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Przeglad randomizowanych, kontrolowanych badan klinicznych w grupie oséb w wieku
podesziym

W niniejszym przeglgdzie omawiane sq wyniki badat klinicznych pierwotnie projektowanych w populacji po 65.
roku zycia lub sub-analizy i meta-analizy badan klinicznych wykonywanych w szerszych populacjach wiekowych,
a dotyczgcych oséb w wieku podesztym.
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Streszczenie

Migotanie przedsionkow (AF, atrial fibrillation) jest najcze¢sciej wystepujaca arytmia nadkomorowsa o nieko-
rzystnym wplywie na rokowanie u chorych. Stanowi ono niezalezny czynnik ryzyka wystgpienia udaru niedo-
krwiennego mézgu (wedtug publikowanych danych 15-20% udaréw niedokrwiennych mézgu jest nastepstwem AF).
Jak wykazato badanie BAFTA (Birmingham Atrial Fibrillation Treatment of the Aged) doustne antykoagulanty
sa bardziej efektywne niz leki przeciwplytkowe w zapobieganiu udarowi mézgu u oséb powyzej 75. roku zycia
z migotaniem przedsionkéw, a dobra kontrola i utrzymanie INR w granicach 2,0-3,0 nie zwigksza ryzyka istotnych
powiklfan krwotocznych w poréwnaniu z kwasem acetylosalicylowym w dawce 75mg/dobe. Geriatria 2009; 3: 240-244.

Stowa kluczowe: migotanie przedsionkow, udar niedokrwienny mozgu, doustne antykoagulanty
Summary

Atrial fibrillation (AF) is the most common supraventricular arrhythmia with adverse effects on prognosis
in patients. It is an independent risk factor for ischemic stroke (according to published data 15-20% of ischemic
strokes are caused by AF). As the BAFTA (Birmingham Atrial Fibrillation Treatment of the Aged) study showed
oral anticoagulants are more effective than antiplatelet agents at reducing stroke risk in patients above 75 years of
age with atrial fibrillation. In addition, good control of the INR (between 2,0 and 3,0) does not increase the risk of
bleeding in comparison to 75 mg acetylsalicylic acid per day. Geriatria 2009; 3: 240-244.

Keywords: atrial fibrillation, ischemic stroke, oral anticoagulants
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Wprowadzenie

Czesto$¢ wystepowania migotania przedsionkéw
(AF, atrial fibrillation) wzrasta wraz z wiekiem. AF
wystepuje u okoto 5% oséb po 70. roku zycia, u okoto
12% po 75. roku zycia, a $rednia wieku osob z AF
wynosi 75 lat. Wraz z wiekiem roénie réwniez ryzyko
udaru mézgu. Jedna czwarta udaréw mézgu u chorych
po 80. roku zycia jest spowodowana przez migotanie
przedsionkéw. AF zwieksza srednio 5-krotnie ryzyko
wystapienia udaru mozgu, a zatem zapobieganie uda-
rowi jest podstawowym elementem leczenia chorych
z tg arytmig. W tym celu wykorzystywane sa doustne
antykoagulanty (DAK) i kwas acetylosalicylowy (ASA,
acetylsalicylic acid). DAK skuteczniej niz ASA zapo-
biegaja udarowi moézgu u oséb z migotaniem przed-
sionkow, ale ich stosowanie zwigksza ryzyko powiklan
krwotocznych i wigze si¢ z konieczno$cia systematycz-
nego monitorowania leczenia. ASA stanowi bardziej
dogodna forme¢ leczenia, ale wykazuje si¢ mniejsza
skuteczno$cia. Aktualne wytyczne postepowania
w migotaniu przedsionkéw zalecajg stosowanie doust-
nych antykoagulantéw u oséb obciazonych 1 czynni-
kiem ryzyka duzego (m.in. przebyty udar mézgu, wada
mitralna serca, proteza zastawkowa) lub co najmniej 2
czynnikami ryzyka umiarkowanego (m.in. wiek >75lat,
niewydolnos¢ serca, nadci$nienie tetnicze, cukrzyca)
[1]. Jednak te same wytyczne zawieraja informacje, ze
u 0s0b po 75. r.z. nalezy mie¢ na uwadze zwiekszone
ryzyko krwawienia podczas stosowania doustnego
antykoagulantu. U osob starszych dobér wlasciwej opcji
profilaktyki powiktan zakrzepowo-zatorowych jest
szczegblnie trudny, poniewaz wraz z wiekiem wzrasta
zaréwno ryzyko udaru, jak i ryzyko powiktan krwo-
tocznych. Istote problemu stanowi wiec umiejetnosé
wywazenia wad i zalet obu proponowanych strategii.

Prébujac rozwigzaé te dylematy, tworcy badania
BAFTA (Birmingham Atrial Fibrillation Treatment
of the Aged) poréwnali skutecznoé¢ warfaryny i ASA
w zapobieganiu udarom moézgu u chorych powyzej
75. roku Zycia z migotaniem lub trzepotaniem przed-
sionkow.

Cel badania i rodzaj protokotu

Badanie BAFTA byto badaniem prospektywnym,
zrandomizacja, do ktérego rekrutowano chorych z 260
os$rodkéw w Anglii i Walii w okresie od kwietnia 2001
do listopada 2004 [2].
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Pierwotny punkt koficowy stanowit udar mézgu
(niedokrwienny lub krwotoczny) zakonczony zgonem
lub trwalym kalectwem, krwawienie §rédczaszkowe
lub klinicznie istotny zator tetniczy (z wylaczeniem
zatorowosci ptucnej).

Dodatkowy punkt koncowy stanowito duze
pozaczaszkowe krwawienie (ktére definiowano jako
wymagajace transfuzji, leczenia chirurgicznego,
hospitalizacji lub stanowigce przyczyne zgonu), hospi-
talizacja z powodu innego krwawienia niz powazne
pozaczaszkowe, hospitalizacja lub zgon z powodu zda-
rzen sercowo-naczyniowych innych niz udar mézgu
oraz zgon z jakiejkolwiek przyczyny [2].

Badana populacja i rodzaj zastosowanej
interwencji

Kryteria kwalifikujace: wiek =75 lat, migotanie
lub trzepotanie przedsionkéw potwierdzone elektro-
kardiograficznie. Chorych przydzielono losowo do 2
grup, w ktérych otrzymywali doustnie odpowiednio:
warfaryne w dawce utrzymujacej INR w przedziale
2-3 (docelowa wartos¢ 2,5) lub ASA 75 mg/dobe. Do
badania zakwalifikowano tgcznie 973 chorych: 488
otrzymywato warfaryne, a 485 - ASA. Do badania
nie wlaczono 1987 oséb, ktére wedlug oceny lekarza
prowadzacego na podstawie obecnosci czynnikéw
ryzyka udaru mézgu i krwawienia powinny albo nie
powinny otrzymywa¢é warfaryny. Wyjéciowo badane
grupy nie réznily sie znamiennie pod wzgledem cech
demograficznych i klinicznych (Tabela 1). Okres obser-
wacji wynidst §rednio 2,7 roku [2].

Kryteria wylaczenia stanowily: choroba reuma-
tyczna serca, przebyte krwawienie srodczaszkowe,
wywiad duzego krwawienia bez zwiazku z urazem
wokresie ostatnich 5lat, zylaki przetyku, potwierdzona
endoskopowo choroba wrzodowa w ciggu ostatniego
roku, zabieg operacyjny w ciggu ostatnich 3 miesiecy,
ci$nienie tetnicze >180/110 mmHg, alergia na badane
leki, stan terminalny. Pacjenci nie byli takze wiaczani,
jesli lekarz rodzinny na podstawie analizy dodatko-
wych czynnikéw ryzyka stwierdzil, Ze stosowanie
warfaryny wiaze si¢ z duzym ryzykiem krwawienia
a takze, gdy uznano, ze w konkretnym przypadku
jedna z proponowanych strategii przewaza w zdecy-
dowany sposéb na druga. Wiaczano zatem wylacznie
chorych, uktérych obydwie opcje terapeutyczne (DAK
i ASA) byly dopuszczalne (zadna z opcji nie miata
przewagi nad druga) [2].
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Tabela 1. Wyjsciowa charakterystyka pacjentéw wlaczonych do badania BAFTA [2]

Wiek (lata) 81,5
Odsetek mezczyzn (%) 55
Przebyty udar mézgu lub TIA (%) 13
Wczesniejsze przyjmowanie warfaryny (%) 39
Wczesniejsze przyjmowanie ASA (%) 42
Nadcisnienie tetnicze (%) 54
Cukrzyca (%) 13
Przebyty zawat serca (%) 11
Niewydolnos¢ serca (%) 20
Ocena ryzyka w skali CHADS2* (%)

1-2 pkt. 72
3-6 pkt. 28

ASA - kwas acetylosalicylowy, TIA - napad przemijajacego niedokrwienia mézgu

* Skala CHADS?2 stuzy do oceny ryzyka udaru mézgu w przypadku migotania przedsionkéw i uwzglednia: zastoinowg niewydolnoé¢ serca

(1 pkt), nadci$nienie tetnicze (1 pkt), wiek 275 lat (1 pkt), cukrzyce (1 pkt), przebyty udar mézgu lub TIA (2 pkt.)

Wyniki badania

U osdb leczonych warfaryng INR w przedziale 2-3
stwierdzano przez 67% czasu badania, a Srednia war-
tos¢ INR wyniosta 2,4. Po 2,7 roku leczenia w grupie
warfaryny, w poréwnaniu z grupa ASA, stwierdzono
(Tabela 2):

- mniejsze ryzyko gléwnego zlozonego punktu
konicowego (1,6% vs 3,4%/rok),

- mniejsze ryzyko udaru mézgu zakonczonego zgo-
nem (1,0% vs 1,6%/rok) lub powodujacego nie-
sprawnos$¢ (0,6% vs 1,8%/rok),

- mniejsze ryzyko udaru niedokrwiennego (0,8%
vs 2,5%/rok, przy podobnym ryzyku udaru krwo-
tocznego - 0,5% vs 0,4%/rok),

- podobna czgstoé$¢ zgondw z jakiejkolwiek przy-
czyny, krwawienia $rédczaszkowego, zatoréw
tetniczych istotnych klinicznie, powaznych krwa-
wienl pozaczaszkowych, hospitalizacji z powodu
innych krwawien, hospitalizacji lub zgondéw
z powoddéw sercowo-naczyniowych innych niz
udar mdzgu [2].

Ryzyko udaru wzrastato z wiekiem i bylo szczegol-
nie wysokie u chorych z wywiadem udaru lub TIA oraz
u chorych, ktérzy juz przed randomizacjg stosowali
warfaryne, w poréwnaniu z chorymi, ktérym leczenie
wprowadzono dopiero w zwiagzku z udziatem w bada-
niu. Analizujgc podgrupy wiekowe, nie stwierdzono
réznic w skutecznosci warfaryny pomiedzy osobami
powyzej 85. roku zycia i mtodszymi [2].

Warfaryna nie okazata si¢ lepsza niz ASA w zapo-
bieganiu innym niz udar incydentom naczyniowym
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(6,1%/rok vs 6,3%/rok, p=0,84). Natomiast ztozony
punkt koncowy obejmujacy wszystkie istotne powi-
klania naczyniowe (m.in. udar moézgu, zawat serca,
zator tetnicy plucnej czy zgon z przyczyn naczynio-
wych) wystepowal rzadziej w grupie DAK niz ASA
(5,9%/rok vs 8,1%/rok, p=0,03), co wynikato gléwnie
z korzystnego wptywu na redukcje liczby udaréw
mozgu. Roczna §miertelno$¢ catkowita byla w obu
grupach podobna (8,0% vs 8,4%, p=0,73). Analizujac
istotne powiktania krwotoczne (wewnatrz- i zewnatrz-
czaszkowe), nie stwierdzono istotnych roéznic pomigdzy
grupami (1,9%/rok w grupie DAK vs 2,0%/rok w grupie
ASA, p=0,9). Laczna liczba niekorzystnych zdarzen
niedokrwiennych i krwotocznych byla mniejsza
u chorych leczonych warfaryna niz aspiryna (3,0%/rok
w grupie DAK vs 5,1%/rok w grupie ASA, p=0,008) [2].

W badaniu BAFTA wykazano, ze warfaryna jest
skuteczniejsza niz ASA w zapobieganiu udarom u oséb
powyzej 75. roku Zycia z migotaniem przedsionkéw.
Autorzy zwracajg takze uwage, ze najczestszym powo-
dem wylaczenia chorego z badania byl indywidualny
wybor lekarza sugerujacy ewidentng przewage DAK
nad ASA. Wyniki przemawiajace na korzys¢ DAK
moga by¢ zatem zanizone.

W trakcie analizy podgrup wiekowych zauwazono,
ze ryzyko duzych powiklan krwotocznych wzrasta
z wiekiem zaréwno u chorych leczonych DAK, jak
i ASA. Nie stwierdzono, aby w tej grupie wiekowej
antykoagulanty byly bardziej niebezpieczne niz
ASA, gdyz czesto$¢ wystepowania duzych powiklan
krwotocznych byta w obydwu grupach podobna.
Nie wykazano takze réznic w ogélnej umieralnosci
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Tabela 2. Warfaryna w poréwnaniu z ASA w prewencji udaru mézgu u oséb w wieku podesztym z migotaniem

przedsionkéw w okresie 2,7 roku [2]

Punkt koncowy badania

ASA Warfaryna

RRR* (95% CI) NNT** (95% CI)

(%) (%)
Gtéwny ztozony punkt koncowy 9,9 4,9 52% (20-72) 21 (12-58)
Udar moézgu zakonczony zgonem lub N _
prowadzgacy do niesprawnosci 9.0 4,3 54% (21-74) 21 (13-61)
Krwotok srédczaszkowy 0,2 0,4 -92% (od -1330 do 90) -
Klinicznie istotny zator tetniczy 0,6 0,2 68% (od -299 do 99) -
Powazne krwawienie pozaczaszkowe 41 3,7 13% (od -73 do 57) -
Hospitalizacja z powodu innego krwawienia
niz powazne pozaczaszkowe e e L e e e B )
Hospitalizacja lub zgon z powodu innych niz _ _ _
udar mézgu zdarzen sercowo-naczyniowych U=y et S s e el
Zgon z jakiejkolwiek przyczyny 22,3 21,9 5% (od -26 do 28) -

* RRR (relativerisk reduction, wzgledne zmniejszenie ryzyka) - czes¢ prawdopodobienstwa (ryzyka) wystapienia niekorzystnego punktu

koncowego ,usunieta” w wyniku zastosowania okreslonej interwencji (leku lub zabiegu)

** NNT (number needed to treat) - liczba pacjentow, ktorych trzeba poddaé danej interwencji przez okreslony czas, aby zapobiec jednemu

niekorzystnemu punktowi koncowemu

pomiedzy analizowanymi grupami. Autorzy zwracaja
uwage, ze za korzystne dla DAK wyniki po czesci
odpowiada dobra kontrola parametréw krzepniecia.
W omawianym badaniu docelowy INR wynosit 2,5,
a dopuszczalna rozpieto$¢ wahala sie od 2,0 do 3,0
[2]. Poniewaz ryzyko krwawienia $rodczaszkowego
wzrasta istotnie przy INR powyzej 4,0, wydaje sie, ze
prawidfowa kontrola tego parametru przyczynila sie
do uzyskania mniejszej liczby powiktan krwotocznych
w poréwnaniu z poprzednimi analizami. Kolejnym
elementem, ktéry wplynat na odnotowanie mniejszej
liczby krwawien, jest fakt, ze dla 40% chorych leczenie
DAK byto kontynuacja uprzednio stosowanej terapii
aryzyko powiklan krwotocznych jest wigksze w trakcie
rozpoczynania terapii (badanie ACTIVE W) [3].

Komentarz Autoréow

Badanie BAFTA ma niewatpliwe znaczenie dla
praktyki lekarskiej i przyczyni sie do szerszego stoso-
wania doustnych anykoagulantéw. Dostarcza kolejnych
dowodéw na skuteczno$é warfaryny w profilaktyce
pierwotnej i wtérnej udaru mézgu u oséb z migo-
taniem przedsionkéw. Udary mézgu u oséb z AF sa
zazwyczaj cigzsze i wiazg sie z wigksza $miertelnoscia
i niesprawnoscig tych, ktérzy przezyli.

Odpowiedzialno$¢ za wdrazanie leczenia doust-
nymi antykoagulantami spoczywa zaréwno na leka-
rzach ogdlnych, jak i na kardiologach oraz neurologach.
Lekarze ogélni i kardiolodzy zalecajg to leczenie
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najczesciej w ramach profilaktyki pierwotnej udaru
mozgu, a neurolodzy, do ktorych trafia zazwyczaj chory
z udarem lub TIA, powinni rozwazy¢ takie leczenie
w celu profilaktyki wtérnej. Problemem ogranicza-
jacym stosowanie takiej profilaktyki jest wiek. Mimo
wielu prac potwierdzajacych profilaktyczng role war-
faryny, stosowanie doustnych antykoagulantéw u oséb
w starszym wieku nie jest jasno sprecyzowane w zad-
nych wytycznych. W badaniach potwierdzajacych
przewage warfaryny nad kwasem acetylosalicylowym
w profilaktyce udaru mézgu u oséb z AF albo nie wla-
czano osob starszych, albo ich liczba byla niewielka.
Czesto powiklania krwotoczne niwelowaty efekt
profilaktyczny. Warto$¢ uzyskanych wynikéw byla
jednak ograniczona przez szerokie przedziaty ufnosci
dla oszacowanego efektu. Wprawdzie w wigkszosci
wytycznych podkresla sie, ze leczenie przeciwzakrze-
powe powinno si¢ stosowac u 0sob starszych, zwlaszcza
z dodatkowymi czynnikami ryzyka, ale jednoczeénie
nakazuje si¢ ostroznoé¢. Ponadto, mimo ze warto$¢
INR 2,5 uznaje sie za optymalng, to niektérzy zalecajg
u 0s6b starszych mniej intensywng antykoagulacje [4],
chociaz nie ma to zadnego potwierdzenia w badaniach
klinicznych.

Oproécz okreslenia wskazan do stosowania leczenia
przeciwzakrzepowego, rownie istotne jest zbadanie,
czy osoba w podeszlym wieku, czesto o ograniczonej
sprawnosci, z otepieniem, ma nalezyta opieke i czy
jest w stanie kontrolowa¢ wyniki leczenia. Autorzy
zaleceni dotyczacych leczenia chorych z migotaniem
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przedsionkéw w razie braku mozliwosci prowadzenia
takiej kontroli dopuszczaja mozliwo$¢ stosowania
jedynie leczenia antyagregacyjnego, nawet u chorych
ze wskazaniami do stosowania warfaryny [1]. Dobrym
rozwigzaniem tego problemu byloby, powszechne sto-
sowanie prostych urzadzen do kontroli wartosci INR
z krwi wlo$niczkowej przez samych pacjentéw lub ich
opiekunéw w warunkach domowych, podobnie jak
glukozy u diabetykéw. Umozliwiloby to czeste, tatwe
do wykonania pomiary i zapewne zmniejszytoby
ryzyko wystapienia powiktan krwotocznych.
Podsumowujac, badanie BAFTA wskazuje na
wyzszo$¢ leczenia profilaktycznego warfaryna nad
ASA u chorych w podesztym wieku. Wyniki badania
upowazniaja do stosowania warfaryny u wszystkich
chorych w tej populacji, réwniez u tych z tylko jed-

Pi$miennictwo

nym czynnikiem umiarkowanego ryzyka, jakim jest
wiek powyzej 75 r.z. Powinni$my natomiast indy-
widualnie okresli¢ zagrozenie wystapienia powiklan
krwotocznych oraz oceni¢ mozliwosci prowadzenia
optymalnego i bezpiecznego leczenia. Jak jest to wazne,
wskazuja rowniez wyniki omawianego badania.
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