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Streszczenie

Zatory pochodzenia sercowego i aortalnego sa waznym klinicznie zrodiem udaréw mozgowych,
bedac przyczyna jednego na pigé udaréw niedokrwiennych mozgu. NajczeSciej wystepuja one
u chorych z migotaniem przedsionkéw. PrzedstawiliSmy metodologie i wyniki gtéwnych badan
Klinicznych w profilaktyce pierwotnej i wtornej ndaru moézgu u chorych z migotaniem przedsion-
kow. Metaanaliza wykazala zmniejszenie ryzyka wystapienia udaru o 60~70% w grupie chorych
leczonych warfaryna w poréwnaniu z placebo.

Summary

Embolism to the brain can be arterial or cardiac origin. They are cause of 20% of ischemic stroke.
They occurs mostly in patients with atrial fibrillation. We present the methodology and data of major
study collaborative in prevention of stroke in patients with atrial fibrillation. Meta-analysis revealed
a 60-70% reduction of risk for stroke in patients treated with warfarin, as compared with placebo.

Slowa kluczowe: migotanie przedsionkéw — zator mozgu — udar moézgu
Key words: atrial fibrillation — cerebral embolism — stroke

Okoto 20-30% wszystkich udar6w moézgu ma podloze zatorowe. Najczesciej
zatory mozgowe pochodzace z serca sa spowodowane wystepowaniem migo-
tania przedsionkOw nie zwiazanego z zastawkowa wada serca (nonvalvular lub
nonrheumatic atrial fibrillation) (7, 17, 30). Udary powstajace w wyniku
zatoru spowodowanego skrzeplina pochodzaca z serca sa czasem bardzo
rozlegle, zwykle pociagaja za soba powazne nastgpstwa, a choroba najczesciej
nie jest poprzedzona przemijajacymi atakami niedokrwiennymi (TIA — tran-
sient ischemic attacks) (4, 7, 22).

Material zatorowy najczeSciej zamyka tetnice mozgowa srodkowa (80%),
rzadziej tetnice mozgowa przednia (ok. 7%) i tetnicg mozgowa tylna (ok. 10%) (5).

Objawy neurologiczne w udarach zatorowych pojawiaja si¢ nagle, czgsciej
w dzien, sa czgsto izolowane, jak np. niedowidzenie polowicze lub sama afazja.
Czesto sa to udary nieme klinicznie. W tomografii komputerowej mézgu mozna
stwierdzié ogniska niedokrwienne, czesto wtornie ukrwotocznione (5). Sktonno$é
do ukrwotocznien w udarach zatorowych siega do 70%, zawsze bez pogorszenia
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si¢ stanu klinicznego chorego (11). Ogniska zlokalizowane sa glownie korowo
w okoto 60% przypadkéw oraz w pniu mézgu u ponad 10% chorych (7, 29).

Wiele stanéw chorobowych moze prowadzi¢ do powstania materialu zato-
rowego w sercu (np. niedawno przebyty pelnoscienny zawat serca ze skrzeplina
przyscienna, infekcyjne zapalenie wsierdzia). Gléwna jednak przyczyna po-
wstawania skrzeplin pochodzacych z serca jest zastoj krwi w przedsionkach
zwigzany z ich migotaniem (4, 7, 16, 24).

~ Wyrébznia si¢ migotanie przedsionkoéw utrwalone i napadowe. Napadowe
migotanie przedsionkéw jest klasycznie okreslane jako naprzemienne okresy
migotania przedsionkdw i rytmu zatokowego. Przyczyna migotania przedsionkow
zaréwno napadowego jak i utrwalonego moze by¢: nadci$nienie tetnicze prowa-
dzace do przerostu lewej komory serca, choreby serca (choroba reumatyczna,
zapalenie migsnia serca, choroba wienicowa i przebyty zawal migénia serca, stan po
operacjach serca, przerost lewego przedsionka), nadczynno$¢ tarczycy, nadmierne
spozycie alkoholu lub kofeiny, zazywanie kokainy, przedawkowanie lekow
z grupy teofiliny, hipokaliemii oraz hipomagnezemii (2, 12, 16, 24).

Wiystepowanie i czestos¢ migotania przedsionkow rosnie z wiekiem. W kazdej
dekadzie zycia powyzej 55 roku, czgstos¢ wystgpowania migotania przedsionkow
ulega podwojeniu. W badaniach epidemiologicznych wykazano, Ze wystgpowanie
niezastawkowego migotania przedsionkow jest zwigzane z 3—5-krotnym wzrostem
ryzyka wystapienia udaru moézgu. Zagrozenie udarem moézgu u pacjentow
z nieleczonym migotaniem przedsionkow ocenia si¢ globalm'e na 5~7% rocznie,
ale zalezy ono glownie od wieku (1).

Wplyw takich czynmkow ryzyka wystapienia udaru mozgu jak nad01sn1cn1e
tetnicze, choroba wienicowa, czy tez niewydolnos¢ migsnia serca zmniejsza si¢ wraz
ze wzrostem wieku pacjenta, natomiast wplyw migotania przedsionkow pozostaje
duzy nawet w dziewiatej dekadzie Zzycia. Ryzyko wystapienia udaru mozgu
wzrasta z 1,5% u ludzi w wieku 50-59 lat zycia do 23,5% u ludzi w wieku
8089 lat. Prawie co czwarty udar mozgu u osoby w wieku powyzej 80 roku Zycia
jest wynikiem wystegpowania migotania przedsionkow. Z badan epidemiologicz-
nych wynika, ze okoto 5% chorych z migotaniem przedsionkoéw ma udar mozgu
w ciagu roku od stwierdzenia migotania przedsionkéw, a 35% w czasie 7 lat.

Wspolistnienie chordb ukfadu krazenia ma wplyw na czegstosé wystepowania
udaru niedokrwiennego u chorych z migotaniem przedsionk6w. Ryzyko udaru
wzrasta u osob z: 1) nadciSnieniem tgtniczym, 2) $wieza (w ciagu ostatnich
3 miesigcy) zastoinowa niewydolnoscia krazenia, 3) TIA lub udarem w wywiadzie.
U o0s6b bez wyzej wymienionych czynnikéw, ryzyko wystapienia zatorowosci
wynosi 2,5 rocznie, 7% rocznie gdy migotaniu przedsionkéw towarzyszy jeden
dodatkowy czynnik i 18% rocznie gdy migotaniu przedsionkdéw towarzysza dwa
lub trzy dodatkowe czynniki (11, 16).

Wystepowanie echogennej krwi oraz skrzepliny w lewym przedsionku stwier-
dzane w badaniu echokardiograficznym serca przezprzelykowym u osoby
z migotaniem przedsionkow jest czynnikiem predysponujacym do wystapienia
udaru. Podobnie przerost lewego przedsionka, zwapnienia zastawki mitralne;j
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i prawdopodobnie zmniejszenie czynnosci rozkurczowej lewej komory serca
zwiazane s3 ze wzrostem ryzyka wystapienia udaru mozgu (8, 9, 23, 26, 27, 28).

Poniewaz migotanie przedsionkow wiaze si¢ ze zwigkszeniem ryzyka udaru,
w ostatnich latach przeprowadzono wiele prob klinicznych majacych na celu
okreslenie wskazann do leczenia profilaktycznego. Leki przeciwzakrzepowe
— antykoagulanty i antyagregacyjne potencjalnie moga hamowaé tworzenie si¢
skrzeplin w sercu. Na podstawie przeprowadzonych w ostatnich latach badan
(patrz dalej) ustalono nastgpujace wskazania do stosowania lekéw przeciw-
zakrzepowych u chorych z migotaniem przedsionkéw: osoby z migotaniem
przedsionkow, bez innych dodatkowych czynnikow ryzyka bedace w wieku
ponizej 65 lat pozostawia si¢ bez leczenia; w przedziale wieku 65-75 lat od
decyzji lekarza zalezy, czy poda¢ leki antyagregacyjne, czy antykoagulanty;
u chorych w wieku powyzej 75 lat nalezy zastosowC antykoagulanty. U osob
z migotaniem przedsionkéw i wspolistnieniem dodatkowych czynnikéw ryzyka
(udar/TTA, niewydolnos¢ krazenia, nadciénienie tetnicze), nalezy niezaleznie
od wieku chorego wlaczy¢ leczenie antykoagulantami (11).

We wszystkich badaniach klinicznych z zastosowaniem doustnych anty-
koagulantow stosowano warfaryne, ktora jest podawana w krajach zachod-
nich i USA. W Polsce zarejestrowany jest obecnie jeden antykoagulant
— acenokumarol, ktéry wystepuje pod 3 nazwami handlowymi: acenokumarol
(Polfa), sintrom (Geigy) i synkumar (Alkaloida). Wszystkie te 3 preparaty
wystepuja pod postacia tabletek po 4 mg, a ponadto bywa w tabletkach po
1 mg, a synkumar w tabletkach po 2 mg.

Przeglad najwazniejszych badan klinicznych z zastosowaniem
doustnych antykoagulantéw (DAK) i aspiryny (ASA) w migotaniu przedsionkéw

The Copenhagen Atrial Fibrillation, Aspirin, Anticoagulation Study (AFASAK)
opublikowane w 1989 r. bylo pierwszym badaniem w prewencji udaru moézgu
u chorych z migotaniem przedsionkéw. Pacjenci z przewleklym migotaniem
przedsionk6w byli wlaczani do grup otrzymujacych warfaryne, osiagajac wskaznik
INR (International Normalized Ratio) 2,8-4,2, aspiryn¢ 75 mg lub placebo. Do
proby zakwalifikowano 1007 chorych. Czas obserwacji wynosit 2 lata. W grupie
kontrolnej u 5,5% chorych na rok wystapil udar mozgu, w grupie leczonych
- warfaryna u 2,2% (obniZzenie ryzyka wzglednego udaru o 55%), a w grupie
leczonych aspiryna 4,7% (obniZenie ryzyka wzglednego udaru o 15%) (19).
Badanie Stroke Prevention in Atrial Fibrillation (SPAF I) opublikowane
w 1991 r., bylo randomizowana, podwdjnie $lepa proba poréwnujaca efekt
dzialania warfaryny, aspiryny (w dawce 325 mg/dobe), placebo u chorych
z migotaniem przedsionkéw i udarem moézgu. Do proby zakwalifikowano
1330 chorych. Sredni czas obserwacji wynosit 16 miesiecy. Stwierdzono wy-
stepowanie udaréw mézgu w grupie kontrolnej u 6,3% chorych z migotaniem
przedsionk6w, w grupie leczonej warfaryna u 2,3% (obnizenie ryzyka wzgled-
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nego udaru o 67%), a w grupie otrzymujacych aspiryne u 3,6% (obniZenie
ryzyka wzglednego udaru o 42%) (20, 25, 26).

W badaniu SPAF II opublikowanym w 1994 r., por6wnywano skutecznosc¢
warfaryny (INR 2,0 do 4,5) z aspiryna (325 mg/dobg) w profilaktyce udaru
mozgu i zatorowosci obwodowej w grupach wiekowych powyzej i ponizej
75 lat. 715 chorych bylo w wieku 75 lat lub ponizej, u ktorych ryzyko
wystapienia udaru moézgu lub zatorowoséci obwodowej w okresie roku wyno-
sito 1,3% w grupie leczonej warfaryna w poréwnaniu z 1,9% u otrzymujacych
aspiryne (RR, 0,67, P=0.24). W grupie chorych w wieku powyzej 75 lat
odpowiednio 3,6% rocznie przyjmujacych warfaryne i 4,8% w grupie leczonej
aspiryna (RR, 0,73; P=0,39). Ryzyko wystapienia krwawien §rodmoézgowych
wzrastalo w grupie chorych w wieku powyzej 75 lat, otrzymujacych DAK do
1,8% rocznie, w poréwnaniu z 0,8% w grupie leczonych ASA. Ryzyko wy-
stapienia krwawien wewnatrzczaszkowych w sposob istotny kompensowato
zmniejszone ryzyko wystapienia udaru niedokrwiennego moézgu w grupie
leczonej warfaryna. Ryzyko wystapienia udaru bylo niskie w obu grupach
ASA i DAK u chorych, u ktéorych nie wspolistnialy czynniki ryzyka wy-
stapienia zatorowosci, glownie nadciS$nienie tgtnicze, udar moézgu lub TIA
w wywiadzie, wzglednie $wieza niewydolnos¢ krazenia (27).

Badanie SPAF II wykazato, ze u chorych w wieku powyzej 75 lat wystepuje
wieksze ryzyko pojawienia si¢ krwotokéw srodmozgowych u oséb leczonych
DAK. Zwrocono uwage, ze wlasciwy poziom leczenia antykoagulantami jest
bardzo wazny u chorych, u ktoérych stwierdzono cechy krwawienia §ro6dmoz-
gowego. Poziom INR wynoszacy ponizej 1,5 jest nieskuteczny, a poziom INR
wigkszy od 3,0 jest niebezpieczny (27).

Wspdlna analiza wynikéw badan AFSAK i SPAF I wykazala, ze leczenie
ASA zmniejszalo czestosé zatorow o 36% w poroéwnaniu z placebo. Skutecznosé
ASA o blisko polowe mniejsza niz DAK, obserwowano jedynie u oséb z nadcis-
nieniem tetniczym (redukcja ryzyka wystapienia udaru mozgu o 59%). Z drugiej
jednak strony w grupie chorych z migotaniem przedsionkéw powyzej 75 roku
zycia ryzyko wystapienia krwawienia §rédczaszkowego przy stosowaniu ASA
bylo mniejsze niz przy podawaniu DAK. Wydaje si¢ jednak, ze gldownym
czynnikiem ryzyka wystapienia krwawienia nie jest wiek powyzej 75 lat, jak
poczatkowo przypuszczano komentujac wyniki badania SPAF 1II, ale przede
wszystkim stosowane tam wysokie dawki DAK (warto$ci INR > 3,0) (19, 25, 26).

W badaniu SPAF III opublikowanym w 1996 r. obserwowano 1044 cho-
rych z migotaniem przedsionkow, u ktorych wykazano obecnosé przynajmniej
jednego z czynnikéw ryzyka wystapienia zatorowosci (wada wrodzona serca
lub zmniejszenie frakcji wyrzutowej serca ponizej 25%, poprzedni incydent
zatorowo-zakrzepowy, poziom skurczowego ci$nienia tetniczego krwi powyzej
160 mmHg, kobiety w wieku powyzej 75 lat). Pacjentéw wlaczono do leczenia
podajac mala dawke warfaryny (INR 1,2-1,5) plus aspiryne (325 mg/dobe)
pordwnujac z grupa otrzymujacych wigksza dawke warfaryny (INR 2,0-3,0).
Badanie przerwano po $rednio okolo 1,1 roku, gdy stwierdzono, ze czesto§é
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wystapienia udaréw niedokrwiennych mozgu i zatoréw obwodowych u pacjen-
tow z grupy otrzymujacych mala dawke warfaryny plus aspiryng wynosi 7,9%
na rok i jest statystycznie znamiennie wyzsza w porownaniu z grupa otrzymu-
jacych wieksza dawke warfaryny — 1,9% rocznie (P <0,0001). Czgsto§¢ wy-
stepowania duzych krwawiefi byla porownywalna w obu grupach. Z badan
tych wynika wniosek, ze warfaryne nalezy stosowac w dawce zapewniajacej
poziom INR miedzy 2,0 a 3,0 (28).

The Boston Area Anticoagulation Trial for Atrial Fibrillation (BAATAF)
opublikowanym w 1990 r., bylo randomizowana, kontrolowana, otwarta proba
oceniajaca bezpieczenstwo i skuteczno§¢ malych dawek warfaryny u chorych
z niereumatycznym migotaniem przedsionkéw. Do badania zakwalifikowano
420 chorych. W grupie leczonej warfaryna (212 chorych) wskaznik INR utrzymy-
wano na poziomie 1,5-2,7, a grupa kontrolna (208 chorych) otrzymywata ASA
(46%) lub pozostawala bez leku (54%). Sredni okres obserwacji wynosit 2,3 lat.
W grupie chorych z migotaniem przedsionkéw leczonej warfaryna jedynie u 0,4%
na rok wystapil udar moézgu, w grupie kontrolnej u 3,0% na rok (6, 14).

Retrospektywnie oceniana czgstos¢ udaréw mozgu w badaniach BAATSF
i SPAF 1 wynosila 2,5% i 5,6% u pacjentow nieleczonych, natomiast podawanie
warfaryny zmniejszato to zagrozenie do 0,4% i 2,3% odpowiednio (6, 25, 26).

Veterans Affairs Stroke Prevention in Atrial Fibrillation Study (SPINAF)
opublikowane w 1992 r., bylo podwdjnie slepa proba, poréwnujaca skutecz-
nos¢ leczenia warfaryna (INR 14-2.8) z placebo. Do badania zakwalifiko-
wano 571 chorych z niereumatycznym migotaniem przedsionkéw, z ktorych
u 46 stwierdzono udar moézgu, u 525 nie bylo wczesniej incydentu udaru
mozgu. Sredni okres obserwacji wynosit 1,7 lat. Probe koniczono, gdy wystapit
udar mézgu lub zgon. W grupie placebo udar méozgu wystapit u 4,3% na rok
w poréwnaniu z 0,9% na rok w grupie leczonej warfaryna (zmniejszenie
ryzyka wystapienia udaru o 79%). W grupie chorych powyzej 70 roku Zycia
roznica ta byla bardziej spektakularna w grupie placebo 4,8% na rok, w grupie
leczonej warfaryna 0,9% na rok. W grupie 281 chorych leczonych warfaryna
tylko w jednym przypadku u 73-letniej osoby wystapil krwotok §rodmobzgowy
iu 6 os6b krwawienia z przewodu pokarmowego, a w grupie placebo u 4 0séb
— krwawienie z przewodu pokarmowego (10).

W europejskim badaniu European Atrial Fibrillation Trial Study (EAFT)
opublikowanym w 1993 r., pordbwnywano leczenie warfaryna osiagajac INR
2,5-4,0 z aspiryna (300 mg/dobe) i placebo, u chorych z przebytym w ostatnich
3 miesiacach niedokrwiennym udarem mozgu lub TIA. 1007 chorych zakwali-
fikowano do badan i obserwowano przez okres srednio ok. 2,3 lat. Badania
potwierdzity wysokie 12% ryzyko wystapienia ponownych epizodéw udaru
mozgu w okresie kolejnego roku od objawéw pierwszego incydentu udaru
mozgu. Leczenie DAK zmniejszalo ryzyko nawrotu incydentu mozgowego
0 69%, w poro6wnaniu z grupa leczona ASA (8).

The Canadian Atrial Fibrillation Anticoagulation Study (CAFA) opu-
blikowana w 1991 r., randomizowana, podwdjnie §lepa proba u 378 chorych
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z niereumatycznym migotaniem przedsionkoéw poréwnujaca skuteczno$¢ war-
faryny z placebo. W grupie leczonych warfaryna poziom INR utrzymywano
w granicach 2,0-3,0. W grupie kontrolnej u 4,6% na rok chorych wystapil
udar moézgu, w grupie otrzymujacej warfaryng u 3,0% na rok (relatywne
zmniejszenie czestosci wystgpowania udaru o 15%) (21).

Podsumowanie

Niezastawkowe migotanie przedsionkéw jest waznym czynnikiem ryzyka wy-
stapienia udaru moézgu. Ryzyko to jest zwiazane z wiekiem, plcia, wspol-
istniejacymi chorobami serca, nieprawidlowosciami wykazanymi w badaniu
echokardiografii serca. Warfaryna zmniejsza ryzyko wystapienia udaru
o 60-70% (3, 18). Przy prawidlowej kontroli wskaznika INR ryzyko wy-
stapienia krwawien jest niskie i wynosi 2-3%. Ryzyko wystapienia krwawien
§rodmozgowych wyraznie wzrasta, gdy poziom INR przekracza 3,0. Skutecz-
nos¢ aspiryny jest o polowe mniejsza.

Ustalono nastgpujace wskazania do stosowania lekéw przeciwzakrzepo-
wych u chorych z migotaniem przedsionk6w: osoby z migotaniem przedsion-
kéw, bez innych dodatkowych czynnikow ryzyka bedace w wieku ponizej
65 lat pozostawia si¢ bez leczenia; w przedziale wieku 65-75 lat od decyzji
lekarza zalezy, czy poda¢ leki antyagregacyjne, czy antykoagulanty; u chorych
w wieku powyzej 75 lat nalezy zastosow¢ antykoagulanty. U os6b z migo-
taniem przedsionkéw i wspolistnieniem dodatkowych czyanikéw ryzyka
(udar/TIA, niewydolno$¢ krazenia, nadcisnienie tgtnicze), nalezy niezaleznie
od wieku chorego wlaczy¢ leczenie antykoagulantami.
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