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Streszczenie 

Zatory pochodzenia sercowego i aortalnego są ważnym klinicznie źródłem udarów mózgowych, 
będąc przyczyną jednego na pięć udarów niedokrwiennych mózgu. Najczęściej występują one 
u chorych z migotaniem przedsionków. Przedstawiliśmy metodologię i wyniki głównych badań 
klinicznych w profilaktyce pierwotnej i wtórnej udaru mózgu u chorych z migotaniem przedsion
ków. Metaanaliza wykazała zmniejszenie ryzyka wystąpienia udaru o 60-70% w grupie chorych 
leczonych warfaryną w porównaniu z placebo. 

Summary 

Embolism to the brain can be arterial or cardiac origin. They are cause of 20% ofischemic stroke. 
They occurs mostIy in patients with atrial fibrillation. We present the methodology and data of m 'ljor 
study collaborative in prevention or 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. 
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Około 20-30% wszystkich udarów mózgu ma podłoże zatorowe. Najczęściej 
zatory mózgowe pochodzące z serca są spowodowane występowaniem migo
tania przedsionków nie związanego z zastawkową wadą serca (nonvalvular lub 
nonrheumatic atrial fibrillation) (7, 17, 30). Udary powstające w wyniku 
zatoru spowodowanego skrzepliną pochodzącą z serca są czasem bardzo 
rozległe, zwykle pociągają za sobą poważne następstwa, a choroba najczęściej 
nie jest poprzedzona przemijającymi atakami niedokrwiennymi (nA - tran
sient ischemic attacks) (4, 7, 22). 

Materiał zatorowy najczęściej zamyka tętnicę mózgową środkową (80%), 
rzadziej tętnicę mózgową przednią (ok. 7%) i tętnicę mózgową tylną (ok. 10%) (5). 

Objawy neurologiczne w udarach zatorowych pojawiają się nagle, częściej 
w dzień, są często izolowane, jak np. niedowidzenie połowicze lub sama afazja. 
Często są to udary nieme klinicznie. W tomografri komputerowej mózgu można 
stwierdzić ogniska niedokrwienne, często wtórnie ukrwotocznione (5). Skłonność 
do ukrwotocznień w udarach zatorowych sięga do 70%, zawsze bez pogorszenia 
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się stanu klinicznego chorego (11). Ogniska zlokalizowane są głównie korowo 
wokoło 60% przypadków oraz w pniu mózgu u ponad 10% chorych (7,29). 

Wiele stanów chorobowych może prowadzić do powstania materiału zato
rowego w sercu (np. niedawno przebyty pełno ścienny zawał serca ze skrzepliną 
przyścienną, infekcyjne zapalenie wsierdzia). Główną jednak przyczyną po
wstawania skrzeplin pochodzących z serca jest zastój krwi w przedsionkach 
związany z ich migotaniem (4, 7,16,24). 

Wyróżnia się migotanie przedsionków utrwalone i napadowe. Napadowe 
migotanie przedsionków jest klasycznie określane jako naprzemienne okresy 
migotania przedsionków i rytmu zatokowego. Przyczyną migotania przedsionków 
zarówno napadowego jak i utrwalonego może być: nadciśnienie tętnicze prowa
dzące do przerostu lewej komory serca, choroby serca (choroba reumatyczna, 
zapalenie mięśnia serca, choroba wieńcowa i przebyty zawał mięśnia serca, stan po 
operacjach serca, przerost lewego przedsionka), nadczynność tarczycy, nadmierne 
spożycie alkoholu lub kofeiny, zażywanie kokainy, przedawkowanie leków 
z grupy teofiliny, hipokaliemii oraz hipomagnezemii (2, 12, 16, 24). 

Występowanie i częstość migotania przedsionków rośnie z wiekiem. W każdej 
dekadzie życia powyżej 55 roku, częstość występowania migotania przedsionków 
ulega podwojeniu. W badaniach epidemiologicznych wykazano, że występowanie 
niezastawkowego migotania przedsionków jest związane z 3-5-krotnym wzrostem 
ryzyka wystąpienia udaru mózgu. Zagrożenie udarem mózgu u pacjentów 
z nie1eczonym migotaniem przedsionków ocenia się globalnie na 5-7% rocznie, 
ale zależy ono głównie od wieku (1). 

Wpływ takich czynników ryzyka wystąpienia udaru mózgu jak nadciśnienie 
tętnicze, choroba wieńcowa, czy też niewydolność mięśnia serca zmniejsza się wraz 
ze wzrostem wieku pacjenta, natomiast wpływ migotania przedsionków pozostaje 
duży nawet w dziewiątej dekadzie .życia. Ryzyko wystąpienia udaru mózgu 
wzrasta z 1,5% u ludzi w wieku 50-59 lat życia do 23,5% u ludzi w wieku 
80---89 lat. Prawie co czwarty udar mózgu u osoby w wieku powyżej 80 roku życia 
jest wynikiem występowania migotania przedsionków. Z badań epidemiologicz
nych wynika, że około 5% chorych z migotaniem przedsionków ma udar mózgu 
w ciągu roku od stwierdzenia migotania przedsionków, a 35% w czasie 7 lat. 

Współistnienie chorób układu krążenia ma wpływ na częstość występowania 
udaru niedokrwienne go u chorych z migotaniem przedsionków. Ryzyko udaru 
wzrasta u osób z: l) nadciśnieniem tętniczym, 2) świeżą (w ciągu ostatnich 
3 miesięcy) zastoinową niewydolnością krążenia, 3) TIA lub udarem w wywiadzie. 
U osób bez wyżej wymienionych czynników, ryzyko wystąpienia zatorowości 
wynosi 2,5 rocznie, 7% rocznie gdy migotaniu przedsionków towarzyszy jeden 
dodatkowy czynnik i 18% rocznie gdy migotaniu przedsionków towarzyszą dwa 
lub trzy dodatkowe czynniki (11, 16). 

Występowanie echogennej krwi oraz skrzepliny w lewym przedsionku stwier
dzane w badaniu echokardiograficznym serca przezprzełykowym u osoby 
z migotaniem przedsionków jest czynnikiem predysponującym do wystąpienia 
udaru. Podobnie przerost lewego przedsionka, zwapnienia zastawki mitralnej 
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i prawdopodobnie zmniejszenie czynności rozkurczowej lewej komory serca 
związane są ze wzrostem ryzyka wystąpienia udaru mózgu (8, 9, 23, 26, 27, 28). 

Ponieważ migotanie przedsionków wiąże się ze zwiększeniem ryzyka udaru, 
w ostatnich latach przeprowadzono wiele prób klinicznych mających na celu 
określenie wskazań do leczenia profilaktycznego. Leki przeciwzakrzepowe 
- antykoagulailty i antyagregacyjne potencjalnie mogą hamować tworzenie się 
skrzeplin w sercu. Na podstawie przeprowadzonych w ostatnich latach badań 
(patrz dalej) ustalono następujące wskazania do stosowania leków przeciw
zakrzepowych u chorych z migotaniem przedsionków: osoby z migotaniem 
przedsionków, bez innych dodatkowych czynników ryzyka będące w wieku 
poniżej 65 lat pozostawia się bez leczenia; w przedziale wieku 65-75 lat od 
decyzji lekarza zależy, czy podać leki antyagregacyjne, czyantykoagulanty; 
u chorych w wieku powyżej 75 lat należy zastosowć antykoagulanty. U osób 
z migotaniem przedsionków i współistnieniem dodatkowych czynników ryzyka 
(udar/TIA, niewydolność krążenia, nadciśnienie tętnicze), należy niezależnie 
od wieku chorego włączyć leczenie antykoagulantami (11). 

We wszystkich badaniach klinicznych z zastosowaniem doustnych ant y
koagulantów stosowano warfarynę, która jest podawana w krajach zachod
nich i USA. W Polsce zarejestrowany jest obecnie jeden antykoagulant 
- acenokumarol, który występuje pod 3 nazwami handlowymi: acenokumarol 
(polfa), sintrom (Geigy) i synkumar (Alkaloida). Wszystkie te 3 preparaty 
występują pod postacią tabletek po 4 mg, a ponadto bywa w tabletkach po 
1 mg, a synkumar w tabletkach po 2 mg. 

Przegląd najważniejszych badań klinicznych z zastosowaniem 
doustnych antykoagulantów (DAK) i aspiryny (ASA) w migotaniu przedsionków 

The Copenhagen Atria! Fibri1lation, Aspirin, Anticoagulation Study (AF ASAK) 
opublikowane w 1989r. było pierwszym badaniem w prewencji udaru mózgu 
u chorych z migotaniem przedsionków. Pacjenci z przewlekłym migotaniem 
przedsionków byli włączani do grup otrzymujących warfarynę, osiągając wskaźnik 
INR (International Normalized Ratio) 2,8-4,2, aspirynę 75 mg lub placebo. Do 
próby zakwalifikowano 1 007 chorych. Czas obserwacji wynosił 2 lata. W grupie 
kontrolnej u 5,5% chorych na rok wystąpił udar mózgu, w grupie leczonych 
warfaryną u 2,2% (obniżenie ryzyka względnego udaru o 55%), a w grupie 
leczonych aspiryną 4,7% (obniżenie ryzyka względnego udaru o 15%) (19). 

Badanie Stroke Prevention in AtrialFibrillation (SPAFI) opublikowane 
w 1991 r., było randomizowaną, podwójnie ślepą próbą porównującą efekt 
działania warfaryny, aspiryny (w dawce 325 mg/dobę), placebo u chorych 
z migotaniem przedsionków i udarem mózgu. Do próby zakwalifikowano 
1330 chorych. Średni czas obserwacji wynosił 16 miesięcy. Stwierdzono wy
stępowanie udarów mózgu w grupie kontrolnej u 6,3% chorych z migotaniem 
przedsionków, w grupie leczonej warfaryną u 2,3% (obniżenie ryzyka względ-
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nego udaru o 67%), a W grupie otrzymujących aspirynę u 3,6% (obniżenie 
ryzyka względnego udaru 042%) (20, 25, 26). 

W badaniu SPAF II opublikowanym w 1994 r., porównywano skuteczność 
warfaryny (lNR 2,0 do 4,5) z aspiryną (325 mg/dobę) w profilaktyce udaru 
mózgu i zatorowości obwodowej w grupach wiekowych powyżej i poniżej 
75 lat. 715 chorych było w wieku 75 lat lub poniżej, u których ryzyko 
wystąpienia udaru mózgu lub zatorowości obwodowej w okresie roku wyno
siło 1,3% w grupie leczonej warfaryną w porównaniu z 1,9% u otrzymujących 
aspirynę (RR, 0,67; P =0.24). W grupie chorych w wieku powyżej 75 lat 
odpowiednio 3,6% rocznie przyjmujących warfarynę i 4,8% w grupie leczonej 
aspiryną (RR, 0,73; P = 0,39). Ryzyko wystąpienia krwawień śródmózgowych 
wzrastało w grupie chorych w wieku powyżej 75 lat, otrzymujących DAK do 
1,8% rocznie, w porównaniu z 0,8% w grupie leczonych ASA. Ryzyko wy
stąpienia krwawień wewnątrzczaszkowych w sposób istotny kompensowało 
zmniejszone ryzyko wystąpienia udaru niedokrwienne go mózgu w grupie 
leczonej warfaryną. Ryzyko wystąpienia udaru było niskie w obu grupach 
ASA i DAK u chorych, u których nie współistniały czynniki ryzyka wy
stąpienia zatorowości, głównie nadciśnienie tętnicze, udar mózgu lub TIA 
w wywiadzie, względnie świeża niewydolność krążenia (27). 

Badanie SPAF II wykazało, że u chorych w wieku powyzej 75 lat występuje 
większe ryzyko pojawienia się krwotoków sródmózgowych u osób leczonych 
DAK. Zwrócono uwagę, że właściwy poziom leczenia antykoagulantami jest 
bardzo ważny u chorych, u których stwierdzono cechy krwawienia śródmóz
gowego. Poziom INR wynoszący poniżej 1,5 jest nieskuteczny, a poziom !NR 
większy od 3,0 jest niebezpieczny (27). 

Wspólna analiza wyników badań AFSAK i SPAF I wykazała, że leczenie 
ASA zmniejszało częstość zatorów o 36% w porównaniu z placebo. Skuteczność 
ASA o blisko połowę mniejszą niż DAK, obserwowano jedynie u osób z nadciś
nieniem tętniczym (redukcja ryzyka wystąpienia udaru mózgu o 59%). Z drugiej 
jednak strony w grupie chorych z migotaniem przedsionków powyżej 75 roku 
życia ryzyko wystąpienia krwawienia śródczaszkowego przy stosowaniu ASA 
było mniejsze niż przy podawaniu DAK. Wydaje się jednak, że głównym 
czynnikiem ryzyka wystąpienia krwawienia nie jest wiek powyżej 75 lat, jak 
początkowo przypuszczano komentując wyniki badania SP AF II, ale przede 
wszystkim stosowane tam wysokie dawki DAK (wartości INR> 3,0) (19, 25, 26). 

W badaniu SPAF III opublikowanym w 1996 r. obserwowano 1044 cho
rych z migotaniem przedsionków, u których wykazano obecność przynajmniej 
jednego z czynników ryzyka wystąpienia zatorowości (wada wrodzona serca 
lub zmniejszenie frakcji wyrzutowej serca poniżej 25%, poprzedni incydent 
zatorowo-zakrzepowy, poziom skurczowego ciśnienia tętniczego krwi powyżej 
160 mmHg, kobiety w wieku powyżej 75 lat). Pacjentów włączono do leczenia 
podając małą dawkę warfaryny (lNR 1,2-1,5) plus aspirynę (325 mg/dobę) 
porównując z grupą otrzymujących większą dawkę warfaryny (lNR 2,0-3,0). 
Badanie przerwano po średnio około 1,1 roku, gdy stwierdzono, że częstość 
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wystąpienia udarów niedokrwiennych mózgu i zatorów obwodowych u pacjen
tów z grupy otrzymujących małą dawkę warfaryny plus aspirynę wynosi 7,9% 
na rok i jest statystycznie znamiennie wyższa w porównaniu z grupą otrzymu
jących wiekszą dawkę warfaryny - 1,9% rocznie (P < 0,0001). Częstość wy
stępowania dużych krwawień była porównywalna w obu grupach. Z badań 
tych wynika wniosek, że warfarynę należy stosować w dawce zapewniającej 
poziom INR między 2,0 a 3,0 (28). 

The Boston Area Anticoagulation Trial for Atrial Fibrillation (BAATAF) 
opublikowanym w 1990 r., było randomizowaną, kontrolowaną, otwartą próbą 
oceniającą bezpieczeństwo i skuteczność małych dawek warfaryny u chorych 
z niereumatycznym migotaniem przedsionków. Do badania zakwalifikowano 
420 chorych. W grupie leczonej warfaryną (212 chorych) wskaźnik INR utrzymy
wano na poziomie 1,5-2,7, a grupa kontrolna (208 chorych) otrzymywała ASA 
(46%) lub pozostawała bez leku (54%). Średni okres obserwacji wynosił 2,3 lat. 
W grupie chorych z migotaniem przedsionków leczonej warfaryną jedynie u 0,4% 
na rok wystąpił udar mózgu, w grupie kontrolnej u 3,0% na rok (6, 14). 

Retrospektywnie oceniana częstość udarów mózgu w badaniach BAATSF 
i SP AF I wynosiła 2,5% i 5,6% u pacjentów nieleczonych, natomiast podawanie 
warfaryny zmniejszało to zagrożenie do 0,4% i 2,3% odpowiednio (6, 25, 26). 

Veterans Mfairs Stroke Prevention in Atrial Fibrillation Study (SPINAF) 
opublikowane w 1992 r., było podwójnie ślepą próbą, porównującą skutecz
ność leczenia warfaryną (lNR 1,4-2,8) z placebo. Do badania zakwalifiko
wano 571 chorych z niereumatycznym migotaniem przedsionków, z których 
u 46 stwierdzono udar mózgu, u 525 nie było wcześniej incydentu udaru 
mózgu. Średni okres obserwacji wynosił 1,7 lat. Próbę kończono, gdy wystąpił 
udar mózgu lub zgon. W grupie placebo udar mózgu wystąpił u 4,3% na rok 
w porównaniu z 0,9% na rok w grupie leczonej warfaryną (zmniejszenie 
ryzyka wystąpienia udaru o 79%). W grupie chorych powyżej 70 roku życia 
różnica ta była bardziej spektakularna w grupie placebo 4,8 % na rok, w grupie 
leczonej warfaryną 0,9% na rok. W grupie 281 chorych leczonych warfaryną 
tylko w jednym przypadku u 73-letniej osoby wystąpił krwotok śródmózgowy 
i u 6 osób krwawienia z przewodu pokarmowego, a w grupie placebo u 4 osób 
- krwawienie z przewodu pokarmowego (10). 

W europejskim badaniu European Atrial Fibrillation Trial Study (EAFT) 
opublikowanym w 1993 r., porównywano leczenie warfaryną osiągając INR 
2,5-4,0 z aspiryną (300 mg/dobę) i placebo, u chorych z przebytym w ostatnich 
3 miesiącach niedokrwiennym udarem mózgu lub TIA. 1007 chorych zakwali
fikowano do badań i obserwowano przez okres średnio ok. 2,3 lat. Badania 
potwierdziły wysokie 12% ryzyko wystąpienia ponownych epizodów udaru 
mózgu w okresie kolejnego roku od objawów pierwszego incydentu udaru 
mózgu. Leczenie DAK zmniejszało ryzyko nawrotu incydentu mózgowego 
o 69%, w porównaniu z grupą leczoną ASA (8). 

The Canadian Atrial Fibrillation Anticoagulation Study (CAF A) opu
blikowana w 1991 r., randomizowana, podwójnie ślepa próba u 378 chorych 
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z niereumatycznym migotaniem przedsionków porównująca skuteczność war
faryny z placebo. W grupie leczonych warfaryną poziom INR utrzymywano 
w granicach 2,0-3,0. W grupie kontrolnej u 4,6% na rok chorych wystąpił 
udar mózgu, w grupie otrzymującej warfarynę u 3,0% na rok (relatywne 
zmniej szenie częstości występowania udaru o 15%) (21). 

Podsumowanie 

Niezastawkowe migotanie przedsionków jest ważnym czynnikiem ryzyka wy
stąpienia udaru mózgu. Ryzyko to jest związane z wiekiem, płcią, współ
istniejącymi chorobami serca, nieprawidłowościami wykazanymi w badaniu 
echokardiografii serca. Warfaryna zmniejsza ryzyko wystąpienia udaru 
o 60-70% (3, 18). Przy prawidłowej kontroli wskaźnika INR ryzyko wy
stąpienia krwawień jest niskie i wynosi 2-3%. Ryzyko wystąpienia krwawień 
śródmózgowych wyraźnie wzrasta, gdy poziom INR przekracza 3,0. Skutecz
ność aspiryny jest o połowę mniejsza. 

Ustalono następujące wskazania do stosowania leków przeciwzakrzepo
wych u chorych z migotaniem przedsionków: osoby z migotaniem przedsion
ków, bez innych dodatkowych czynników ryzyka będące w wieku poniżej 
65 lat pozostawia się bez leczenia; w przedziale wieku 65-75 lat od decyzji 
lekarza zależy, czy podać leki antyagregacyjne, czyantykoagulanty; u chorych 
w wieku powyżej 75 lat należy zastosowć antykoagulanty. U osób z migo
taniem przedsionków i współistnieniem dodatkowych czynników ryzyka 
(udar/TIA, niewydolność krążenia, nadciśnienie tętnicze), należy niezależnie 
od wieku chorego włączyć leczenie antykoagulantami. 
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