwezenie tetnicy

przemiennych niedowfadéw w obu pdtkulach mézgu leczenia trombolitycznego

potowiczych, zaburzenia mowy, dotetniczego i angioplastyki

zamazane widzenie kregowej lewej zwezenia (krety przebieg tetnic

uktadu kregowo-podstawnego);
klopidogrel 1 x 75 mg,
riwaroksaban 1 x 20 mg

ASA — kwas acetylosalicylowy; GFR — wskaznik filtracji ktebuszkowej; ICA — tetnica szyjna wewnetrzna

niedokrwiennego w moscie. Pacjentce zalecono leczenie
riwaroksabanem w dawce 20 mg dziennie i klopidogrelem
w dawce 75 mg dziennie. Chora przekazano na Oddziat
Rehabilitacji Neurologicznej. W dniu wypisania ze szpitala
utrzymywat sie niedowfad koriczyn po stronie prawej (2 sto-
pief wg skali Lovette’a) (tab. 2).

DYSKUSJA
Ustalenie wlasciwego, tj. skutecznego i bezpiecznego leczenia
przeciwkrzepliwego stanowi czesto ztozony, interdyscyplinar-
ny problem, szczegdlnie u chorych z kardiogennym udarem
moézgu. Terapia doustnymi antykoagulantami niebedacymi
antagonistami witaminy K stwarza pewne mozliwosci, nie
jest jednak pozbawiona ograniczer i powikfar.

W przypadku | wprowadzane w kolejnych etapach
racjonalne, oparte na wytycznych leczenie okazywato sie
nie do kornca skuteczne (objawy neurologiczne ponownie
nawracaly). Réwnoczesnie obserwowano powikfania w po-
staci krwawienia z drég rodnych.

W przypadku [l mimo zastosowania terapii przeciwkrze-
pliwej i wyeliminowania pozostatych przyczyn udaru mézgu
obserwowano nietypowy przebieg kolejnego incydentu
niedokrwienia mézgu.

Udary kardiogenne moga mie¢ ztozona etiologie, a scena-
riusze kliniczne bywaja wyktadnikiem réznych, zmieniajacych

sie w czasie przyczyn niedokrwienia osrodkowego uktadu
nerwowego natozonych na stan ogélny pacjenta. Dobor
leczenia przeciwptytkowego i/lub przeciwkrzepliwego musi
uwzglednia¢ nie tylko nie zawsze jednoznaczne przyczyny
udaru, ale takze bilans korzysci i strat wynikajacych z okre-
Slonego postepowania.

WNIOSKI
,Okiem kardiologa” przebieg kolejnych incydentéw neuro-
logicznych wydaje sie bardzo ztozony. ,Okiem neurologa”
konsultacja kardiologiczna takich chorych pomaga w pode;j-
mowaniu, jak sadzimy, optymalnych decyzji.
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