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Streszczenie

Wstep. Migotanie przedsionkéw (MP) jest istotnym czynnikiem ryzyka pierwotnego i nawrotowego udaru nie-
dokrwiennego moézgu. W profilaktyce wtdrnej udaru wedtug miedzynarodowych wytycznych u pacjentéw z MP, nalezy
zastosowac doustne leczenie antykoagulacyjne (DLA). Jednak zalecenia odnosnie optymalnego czasu wlaczenia DLA
u tych pacjentéw sa nieprecyzyjne i oparte na nielicznych badaniach obserwacyjnych. Przyjmuje sie, ze przy braku
przeciwwskazan leczenie takie powinno by¢ wlaczone do 14 dni od wystapienia udaru. Teoretycznie, wczesniejsze
wlaczenie tej terapii powinno by¢ zwiazane ze skuteczniejsza profilaktyka nawrotowego udaru moézgu. Cel pracy.
Celem pracy bylo stwierdzenie czy wczesniejsze wiaczenie DLA jest bezpieczne w obserwacji krétko i dlugoterminowej.
Materiat i metody. Grupa badana liczyla w sumie 162 pacjentéw z MP hospitalizowanych w naszej klinice w latach
2009-2012 z powodu niedokrwiennego udaru mézgu. Z tej grupy ostatecznie do badania zakwalifikowano 80 oséb.
Liczbe i cigzkos¢ wtornych powiklan krwotocznych (definiowanych wg kryteriéw badania ROCKET AF) okreslono
na podstawie rocznej obserwacji. Wyniki. Doustne leczenie antykoagulacyjne zostato wigczone w ciggu 2 dni od udaru
u 7 (9%), 3-7 dni u 47 (59%), 8-14 dni u 25 (31%) chorych oraz po 14 dniach u 1 chorego (1%); mediana — siédmy
dzien. Wystapily 4 duze powiklania krwotoczne (w tym 3 wczesne duze powiklania). Wnioski. Wlaczenie DLA
u pacjentéw po udarze mozgu z MP przed uptywem 14 dni bylo bezpieczne w badanej populacji. Przy uwzglednieniu
przeciwwskazan, wiaczenie go w ciggu 7 dni takze wydaje sie bezpieczne. Konieczne sg dalsze badania na wigkszych
populacjach chorych. Anestezjologia i Ratownictwo 2014; 8: 264-270.

Stowa kluczowe: migotanie przedsionkow, udar nawrotowy, doustna terapia antykoagulacyjna, powiktania krwotoczne
Abstract

Background. Atrial fibrillation (AF) is a significant primary and recurrent ischemic stroke risk factor. According
to international guidelines for patients with ischemic stroke (IS) with AF, oral anticoagulation therapy (OAT) is
recommended as secondary stroke prevention. However, guidelines on the optimal OAT initiation time are impre-
cise and based on few observational studies. The OAT is considered to be initiated within 14 days from the stroke
onset in patients without contraindications. Earlier OAT initiation should theoretically be associated with better
secondary stroke prevention. Aim of the study was to determine whether earlier OAT initiation is safe in short- and
long-term observation. Material and methods. The examined group was comprised of 162 ischemic stroke patients
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with AF treated in our department between 2009 and 2012. Finally, eighty patients were qualified to the study.
Number and severity of secondary hemorrhage complications (defined according to ROCKET AF study criteria)
were assessed with one-year follow-up. Results. The oral anticoagulation therapy was initiated within 2 days from
the stroke onset in 7 (9%), 3-7 days in 47 (59%), 8-14 days in 25 (31%) and over 14 days in 1 patient (1%) of OAT
treated patients, median - seventh day. We found 4 major bleeding complications (including 3 early major com-
plications). Conclusions. The OAT introduction in IS patients with AF within 14 days from stroke onset was safe
in selected population. When the contraindications are considered, the introduction up to 7 days also seems to be
safe. There is a need to perform further studies on larger groups. Anestezjologia i Ratownictwo 2014; 8: 264-270.

Keywords: atrial fibrillation, recurrent stroke, oral anticoagulation therapy, hemorrhagic complications

Wstep

Migotanie przedsionkéw (MP) stanowi najczestsza
tachyarytmie nadkomorowa, ktéra wystepuje u 1-2%
0sob dorostych, czesciej u mezczyzn [1,2]. Jego rozpo-
wszechnienie wzrasta z wiekiem, osiagajac od 9% do
11% w przedziale wiekowym 80-89 lat [1,2].

Migotanie przedsionkéw jest istotnym i nieza-
leznym czynnikiem ryzyka udaru niedokrwiennego
mozgu pochodzenia zatorowego i zwigksza 4-5 krotnie
ryzyko jego wystapienia [2,3]. Stanowi najczestsza
przyczyne udaru kardiogennego, odpowiadajac za 50%
jego przypadkow [4].

Jest ono takze wiodaca, poddajaca sie oddziatywa-
niom profilaktycznym, przyczyng udaru nawrotowego
[5-7]. Fakt ten stanowi wazny problem kliniczny z kilku
powodéw. Po pierwsze, MP stwierdza si¢ u 6-26%
pacjentéw hospitalizowanych z powodu udaru moézgu
[4]. Po drugie, udar nawrotowy cechuje sie ciezszym
przebiegiem, wiekszym ryzykiem zgonu i powazniej-
szymi nastepstwami w poréwnaniu z pierwszym uda-
rem [3,4,8]. Po trzecie, udar kardiogenny (w tym takze
nawrotowy) wigze si¢ z gorszym ogélnym wynikiem
po leczeniu i wieksza $miertelnoécig niz udar o innej
etiologii [9].

Powyzsze fakty powoduja, ze zagadnienie opty-
malnej profilaktyki wtérnej udaru koncentruje uwage
neurologow i kardiologéw. W zgodnej opinii ekspertow
profilaktyczne stosowanie doustnego leczenia anty-
koagulacyjnego (DLA) jest konieczne u chorych po
przebytym udarze niedokrwiennym moézgu, ktérzy
dodatkowo cierpia na MP [4,6,10-12]. Warto wspo-
mnie¢, ze po epizodzie zatorowo$ci mozgowej przy
braku stosowania DLA, ryzyko ponownego zatoru
modzgowego siega okolo 12% w ciggu dwdch tygodni
od udaru [12].

W wielu badaniach (np. ACTIVE W) stwierdzono,
ze doustne antykoagulanty cechuja sie znacznie
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wyzsza skutecznoscig w profilaktyce wtérnej udaru
niedokrwiennego u chorych z MP niz leki antyagre-
gacyjne [4,6,7,10,11,13]. Z tego wzgledu, jesli nie ma
przeciwwskazan do DLA, jest ono leczeniem z wyboru
u pacjentéw z MP, ktorzy przebyli udar niedokrwienny.
Zalecany docelowy zakres miedzynarodowego wspol-
czynnika znormalizowanego (ang. International
Normalized Ratio, INR) wynosi 2,0-3,0 [4,14].
Przedmiotem intensywnych dyskusji jest opty-
malny czas wlaczenia DLA u pacjentéw po udarze
modzgu z MP. Niestety, nie ma wielu badan i danych
definiujacych taki czas. Wiadomo, ze DLA nalezy
wlaczy¢ mozliwie jak najszybciej po incydencie naczy-
niowym, gdyz postepowanie takie zmniejsza ryzyko
kolejnego takiego incydentu o 80% oraz redukuje
o ponad potowe liczbe udaréw nawrotowych [15].
Z drugiej jednak strony, zbyt wczesne jego wiacze-
nie moze by¢ przyczyng wtérnego ukrwotocznienia
ogniska zawatowego (dotyczy to zwlaszcza pacjentow
zrozlegtym udarem) [4,11]. W badaniu przeprowadzo-
nym w 1993 r. przez European Atrial Fibrillation Trial
(EAFT) Study Group, DLA wlaczano w ciagu 14 dni
od udaru [13]. Przyjmuje sie, ze dla wiekszosci pacjen-
tow jest to gérna czasowa granica wlaczenia DLA.
Obecnie klinicysta wlacza je w czasie indywidualnym
dla kazdego chorego, kierujac si¢ ryzykiem kolejnego
udaru (skala CHADS,VASc [4]), ryzykiem krwawienia
(skala HAS-BLED [4]) oraz szeroko pojetym wlasnym
doswiadczeniem. Dlatego wysoce pozadane jest $ci-
$lejsze okreslenie optymalnego czasu wlaczenia DLA.

Cel pracy

Celem pracy jest stwierdzenie czy wczeéniejsze
wiaczenie DLA (przed uptywem 14 dni od wystapienia
udaru) u pacjentéw z MP po udarze niedokrwiennym
mozgu jest bezpieczne w obserwacji krotko- i dtugo-
terminowe;j.
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Material i metody

Badaniem objetych zostalo 162 kolejnych chorych
(w tym 88 kobiet, 54,3%; $redni wiek populacji - 74,1
+ 11,5 1at) z udarem niedokrwiennym mézgu, spetnia-
jacych warunki wlaczenia do badania i przyjetych do
Kliniki Neurologii i Choréb Naczyniowych Ukladu
Nerwowego UM w Poznaniu w okresie od 6.10.2009
r.do 31.12.2012 r.

Kryterium kwalifikacji do badanej grupy stano-
wito wlaczenie DLA u chorych z rozpoznanym udarem
niedokrwiennym moézgu (kody ICD-10 - 163 lub 164)
przy jednoczesnej obecno$ci MP. Wykluczono chorych,
u ktorych nie wlaczono DLA lub nie przeprowadzono
odpowiedniej obserwacji. Chorzy ci spelniali jedno
z ponizszych kryteriow wylaczenia:

1. Zgon przed planowanym wlaczeniem doustnego
antykoagulanta — wykluczono 13 chorych.
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2. Stwierdzono przeciwwskazania do DLA (Tabela I)
- wykluczono 52 chorych (w tej grupie dodatkowo
postugiwano sie analizg ryzyka powiklan wedtug
skal CHADS,VASc i HAS-BLED - jesli ryzyko
w skali HAS-BLED przewyzszato potencjalne
korzysci oceniane w skali CHADS,VASc, odstepo-
wano od wiaczenia leczenia w warunkach szpital-
nych).

3. Zgon w czasie krétszym niz miesigc od wlaczenia
DLA z przyczyny innej niz powiklanie krwotoczne,
gdy nie stwierdzono powiklan krwotocznych od
czasu wigczenia DLA - wykluczono 3 chorych.

4. Niemoznos$¢ uzyskania danych kluczowych dla
badania (np. trudnosci w kontakcie z chorym,
odmowa udzielenia informacji) - wykluczono
14 chorych (Rycina 1).

TabelaI. Najczestsze przeciwwskazania do DLA w badanej populacji*

Table 1.

Przeciwwskazanie

Liczba chorych

The most common contraindications to oral anticoagulation therapy in the examined population

Odsetek chorych, u ktérych nie
wiaczono DLA z powodu
przeciwwskazan (52)

Zwiekszone ryzyko krwawienia srédczaszkowego** 25 48
Zwiekszone ryzyko krwawienia w lokalizacji

pozaczaszkowej 18 35
Zaburzenia poznawcze (spowodowane

leukoarajozg, otepieniem lub innymi przyczynami) 10 19
Inne 20 38

* U niektoérych chorych stwierdzono kilka przeciwwskazan do DLA

** W tym takze duze ryzyko wtdrnego ukrwotocznienia ogniska zawatowego (definiowane jako udar obejmujacy ponad 1/2 obszaru una-
czynienia tetnicy srodkowej mozgu lub rozlegly udar w tylnej jamie czaszki) lub ocena w skalach CHADS,VASc i HAS-BLED)

Populacja wyjsciowa — 162 chorych

wykluczenia)

- 82 chorych (spemiajacych kryteria

Populacja ostateczna — 80 chorych

Rycina 1.
Figure 1.

Populacja wyjsciowa i ostateczna
The primary and the final population
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Tabela II. Kryteria krwawienia wg badania ROCKET AF
The bleeding criteria according to ROCKET AF study

Table I1.

DUZE

— krwotok zakonczony zgonem
lub niespetniajace kryteriow

— uchwytny klinicznie krwotok
w zakresie lokalizacji istotnych
anatomicznie: srodczaszkowej,
rdzeniowej, ocznej,
osierdziowej, stawowej,
zaotrzewnowej, miesniowej lub

i/lub

— powodujacy zmniejszenie
stezenia Hb o minimum 2 g/dl

i/lub

— wymagajacy przetoczenia co lub
najmniej 2 jednostek
koncentratu krwinek
czerwonych lub krwi petnej

ub

codziennego

NIEDUZE
— uchwytne klinicznie krwotoki
krwotokow ,duzych”, ale
wymagajgce interwencji
medycznej (pozaplanowa
konsultacja lekarska —
telefoniczna lub osobista)

— powodujgce przerwe
w stosowaniu leku

— powodujgce bol

— zaburzajgce czynnosci dnia

Nauka praktyce / Science for medical practice

MALE

— krwotoki niespetniajace
kryteriow powyzszych
,2duzych i nieduzych”

(z reguty mate krwotoki

z dzigset przy myciu zebow,
po skaleczeniu, z nosa —
tatwe do zahamowania
niewymagajgce interwencji
medycznej itp.)

Populacja ostateczna sktadala sie z 80 chorych
(w tym 41 kobiet) o $rednim wieku 70,6 + 10,0 lat.

PrzeprowadziliSmy roczna obserwacje chorych
(follow-up) (liczac od dnia wystapienia pierwszych
objawoéw udaru), w ktdrej kontaktujac sie z pacjen-
tami telefonicznie lub bezposrednio, okreslilismy
liczbe i ciezkos¢ powiktan krwotocznych (Tabela II).
Przyjeliémy kryteria wykorzystane w badaniu
ROCKET AF [16].

Sposrod ciezkich powiktan krwotocznych wyod-
rebnili$my grupe tych, ktore wystapily w ciagu
miesigca od momentu wlaczenia DLA (powiklania
wczesne).

1% 9%

31%

Wyniki

Doustne leczenie antykoagulacyjne zostato wla-
czone w ciggu 2 dni od udaru u 7 (9%), 3-7 dni u 47
(59%), 8-14 dni u 25 (31%) chorych oraz po 14 dniach
u 1 chorego (1%) sposréd wszystkich leczonych DLA
(rycina 2). Sredni czas wlaczenia wynosit 6,5 + 3,0 dni,
mediana - siédmy dzie. W naszym badaniu stoso-
wali$my acenokumarol u 31 (39%) chorych sposrod
leczonych DLA oraz warfaryne u pozostatych - 49
(61%) chorych (Rycina 3). Za docelowy zakres INR
przyjelismy 2,0-3,0.

#0-2 dm

m 3-7 dni
®8-14 dni
®mPo 14. dniu

59%

Rycina 2. Czas wlaczenia DLA w naszym badaniu (dni od udaru)

Figure 2.
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The OAT initiating time in our study (days after stroke)
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61%

Rycina 3. Leki stosowane w DLA w badanej populacji
Figure 3.

Obserwacja wykazata wérod pacjentow leczo-
nych DLA 4 duze powiktania (5 duzych powiklan
na 100 osobolat stosowania DLA, 5% roczne ryzyko)
(Tabela III), 3 nieduze oraz 11 matych.

Trzy sposrdd powiktan duzych to powiktania
wezesne (3,75% chorych leczonych DLA, 3,75 powikfa-
nia na 100 osobolat). Zadne z powiktan krwotocznych
nie bylo przyczyna zgonu.

Tabela III. Powiktania duze
Table ITI. Large complications

Drugs used in OAT in the examined population
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39%

B Acenokumarol
i Warfaryna

Omoéwienie

Nasze badanie jest badaniem obserwacyjnym, gdyz
zoczywistych przyczyn etycznych badanie randomizo-
wane z uzyciem placebo nie jest w tej sytuacji klinicznej
mozliwe. Czas wlaczenia DLA $cisle zalezal od ryzyka
powtérnego udaru i krwawienia oraz byl ustalany indy-
widualnie dla kazdego pacjenta. Niewatpliwe trudnosci
metodologiczne zwigzane z ta sytuacja s3 mozliwym

. Wynik Czas
w ::I()a,ri“tfllH sl wh(;:czzaesnia L EUE
= NIH DLA od Stosowany Rodzaj powikiania od
przy w siodmej antykoagulant powiktania dnia wiaczenia
przyjeciudo 4, pie oq  udaru DLA
szpitala e mozgu (dni) (tygodnie)

1* 16 18 13 Warfaryna Obfite 2
krwawienie
z dolnego
odcinka
przewodu
pokarmowego

2* 12 8 8 Warfaryna Masywny <4
krwiomocz

3 8 8 8 Warfaryna Udar krwotoczny 6

4* 4 2 10 Acenokumarol Obfite <1
wybroczyny
krwawe na
plecach oraz
krwotok do jam
ciata

* Powiklanie wczesne (w przeciggu 1 miesigca do wlaczenia DLA)



Anestezjologia i Ratownictwo 2014; 8:264-270

powodem matlej liczby publikowanych badan i braku
$cistych zalecen dotyczacych optymalnego czasu wla-
czenia DLA.

W wielu obszernych badaniach wspomina sie
jedynie o powiktaniach krwotocznych duzych i tylko
na ich podstawie wyciaga sie wnioski. Postgpilismy
w analogiczny sposdb, przy czym podalismy powyzej
takze liczbe krwawien nieduzych i matych w badanej
populacji.

Aby wykazaé, ze nasza populacja chorych jest
podobna do populacji wezesniejszych duzych, mie-
dzynarodowych badan, przeprowadziliSmy porow-
nanie przedstawione w Tabeli IV [13,16,17]. Zwraca
uwage stosowanie we wszystkich analizach jedynie
klasycznych doustnych antykoagulantéw, podobny
docelowy zakres INR oraz zblizone roczne ryzyko
duzych krwawien.

Dla okreslenia bezpieczenstwa DLA najwicksze
znaczenie ma liczba, ciezko$¢ i nastepstwa krwawien
wczesnych. Z uwagi na ich malg liczbe oraz fakt, ze
zadne z nich nie bylo przyczyna zgonu, mozna uznaé
ich znaczeniekliniczne w naszym badaniu za niewielkie.

Nalezy zauwazy¢, ze wystapily one u pacjentdw,
u ktérych wlaczono DLA odpowiednio w 6smym,
dziesigtym oraz trzynastym dniu od udaru. Tymczasem
mediana naszego czasu wlaczenia DLA to 7. dzief. Co
wiecej, u 68% chorych z badanej populacji, DLA wia-
czono najpozniej 7. dnia. Jedynie u jednego z pacjentow
(1%) DLA zostalo wlaczone po 14 dniu. Fakty te sugeruja,
ze w naszej populacji wigczenie DLA bylo bezpieczne nie
tylko w ciagu dwdch tygodni, lecz nawet w ciggu tygo-
dnia od poczatku udaru. Ma to bardzo istotne znaczenie
kliniczne, gdyz, jak wspomniano powyzej, mozliwie
jak najwczesniejsze wlaczenie DLA wigze sie z lepsza
profilaktyka wtérng udaru mézgu u pacjentéw z MP.
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Zkolei mata catkowita liczba krwawien w badanej
populacji oraz fakt, ze zadne z nich nie doprowadzito
do zgonu pozwalaja stwierdzi¢, ze w obserwacji dtu-
goterminowej wlaczanie DLA w ciagu dwoch oraz
w ciagu jednego tygodnia takze jest bezpieczne.

Niewatpliwym ograniczeniem naszego badania
jest to, ze prezentujemy jednoosrodkowa analize,
z mniejszg niz w cytowanych powyzej duzych bada-
niach wieloo$rodkowych liczbg badanych. Zatem
W prezentowanej pracy pojedynczy epizod krwawienia
w sposob bardziej istotny wplywa na wynik badania.
Nalezy jednak zauwazy¢, ze liczba badan podejmuja-
cych tg tematyke jest nadal znikoma (pracy o metodo-
logii zblizonej do prezentowanej w naszym badaniu
nie znalezliSmy w dostepnej literaturze), a wiedza na
temat korelacji czasu wiaczenia DLA i ryzyka powi-
klan w znacznej mierze opiera si¢ na do$wiadczeniu
pojedynczego lekarza. Ponadto podjelismy sie indywi-
dualnej rocznej obserwacji kazdego chorego, co niewat-
pliwie zwieksza wiarygodnos¢ uzyskanych wynikow.
Naturalnie istnieje jednak potrzeba przeprowadzenia
dalszych badan na wiekszej populacji chorych.

Whnioski

1. Wlgczanie DLA w ciggu 14 dni od udaru byto bez-
pieczne.

2. Wlaczanie DLA w ciagu 7 dni od udaru takze bylo
bezpieczne w prezentowanym badaniu.

3. Dobry profil bezpieczenistwa lekéw wlaczanych do
7.dnia od wystapienia udaru stwierdzono zaréwno
w obserwacji krotko-, jak i dtugoterminowe;j.

4. Grupabadana byta podobna do populacji biorgcych
udzial w duzych badaniach po$wieconych tematyce
profilaktyki wtérnej udaru mozgu, co zwigksza
wiarygodno$¢ przedstawionych wynikow.

Tabela IV. Poréwnanie naszego i innych badan dotyczacych profilaktyki wtornej udaru mézgu (Stosowano

jedynie klasyczne doustne antykoagulanty)

Table IV. Comparison of our study with others connected with secondary stroke prevention (only classic oral

anticoagulants were used)

Nasze badanie

Evans A i wsp;

ROCKET AF [16]

EAFT [13]

2000 r. [17]

Liczebnos¢ populacji 80 3714 225 288
leczonej DLA (40 kobiet, 45,3%) (1448 kobiet, 39%) | (45% kobiet) (52% kobiet)
Sredni wiek (w latach) 70,6 + 10 71 (64-77) 71£7 76 + 12
Docelowy zakres INR 2,0-3,0 2,0-3,0 2,5-4,0 2,0-3,0
Roczne ryzyko duzych 5,0%

krwawien (w tym powiktania wczesne — 3,22% 3% 3%
sSrodczaszkowych) 3,75% leczonych DLA
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