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Streszczenie

Temat: Czynniki ryzyka zakrzepowo-zatorowego u chorych z rozpoznaniem
migotania przedsionkéw w aspekcie leczenia przeciwzakrzepowego oraz

rokowania odlegtego
WSTEP:

Udar mézgu, zgodnie z definicjg Swiatowej Organizacji Zdrowia, charakteryzuje
sie naglym wystgpieniem objawow wskazujgcych na ogniskowe, a czasem
uogolnione zaburzenia czynnosci moézgu, ktére trwajg dtuzej niz 24 godziny. Na
Swiecie ponad 62% wszystkich udaréw to udary niedokrwienne, pozostate to
udary krwotoczne i zylne. Duzy wzrost globalnego obcigzenia udarem jest
prawdopodobnie spowodowany nie tylko zwiekszaniem sie swiatowej populacji
i jej starzeniem sie, ale takze znacznym wzrostem narazenia na kilka globalnie
waznych czynnikéw ryzyka, takich jak wysoki BMI, zanieczyszczenie powietrza
pytem zawieszonym, wysokie stezenie glukozy w osoczu na czczo, wysokie
ciSnienie skurczowe ci$nienie krwi, spozycie alkoholu, mata aktywnos¢ fizyczna

iin.

Migotanie  przedsionkéw  jest czestg tachyarytmia = nadkomorowg
z nieskoordynowang aktywacjg elektryczng przedsionkéw i w konsekwenc;ji
nieskutecznym skurczem przedsionkow. Obecnie, w zwigzku 2z szybko
narastajgcg zachorowalnoscig, niekorzystnym wptywem na ogoéing smiertelnosc
i chorobowos¢, a takze znacznym obcigzeniem finansowym systemu opieki
zdrowotnej coraz wyrazniej dostrzega sie zagrozenia ptyngce z wystepowania tej
arytmii. Migotanie przedsionkow stanowi przyczyne jednej trzeciej hospitalizaciji
sposrod wszystkich zaburzen rytmu serca i najczestszg utrwalong arytmie serca
u dorostych na catym Swiecie. Migotanie przedsionkow, ogdlnie rzecz ujmujac,
zwieksza ryzyko udaru mézgu 5-krotnie, ale ryzyko to nie jest jednorodne i zalezy

od obecnosci okreslonych modyfikatorow ryzyka udaru mézgu.
CELE:

Celem pracy jest analiza schematu leczenia stosowanego u pacjentéw

z migotaniem przedsionkdw wraz z oceng czestosci wystepowania udaru



w badanej populacji oraz konfrontacja z aktualnymi standartami medycznymi
sposobu leczenia tych chorych. Zamiarem jest rowniez préba udzielenia
odpowiedzi na pytanie, czy =zastosowane leczenie rzeczywiscie dziatato

prewencyjnie w zakresie wystgpienia udaru.

Najistotniejszym elementem badania jest szerokospektralna ocena terapii, w tym
leczenia przeciwkrzepliwego, ktdére — poza prewencjg udaru — niesie takze
niebezpieczenstwo powiktan krwotocznych, co da podstawy do najwtasciwszego,
indywidualnego doboru postepowania u konkretnego pacjenta i pozwoli poprawic

odlegte rokowanie.

Podjeta zostanie takze proba identyfikacji elementu terapii — poza leczeniem
przeciwkrzepliwym — ktéry w istotny sposob przyczynia sie do zmniejszenia
czestosci wystepowania udaru mézgu w populacji pacjentdow z migotaniem
przedsionkdbw oraz udzielenia odpowiedzi czy zastosowane leczenie

rzeczywiscie dziatato prewencyjnie w zakresie wystgpienia udaru.
MATERIAL | METODY:

Do analizy retrospektywnej wykorzystano dokumentacje medyczng 179
pacjentow z migotaniem przedsionkdéw. Analizowana dokumentacja medyczna
przechowywana byta w formie elektronicznej i papierowej w Centrum
Medycznym Wejherowska we Wroctawiu (poradnia kardiologiczna) oraz w formie
elektronicznej w Szpitalu im. Swietej Jadwigi Slaskiej w Trzebnicy (oddziat choréb
wewnetrznych). Do analizy wybrano tylko takie przypadki, w ktérych rozpoznanie
migotania przedsionkéw postawione byto minimum 12 miesiecy wczes$niej
i stosowanie bgdz niestosowanie leczenia byto mozliwe do ustalenia. Najdtuzsza
obserwacja (udokumentowana historia choroby) trwata wg dokumentaciji
medycznej 13 lat. W grupie badanej byto 65 kobiet i 116 mezczyzn, najmtodszy
pacjent miat 25 lat, najstarszy 91. Analizowano przebieg choroby oraz sktadniki
terapii i wyszukiwano =zaleznosci pomiedzy stosowanymi w leczeniu
substancjami, najczestszymi chorobami wspotistniejgcymi, a wystgpieniem udaru

niedokrwiennego.



REZULTATY:

Na podstawie wykonanej analizy nie dowiedziono istniejgcej korelacji pomiedzy
picig a wystgpieniem udaru (p-wartos¢: 0,7). Nie dowiedziono réwniez istnienia
istotnej statystycznie korelacji pomiedzy obecnoscig nadcisnienia tetniczego,
a wystgpieniem udaru (p-warto$¢: 0,09). Ryzyko wystgpienia udaru oszacowano
na 7,6-krotnie wyzsze u pacjentéw obcigzonych cukrzycg. Analizujgc dane
pacjentow stosujgcych terapie hipotensyjng, bez podziatu wewnetrznego na
konkretne substancje wykorzystane w leczeniu, uzyskano dane o 31-krotnym
zmniejszeniu ryzyka wystgpienia udaru w grupie osob przyjmujgcych ww. leki. W
badanej grupie ryzyko wystgpienia udaru niedokrwiennego byto 32-krotnie
mniejsze w podgrupie oséb stosujgcych leczenie antyarytmiczne i 16-krotnie
mniejsze w podgrupie leczonej lekami hipolipemizujgcymi. Wykryto, Zze
czynnikami istotnie wptywajgcymi na zmniejszenie ryzyka wystgpienia udaru
byly: terapia lekami antyarytmicznymi (OR 0,10), terapia antykoagulacyjna (OR
0,25), wiek (OR 1,09).

WNIOSKI:

1. Terapia lekami przeciwzakrzepowymi jest niezbedna u pacjentow
z migotaniem przedsionkow, gdyz istotnie redukuje u nich ryzyko
wystgpienia udaru niedokrwiennego mozgu.

2. Terapia przeciwzakrzepowa nie jest jedynym  czynnikiem
zmniejszajgcym ryzyko wystgpienia udaru niedokrwiennego. Leki
antyarytmiczne w przeprowadzonej analizie wykazaty nawet
skuteczniejsze dziatanie w tym aspekcie.

3. Starszy wiek pacjenta z migotaniem przedsionkéw dodatnio koreluje ze
wzrostem ryzyka wystgpienia udaru niedokrwiennego, jako powiktania
migotania przedsionkow.

4. Zdecydowana wiekszos¢ pacjentow z migotaniem przedsionkéw
i towarzyszgcym nadci$nieniem tetniczym, jest skutecznie leczona
hipotensyjnie.

5. Niezbedne sg kolejne badania i analizy grup lekéw i ich potgczen, poza
lekami przeciwzakrzepowymi, przeprowadzone na wiekszej grupie

badawczej pacjentbw z migotaniem przedsionkéw, celem



jednoznacznego ustalenia optymalnej terapii chronigcej przed

wystgpieniem udaru niedokrwiennego mozgu.



Abstract

Subject: Thromboembolic risk factors in patients diagnosed with atrial

fibrillation in terms of anticoagulant treatment and long-term prognosis
INTRODUCTION:

Stroke, as defined by the World Health Organization, is characterized by
a sudden onset of symptoms suggestive of focal and sometimes generalized
brain dysfunction that lasts more than 24 hours. Over 62% of all strokes in the
world are ischemic strokes, the rest are hemorrhagic and venous strokes. The
large increase in the global burden of stroke is likely due not only to the growing
and aging world population, but also to the significant increase in exposure to
several globally important risk factors, such as high BMI, particulate air pollution,
high fasting plasma glucose concentration, high systolic blood pressure, alcohol

consumption, low physical activity, etc.

Atrial fibrillation is a common supraventricular tachyarrhythmia with
uncoordinated atrial electrical activation and consequent ineffective atrial
contraction. Currently, due to the rapidly increasing morbidity, adverse impact on
overall mortality and morbidity, as well as a significant financial burden on the
health care system, the threats of this arrhythmia are more and more clearly
perceived. Atrial fibrillation accounts for one-third of hospitalizations of all cardiac
arrhythmias and is the most common sustained arrhythmia in adults worldwide.
Atrial fibrillation generally increases the risk of stroke by a factor of 5, but the risk

is not uniform and depends on the presence of specific stroke risk modifiers.
OBJECTIVES:

The aim of the study is to analyze the treatment regimen used in patients with
atrial fibrillation, together with the assessment of the incidence of stroke in the
study population, as well as confronting the current medical standards of
treatment of these patients. Itis also intended to try to answer whether the applied

treatment was actually preventive in terms of stroke occurrence.

The most important element of the study is the broad-spectrum assessment of

therapy, including anticoagulant treatment, which, apart from stroke prevention,



also carries the risk of bleeding complications, which will provide the basis for the
most appropriate, individual selection of treatment for a particular patient and will

improve long-term prognosis.

An attempt will also be made to identify the element of therapy - apart from
anticoagulant treatment - which significantly contributes to reducing the incidence
of stroke in the population of patients with atrial fibrillation and to answer the
questions regarding the use of the applied treatment in actual stroke occurrence

prevention.
MATERIAL AND METHODS:

Medical records of 179 patients with atrial fibrillation were used for retrospective
analysis. The analyzed medical documentation was stored in electronic and
paper form in the Wejherowska Medical Center in Wroclaw (cardiology clinic) and
in electronic form in the Saint Hedwig of Silesia Hospital in Trzebnica (internal
medicine department). Only such cases were selected for the analysis in which
the diagnosis of atrial fibrillation was made at least 12 months earlier and the use
or non-use of treatment was possible to determine. The longest observation
(documented medical history) lasted 13 years according to medical records. The
study group consisted of 65 women and 116 men, the youngest patient was 25
years old and the oldest 91 years old. The course of the disease and the
components of the therapy were analyzed and the relationship between the
substances used in the treatment, the most common co-morbidities and the

occurrence of ischemic stroke was searched.
RESULTS:

Based on the performed analysis, no existing correlation between gender and the
occurrence of stroke was found out or proven (p-value: 0.7). There was no
statistically significant correlation between the presence of hypertension and the
occurrence of stroke either (p-value: 0.09). The risk of stroke was estimated to
be 7.6 times higher in patients with diabetes. By analyzing the data of patients
using antihypertensive therapy, without internal division into specific substances
used in treatment, data on a 31-fold reduction in the risk of stroke in the group of

people taking the above-mentioned medicines was obtained. In the study group,



the risk of ischemic stroke was 32 times lower in the subgroup of people using

antiarrhythmic treatment and 16 times lower in the subgroup treated with lipid

lowering drugs. it was found that the factors significantly reducing the risk of

stroke were: antiarrhythmic drug therapy (OR 0.10), anticoagulant therapy (OR
0.25), age (OR 1.09).

CONCLUSIONS:

1.

Therapy with the use of anticoagulants is necessary in patients with
atrial fibrillation since it significantly reduces the risk of ischemic stroke
in these patients.

Anticoagulant therapy is not the only factor reducing the risk of
ischemic stroke. Antiarrhythmic drugs in the analysis showed even
more effective action in this aspect.

Older age of a patient with atrial fibrillation positively correlates with an
increased risk of ischemic stroke as a complication of atrial fibrillation.
The vast majority of patients with atrial fibrillation and concomitant
hypertension are successfully treated with antihypertensives.

Further studies and analysis of groups of drugs and their combinations,
apart from anticoagulants, are necessary, conducted on a larger
research group of patients with atrial fibrillation, in order to
unequivocally determine an optimal therapy protecting against the

incidence of ischemic stroke.



1. WSTEP

1.1. Wprowadzenie

Pacjenci z chorobami serca wymagajg szczegolnej, kilkukierunkowej opieki,
gdyz w wiekszosci przypadkow sg obcigzeni zwiekszonym ryzykiem chorob
sercowo-naczyniowych. W$rdod tej populacji pacjentéw znajdujg sie osoby,
u ktérych czynnikéw tych jest kilka, osoby po przebytych incydentach sercowo-
naczyniowych, stosujgce wielolekowg farmakoterapie. Wazne jest, aby w ramach
pierwotnej prewencji choroby sercowo-naczyniowej opieka nad tymi pacjentami
skutkowata zmniejszeniem wyjsciowego ryzyka, efektywng modyfikacjg
czynnikdw zagrazajgcych rozwinieciem choroby uktadu krgzenia. Takze
monitorowanie pacjentow, ktérzy przebyli incydent choroby sercowo-naczyniowe;j
np. pod katem przestrzegania zalecen lekarskich, jest istotnym czynnikiem
profilaktycznym, w tym wypadku profilaktyki wtérnej. W profilaktyce wyrézniamy
dwie strategie — strategie populacyjng oraz strategie duzego ryzyka (m.in.
profilaktyke wtdrng). Dzieki strategii populacyjnej udaje sie np. obnizy¢ liczbe
osOb palgcych papierosy, zmieniC zwyczaje zywieniowe czy zwiekszy¢
aktywnos¢ fizyczng. Osoby obcigzone wiekszym niz $rednie populacyjne
ryzykiem choroby ukfadu krgzenia, a takze osoby po przebytym incydencie
sercowo-naczyniowym, oprocz intensywnej modyfikacji stylu zycia wymagajg

takze leczenia farmakologicznego [1].

Wsrdd catej populacji pacjentéw nalezgcych do poradni kardiologicznych,
a takze pozostajgcych pod opiekg lekarzy rodzinnych, bardzo specyficzng
i wymagajgcg wyjatkowej uwagi jest grupa osob obcigzonych migotaniem
przedsionkéw. Migotanie przedsionkow jest trzecig w kolejnosci najczesciej
wystepujgcg arytmig i najczestszg arytmig przedsionkowg, choc jej rzeczywistej

czestosci wystepowania nie jesteSmy w stanie dokfadnie sprecyzowac [2].

1.2. Udary niedokrwienne

Udar mdzgu, zgodnie z definicjg Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO,
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World Health Organization), charakteryzuje sie nagtym wystgpieniem objawow
wskazujgcych na ogniskowe, a czasem uogdlnione zaburzenia czynnosci mézgu,
ktore trwajg dtuzej niz 24 godziny, jesli wczesniej nie prowadzg do sSmierci i nie
majg innej przyczyny niz naczyniowa. Zgodnie z tg definicjg udar mézgu nie jest
jednostkg chorobowg, ale zespotem chorobowym [3]. Na catym Swiecie ponad
62% wszystkich udaréw to wtasnie udary niedokrwienne, pozostate to udary

krwotoczne i zylne [1,4].
Statystyka udaréow

W populacji swiatowej roczna liczba udaréw i zgonéw z powodu udaru
znacznie wzrosta w latach 1990-2019, pomimo wyraznych spadkéw wskaznikow
standaryzowanych wiekowo, szczegolnie wsrdéd osdéb w wieku powyzej 70 lat.
Najwyzsza Smiertelnos¢ zwigzana z udarem i wspotczynniki DALY wystepowaty
w grupie krajow o niskich dochodach. Czynnikiem ryzyka udaru wykazujgcym
najwyzszy wzrost w latach 1990-2019 byt wysoki BMI. Wielu badaczy wycigga
wniosek, ze bez pilnego wdrozenia skutecznych strategii prewencji pierwotnej
liczba udarow moézgu prawdopodobnie bedzie nadal rosta na catym Swiecie,

szczegolnie w krajach o niskich dochodach.

Rysunek 1. Zapadalnos$¢ na udar w populacji Swiatowej na 100 tys. oséb

B Ischaemic strokes

Incidence rates per 100 000 people
. <413 [ 81.7t0 <932
B 413t0 <50-9 [ 932t0 <1086
[ 50-9to <60-1 [ 108-6 to <131-0
1 601to <705 B 131.0to <1515
[1705t0 <817 I >1515

Eastern
Caribbean and central America Persian Gulf Balkan Peninsula Southeast Asia West Africa  Mediterranean

RN
o

O N

Northern Europe

Zrédfo: GBD 2019 Stroke Collaborators. Global, regional, and national burden of stroke and its

risk factors, 1990-2019: a systematic analysis for the Global Burden of Disease Study 2019.
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Lancet Neurol. 2021 Oct; 20(10):795-820

Duzy wzrost globalnego obcigzenia udarem jest prawdopodobnie
spowodowany nie tylko zwiekszaniem sie swiatowej populaciji i jej starzeniem sie,
ale takze znacznym wzrostem narazenia na kilka globalnie waznych czynnikow
ryzyka, takich jak wysoki BMI, zanieczyszczenie powietrza pytlem zawieszonym,
wysokie stezenie glukozy w osoczu na czczo, wysokie cisnienie skurczowe krwi,
spozycie alkoholu, mata aktywno$¢ fizyczna, dysfunkcja nerek, wysoka
temperatura. Badanie Global Burden of Diseases, Injuries, and Risk Factors
Study (GBD) 2017 wykazato, ze udar byt trzecig najczestszg przyczyng smierci
i niepetnosprawnosci tgcznie (mierzong liczbg lat zycia skorygowanych
niepetnosprawnoscig [DALY]) i drugg najczestszg przyczyng zgonoéw na swiecie
w 2017 r. Analiza GBD 2017 wykazata, ze chociaz standaryzowane wzgledem
wieku wskazniki umieralnosci z powodu udaru gwattownie spadty w latach 1990—
2017, spadek czestosci wystepowania wystandaryzowanej wzgledem wieku byt
znacznie mniej gwattowny, co sugeruje, ze dziatania zapobiegawcze byly mniej

skuteczne niz wysitki lecznicze [5].

W analizach polskich, w okresie 1990-2017, w grupie wiekowej 0sob
pomiedzy 80. a 94. rokiem zycia, udar niedokrwienny wystepowat czesciej
u kobiet niz u mezczyzn. Inaczej niz w grupie oséb w mtodszych niz 75 lat,
w ktérej czesciej mezczyzni doznawali udaru niedokrwiennego. Ma to miedzy
innymi zwigzek z faktem, ze kobiet w starszych grupach wiekowych jest wiece;j
niz mezczyzn. Rokrocznie zwieksza sie liczba oso6b, u ktoérych wudar
niedokrwienny wystepuje w miodym wieku. W nadchodzgcych latach
spodziewany jest znaczny wzrost wystepowania udaréw z powodu starzenia sie

europejskiej populacji [6].
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Wykres 1. Zapadalnos$¢ na udar niedokrwienny

Liczba na 100tys. mieszkancow regionu (NFZ)

200 Czechy

== Europa Centralna
Europa Wschodnia

== Europa Zachodnia
Niemcy

== Polska
Stowacja

150 == Unia Europejska

1990 1995 2000 2005 2010 2015

Zrédfo: Centrala Narodowego Funduszu Zdrowia, Departament Analiz i Strategii, NFZ o zdrowiu.
Udar niedokrwienny mézgu. Warszawa, pazdziernik 2019

Rocznie w Polsce rejestruje sie okoto 90 000 nowych zachorowan na udar
mozgu. Wspdtczynnik zapadalnosci w naszym kraju wynosi 190,82/100 tys. i po
nieznacznym spadku na poczatku lat dziewiec¢dziesigtych XX wieku, od 1997 r.

stale ro$nie. Podobny trend obserwuje sie w catej Europie Centralnej [3,6,7,8].

Wykres 2. Zapadalnos¢ na udar niedokrwienny w Polsce w latach 1990-

2017 w przeliczeniu na 100 tys. ludnosci danej pici

Zapadalnos$¢ na udar niedokrwienny Zapadalnos$¢ na udar niedokrwienny
u kobiet u mezczyn

B \/\ 2000
/\ o
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85-89
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— 60-64

55-59
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45 - 49

| ———_ — 40-44
W 35-39

Liczba zdarzen na 100 tys. kobiet
Liczba zdarzeri na 100 tys. megzczyzn

Zrédfo: Centrala Narodowego Funduszu Zdrowia, Departament Analiz i Strategii, NFZ o zdrowiu.
Udar niedokrwienny mézgu. Warszawa, pazdziernik 2019
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Udar niedokrwienny jest tez trzecig co do czestosci przyczyng zgondéw na
Swiecie.
Wykres 3. Zgony w powodu udaru niedokrwiennego

Zgony z powodu
udaru niedokrwiennego

w

Liczba alobalna wvrazona w milionach

1990 1995 2000 2005 2010 2015

Zrédto: Centrala Narodowego Funduszu Zdrowia, Departament Analiz i Strategii, NFZ o zdrowiu.
Udar niedokrwienny mézgu. Warszawa, pazdziernik 2019

Wykres 4. Gtéwne powody sSmierci na swiecie

The World's Leading
Causes Of Death

Total number of people who died from
the following conditions (in millions)

® 2000 @ 2019

6.8 8.9
Ischaemic heart disease ]
5:5:6.2
Stroke [ X
; ; 3:03:2
Chronic obstructive @

pulmonary disease

; 2.63.1
Lower respiratol
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Neonatal conditions ® O
Trachea, bronchus, 1% 38
lung cancers
Alzheimer's diesease and 0.6 1.6
other dementias
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Source: World Health Organization
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Rocznie 3,3 min ludzi umiera z powodu udaru niedokrwiennego mozgu.
Okoto 2% wszystkich zgondéw z powodu udaru wystepuje u oséb w wieku 15-49
lat, 19% u 0sbb ponizej 70. roku zycia. 48% wszystkich zgonow z powodu udaru
dotyczy mezczyzn, nieco wigksza liczba dotyczy kobiet (52%) [9].

We wszystkich grupach wiekowych, bez wzgledu na pteé, odnotowuje sie
spadek liczby zgondéw z powodu udaru niedokrwiennego na 100 000 osdb,
poréwnujgc rok 2017 r.z 1990 r. U oséb po 80. roku zycia z powodu udaru mozgu
umiera statystycznie wiecej kobiet niz mezczyzn. Zaréwno w grupie kobiet, jak
i mezczyzn w wieku 35-79 lat, zauwaza sie staty spadek smiertelnosci z powodu

udaru niedokrwiennego [6].

Wykres 5. Zgony z powodu udaru niedokrwiennego w Polsce w latach
1990-2017 w przeliczeniu na 100 tys. ludnosci danej pici

Zgony z powodu udaru Zgony z powodu udaru
niedokrwiennego u kobiet niedokrwiennego u mezczyn

Grupa Wiekowa

Liczba zgonéw na 100 tys. kobiet
Liczba zgonéw na 100 tys. mgzczyzn

Zrédto: Centrala Narodowego Funduszu Zdrowia, Departament Analiz i Strategii, NFZ o zdrowiu.

Udar niedokrwienny mézgu. Warszawa, pazdziernik 2019

Wskaznik DALY (disability adjusted life-years — lata zycia skorygowane
niesprawnoscig) to wazne w polityce zdrowotnej kryterium stosowane do
okreslenia stanu zdrowia spoteczenstwa, bedgce sumg liczby utraconych lat

zycia oraz lat przezytych w niesprawnosci. Pozwala stwierdzi¢, w jaki sposob
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konkretne choroby wptywajg na dtugo$¢ zycia i jego jakos¢. Jeden DALY to jeden

utracony rok zdrowego zycia [10].

Kazdego roku traci sie ponad 63 miliony lat zdrowego zycia z powodu
Smierci i niepetnosprawnosci zwigzanej z udarem niedokrwiennym. 7% zdrowego
zycia utraconego z powodu smierci i niepetnosprawnos$ci zwigzanej z udarem
niedokrwiennym dotyczy osob w wieku 15-49 lat, a 41% w wieku ponizej 70 lat.
Po 50% utraty zdrowego zycia z powodu niepetnosprawnosci zwigzane;j

z udarem niedokrwiennym wystepuje wsrod mezczyzn i kobiet [9].

Liczba lat utraconych z powodu przedwczesnej smierci lub uszczerbku na
zdrowiu z powodu udaru niedokrwiennego w przeliczeniu na 100 tys. ludnosci
Polski u obu ptci i wsrod wszystkich grup wiekowych jest obecnie mniejsza niz
w roku 1990. W$rod kobiet obserwuje sie ciggty spadek liczby DALY's w grupach
wiekowych mtodszych niz 74 lata, a w przypadku mezczyzn mtodszych niz 59 lat
[6]. Udar jest tez wiodgcg przyczyng niepetnosprawnosci oséb dorostych, a liczba
0os6b, ktéra doswiadcza udaru, jest niepokojgco wysoka w krajach o niskim,
Srednim oraz wysokim dochodzie i ciggle rosnie. Stanowi to duze obcigzenie dla
wszystkich systemow opieki zdrowotnej. Niepetnosprawno$é, uposledzenie
i pogorszenie jakosci zycia to istotne wskazniki w ocenie wptywu udaréw na

zdrowie publiczne na swiecie [6,11].
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Wykres 6. Liczba DALYs z powodu udaru niedokrwiennego w Polsce w

latach 1990-2017 w przeliczeniu na 100 tys. ludnosci danej ptci

DALYs z powodu udaru DALYs z powodu udaru
niedokrwiennego u kobiet niedokrwiennego u mezczyn

Grupa Wiekowa

c
B & — 90-94
3 8 85-89
= 4 — 80 -84
g : 75-79
= 2 — 70-74
9‘: ) o‘unx 65-69
@ s — 60-64
5 g g~ 55 - 59
3 b= — 50-54
o 2 45 - 49
=} < — 40-44

35-39

Zrédto: Centrala Narodowego Funduszu Zdrowia, Departament Analiz i Strategii, NFZ o zdrowiu.

Udar niedokrwienny mézgu. Warszawa, pazdziernik 2019

Charakterystyka udaréow

Udary charakteryzujg sie réznym czasem trwania. Biorgc pod uwage ten

aspekt choroby mozemy podzieli¢ udary na trzy grupy:

— przemijajgcy napad niedokrwienia mdzgu (TIA) — ogniskowe objawy
neurologiczne utrzymujg sie mniej niz 24h;

— odwracalny udar niedokrwienny — objawy neurologiczne ustepujg
w czasie 3 tygodni;

— udar dokonany — objawy neurologiczne utrzymujg sie dluzej niz

3 tygodnie [1].

Wedtug klasyfikacji The Oxfordshire Community Stroke Project udary

mozna podzieli¢ w zaleznosci od lokalizacji uszkodzen moézgu, a co za tym idzie
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charakterystycznych objawéw. Wyrézniamy zatem:

— TACI (total anterior circulation infarct) — zawat mdzgu w obszarze catego
przedniego unaczynienia tzn. tetnicy srodkowej i przedniej mézgu;

— PACI (partial anterior circulation infarct) — czesciowy zawat mdzgu
z zakresu tetnicy przedniej lub srodkowej;

— LACI (lacunar infarct) — zawat lakunarny lub zatokowy;

— POCI (posterior circulation infarct) — w obszarze unaczynienia tylnego,

tzn. kregowo-podstawnego [12].

Zaletami tej klasyfikacji jest m.in. mozliwos¢ wnioskowania o rodzaju udaru
(zawat/krwawienie) czy korelacji z objetoscig ogniska zawatowego. Dodatkowo

ma ona tez znaczenie rokownicze.

Wedtug klasyfikacji TOAST (Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment),
ktora jest najczesciej stosowanym mechanistycznym systemem klasyfikacji
pacjentow z niedokrwieniem mozgu, wyrézniamy S podtypow udaréw

niedokrwiennych [13]:

— miazdzyca duzych tetnic,

— choroba sercowo-zatorowa,

— niedroznos¢ matych naczyn,
— udar o innej ustalonej etiologii,

— udar o nieokreslongj etiologii.

Mechanizmy, ktére mogg odpowiadaé¢ za wystgpienie udaru lub napadu
przemijajgcego niedokrwienia mozgu, to: zator materiatem zakrzepowym
oderwanym od blaszki lub innym materiatem miazdzycowym, ostre zakrzepowe
zamkniecie tetnicy szyjnej spowodowane owrzodzeniem lub peknieciem blaszki
oraz zmniejszenie perfuzji mdézgowej w przebiegu powigkszania sie zmiany

miazdzycowe;j [14].

Czynniki ryzyka udaru niedokrwiennego mozna podzieli¢ na modyfikowalne

i niemodyfikowalne. Niemodyfikowalne to:

— wiek — ryzyko zwieksza sie 2-krotnie co 10 lat, od 55. roku zycia,
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pte¢ meska,

pochodzenie etniczne,

predyspozycje rodzinne i genetyczne (np. udar w rodzinie w wywiadzie,
genetycznie uwarunkowane zespoty predysponujgce do standéw
zakrzepowych),

przebyte udary.

Modyfikowalne czynniki to z kolei:

nadcisnienie tetnicze,

przewlekty nikotynizm,

nieprawidtowy wspoétczynnik talia—biodra,

otytosc,

zaburzenia rytmu serca, gtéwnie migotanie przedsionkow,
zaburzenia gospodarki lipidowej (wrodzone oraz spowodowane
nieprawidtowg dietg),

cukrzyca,

choroby naczyn,

naduzywanie alkoholu,

zaburzenia krzepniecia, w tym polekowe, hiperfibrynogenemia,
przebyty udar bgdz TIA,

mata aktywnosc¢ fizyczna,

stres psychospoteczny i depresja,

choroby tarczycy,

stosowanie narkotykdw m.in. amfetaminy, kokainy [1,2,15].

Wspotwystepowanie kilku czynnikow ryzyka jest zjawiskiem czestym u osob

z udarem, a sytuacja taka w istotny sposob zwieksza zagrozenie. Udar

niedokrwienny, wedtug niektérych badan, czesciej wystepuje u oséb powyzej 60.

r.z., pomimo iz nie stwierdzano w tych badaniach istotnej réznicy w Srednich

wartosciach innych czynnikow ryzyka w populacjach oséb powyzej i ponizej 60

r.z. Jednoczesnie srednia wieku kobiet z udarem jest wyzsza niz u mezczyzn,

a choroba przebiega u nich ciezej [16].

W  brytyjskim badaniu opublikowanym w 2011 roku przeanalizowano
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czesto$¢ wystepowania udaru oraz powodowang przez udar Smiertelno$é
u duzej grupy 32 151 pacjentéw w latach 1999-2008. Wykazano, iz ilos¢
incydentéw niedokrwiennych jak i smiertelnos¢ konsekwentnie zmniejszaty sie
w tym okresie. Zmiana ta byta istotnie zwigzana ze zwiekszeniem liczby
zastosowan prewencyjnych terapii przeciwko chorobom sercowo-naczyniowym.
Dotyczyto to zarbwno prewencji pierwotnej i wtérnej. Dane wskazujg jednak takze
na niewystarczajgce stosowanie lekéw antykoagulacyjnych u pacjentow
z migotaniem przedsionkow — jako grupy o duzym ryzyku wystgpienia udaru —

oraz rzadsze stosowanie terapii prewencyjnych u kobiet niz u mezczyzn [17].

W ramach profilaktyki wyrdoznia sie profilaktyke pierwotng, jako
zapobieganie pierwszemu udarowi, a takze profilaktyke wtorng, dotyczgca
zapobiegania ponownym udarom — w tym takze TIA. Zwalczanie czynnikéw

ryzyka powinno dotyczy¢ przede wszystkim:

— skutecznego leczenia nadcisnienia tetniczego;

— dobrego wyréwnanie cukrzycy;

— leczenia hipercholesterolemii; w tym stosowanie statyn takze u osoéb
z prawidtowym poziomem cholesterolu, a po przebytym udarze;

— W razie koniecznosci stosowania leczenia przeciwzakrzepowego;

— zaprzestania palenia tytoniu;

— regularnej aktywnosci fizycznej [1].

1.2.1 Patofizjologiczne podstawy udaru

Niewystarczajgcy przeptyw krwi w pojedynczej tetnicy mdézgowej moze by¢
czesto kompensowany przez sprawny uktad oboczny, szczegdlnie miedzy
tetnicami szyjnymi i kregowymi poprzez zespolenia w kole Willisa oraz,
w mniejszym stopniu, miedzy gtownymi tetnicami zaopatrujgcymi potkule
mozgowe. Jednak zmiany w kole Willisa i naczyniach obocznych, miazdzyca
tetnic i inne nabyte zmiany tetnicze mogg zaktdécac przeptyw alternatywny,
zwiekszajgc prawdopodobienstwo, ze zablokowanie jednej tetnicy spowoduje

niedokrwienie mézgu [18].
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Patofizjologia udaru jest zlozona i obejmuje liczne procesy, w tym:
niewydolno$s¢ energetyczng, utrate homeostazy jonowej komoérki, kwasice,
zwiekszone  stezenie  wapnia = wewnatrzkomoérkowego, toksycznosc¢
wolnorodnikowa, wytwarzanie produktow kwasu arachidonowego,
cytotoksycznos¢ zalezng od cytokin, aktywacje dopetniacza, przerwanie bariery
krew-mézg (BBB), aktywacje komoérek glejowych i naciek leukocytow. Sg to
wzajemnie powigzane i skoordynowane zdarzenia, ktére mogg prowadzi¢ do
martwicy niedokrwiennej, ktéra wystepuje w najbardziej dotknietych
niedokrwieniem obszarach. W ciggu kilku minut od niedokrwienia ta cze$¢ tkanki
mozgowej, ktéra jest narazona na najbardziej dramatyczne zmniejszenie
przeptywu krwi, zostaje uszkodzona, a nastepnie ulega martwicy. Ten
nekrotyczny rdzen jest otoczony strefg mniej dotknietej niedokrwieniem tkanki,
ktéra jest wyciszona funkcjonalnie przez zmniejszony przeptyw krwi, ale
pozostaje aktywna metabolicznie (penumbra) [19]. Niektére neurony obumieraja,
gdy perfuzja jest mniejsza niz 5% normy przez dtuzej niz 5 minut; jednak stopien
uszkodzenia zalezy od ciezkosci niedokrwienia. Jesli niedokrwienie jest tagodne,
uszkodzenie postepuje powoli. Nawet jesli perfuzja wynosi 40% normy, moze
uptyng¢ od 3 do 6 godzin zanim tkanka moézgowa zostanie catkowicie utracona.
Jesli jednak ciezkie niedokrwienie utrzymuje sie dtuzej niz 15 do 30 minut, cata

dotknieta chorobg tkanka umiera (zawat) [20].

Rézne regiony mézgu majg rézne progi niedokrwiennego uszkodzenia
komoérek, przy czym istota biata jest bardziej odporna niz istota szara. Ponadto
niektore populacje neuronéw sg selektywnie bardziej podatne na niedokrwienie;
na przyktad w hipokampie neurony piramidalne CA1 sg bardzo podatne na
niedokrwienie, podczas gdy neurony ziarniste zebate sg bardziej odporne [21].
Uszkodzenie nastepuje szybciej podczas hipertermii i wolniej podczas hipotermii.
Jesli tkanki sg niedokrwione, ale nie sg jeszcze nieodwracalnie uszkodzone,
szybkie przywrocenie przeptywu krwi moze zmniejszy¢ lub odwrdécic¢
uszkodzenia. Interwencja reperfuzyjna moze by¢ w stanie uratowacC obszary
o umiarkowanym stopniu niedokrwienia (pofcienie), ktore czesto otaczajg
obszary ciezkiego niedokrwienia. Pétcienie istniejg z powodu przeptywu
obocznego. Ostatnie badania wykazaty, Zze wiele neuronoéw w pofcieniu

niedokrwiennym lub strefie okotozawatowej moze ulec apoptozie dopiero po kilku
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godzinach lub dniach, a zatem potencjalnie mozna je odzyskac przez pewien
czas po wystgpieniu udaru. Komorki przechodzgce apoptoze sg demontowane
od wewngtrz w zorganizowany sposob, ktory minimalizuje uszkodzenia

i zaktécenia w sgsiednich komadrkach [22].
Mechanizmy urazu niedokrwiennego obejmujg [20]:

— obrzek,
— zakrzepice mikronaczyniowa,
— zaprogramowang smier¢ komorki (apoptoza),

— zawat z martwicg komorek.

Skrzepliny przedsionkowe

Uszko lewego przedsionka (LAA) to klasyczne pochodzenie skrzeplin
przedsionkowych. LAA ma okoto 1,2—4,5 cm dtugosci; istnieje jednak ogromna
zmiennos¢ dtugosci i ksztattu. Podczas migotania przedsionkéow (AF), oprocz
wystepowania nadkrzepliwosci i zastoju krwi, wystepowanie prozakrzepowych
zmian srédbtonka ma kluczowe znaczenie w rozwoju  zakrzepow
przedsionkowych w jego obrebie. Na poziomie $rédbtonka wysScietajgcego
przedsionek, zwigkszone stezenie wapnia cytozolowego, poprzez aktywacje
zaleznych od wapnia proteaz i fosfatazy, prowadzi do zniszczenia kurczliwych
widkien, uposledzenia funkcji mitochondribw i przerostu miocytow
przedsionkowych. Oprocz przecigzenia wapniem, migotanie przedsionkéw
powoduje zwiekszone wytwarzanie reaktywnych form tlenu. Podsumowujac,
procesy te powodujg zwiekszong synteze czynnikow zakrzepowych w tkance
wsierdzia lewego przedsionka [23]. Istniejg dowody kliniczne, ze indukowana AF
trombogennos¢ lewego przedsionka jest znacznie wieksza w poréwnaniu
z prawym przedsionkiem [24]. Pomaga to wyjasni¢, dlaczego AF indukuje
gtéwnie zator ogolnoustrojowy i udar mézgu zamiast zatorowosci ptucnej. Oprocz
AF wspotistniejgce choroby sercowo-naczyniowe, takie jak nadcisnienie,
niewydolnos¢ serca, cukrzyca itp. (elementy wyniku w skali CHA2DS2-VASc),
mogg potencjalnie aktywowacé szlaki molekularne, takie jak szlak sygnatowy
zalezny od angiotensyny |Il, przyczyniajgcy sie do zwiekszenia czestosSci
wystepowania zakrzepow przedsionkowych [23].
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Aktywowany czynnik krzepniecia X (FXa) zajmuje centralng pozycje
w uktadzie krzepniecia. Wraz z aktywowanym czynnikiem V (FVa), fosfolipidami
i jonami wapnia tworzy kompleks protrombinazy, w ktdorym zachodzi aktywacja
protrombiny (FIl) do trombiny (Flla) [23]. Co najwazniejsze, synergistyczne
dziatanie FXa i tachyarytmii przedsionkowej powoduje nasilong odpowiedz
obejmujgca zwiekszenie iloéci czgsteczek stresu zapalnego i oksydacyjnego,
ktore przyczyniajg sie do powstania stanu zapalnego, zakrzepowego we
wsierdziu przedsionka [25]. Z histopatologicznego punktu widzenia zakrzepy
przedsionkowe (lewe lub prawe) sg zasadniczo niespecyficzne. Ich struktura
zalezy w duzej mierze od wieku zdarzenia zakrzepowego. W rzeczywistosci
Swieze skrzepy zbudowane sg ze ztozonej sieci fibryny, w ktorej uwiezione sg
ptytki i komorki krwi. W miare rozwoju tej struktury, powierzchnia zakrzepu moze
ulec endotelizacji. W pdznych stadiach skrzeplina $cienna zwykle zmienia sie
w szklistg widknistg strukture, ktdra Scisle przylega do Sciany przedsionka i jest

trudna do usuniecia [23].

Abe i in. przedstawili klasyfikacje morfologii skrzepliny lewego przedsionka

na podstawie wynikéw badan przezprzetykowych:

— typ ,ruchomej kuli”, tj. zakrzep majgcy ksztatt kuli i poruszajgcy sie
z rytmem serca;

- typ ,stata kula”, tj. zakrzep o ksztatcie kuli, ale nieporuszajgcy sie
z rytmem serca;

- typ ,gora’, tj. zakrzep przypominajgcy ksztattem gbére z szeroka
podstawg i nieporuszajacy sie z rytmem serca.

Okazato sie, ze skrzepliny typu ,ruchoma kula” wykazywaty znacznie
wyzszg zatorowo$¢ niz pozostate dwa rodzaje skrzepu. Latwo wywnioskowaé, ze

w petni zorganizowane skrzepliny sg znacznie mniej podatne na embolizacje [26].

Przebudowa przedsionkéw jest indukowana przez aktywacje rdznych
szlakow, w tym aktywacje uktadu renina — angiotensyna — aldosteron i stan
zapalny, co prowadzi do powiekszenia przedsionkdéw i zwitdknienia. Rozrost
przedsionka zwigzany jest ze zwiekszonym gromadzeniem sie kolagenu

w tkankach mies$nia sercowego, co powoduje, ze wigzki miesni i miocyty sg
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oddzielone od siebie, a kontakt miedzy komoérkami a mikrokapilarami réwniez
ograniczony. Prowadzi to do niedoboru tlenu w komérkach miesnia sercowego.
Swiadomos$é konsekwencji przebudowy przedsionkéw doprowadzita do
podejmowania prob wczesnej interwencji u pacjentow z AF [27].

1.2.2 Miazdzyca aorty

Miazdzyca aorty wstepujgcej jest niezaleznym  prognostykiem
dtugoterminowym dla incydentow neurologicznych i ogélnej smiertelnosci. Wyniki
badan dowodzg, ze oprocz roli bezposredniej w wystepowaniu udaru mozgu,
miazdzyca aorty wstepujgcej jest jednoczes$nie markerem uogdlnionych zmian
miazdzycowych, a co za tym idzie zwiekszonej zapadalnosci na choroby

sercowo-naczyniowe i Smiertelnosci [28].

W literaturze medycznej zmiany miazdzycowe opisywane sg na Kkilka
sposobdéw. Na cele tego opracowania zmiany te bedg definiowane jako blaszka
miazdzycowa. Dane kliniczne wskazujg, ze blaszki stanowigce najwieksze

ryzyko zatorowosci to te, ktére majg wiecej niz 4 mm grubosci [29].

Warto zwrocic uwage na fakt, ze powszechne wystepowanie istotnych
blaszek miazdzycowych w aorcie u pacjentéw z udarem (co ma miejsce w 14-
21% przypadkéw) ma rownie duze znaczenie jak dwie inne, wazne przyczyny
udaru niedokrwiennego — migotanie przedsionkéw (18-30%) oraz miazdzyca
tetnic szyjnych (10-13%) [29,30].

Badanie SPAF (The Stroke Prevention in Atrial Fibrillation) obejmowato 382
pacjentow wysokiego ryzyka, z niezastawkowym migotaniem przedsionkow,
ktorym wykonano przezprzetykowe badanie echokardiograficzne. Pacjenci w tej
grupie mieli powyzej 75 lat, byli obcigzeni nadcisnieniem tetniczym lub przebytym
uprzednio udarem. U 35% z nich wystepowata ztozona blaszka miazdzycowa
aorty (ruchoma, owrzodziata i/lub majgca powyzej 4 mm gruboséci). Ryzyko udaru
w przeciggu roku byto u tych pacjentéw na poziomie 12-20%, podczas gdy
w grupie bez blaszki miazdzycowej w aorcie byto znacznie nizsze — zaledwie
1,2% [28,31].

W grupie pacjentéw, u ktérych wykonywane sg zabiegi takie jak np.
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cewnikowanie serca czy przezskérna angioplastyka wiencowa, mogg wystgpi¢
takze jatrogenne incydenty zakrzepowo-zatorowe. Nalezy przy tym pamietac, ze
udar czy zator obwodowy wystepujg w tych przypadkach w trackie lub w bardzo
krétkim czasie od zabiegu, a ryzyko takich powiktan jest niewielkie i wynosi ok.
0,5% [32].

Blaszka miazdzycowa w aorcie, szczegolnie jesli zmiana ta znajduje sie
w tuku aorty, wraz z migotaniem przedsionkéw i miazdzycg tetnicy szyjnej
odgrywa istotng role, jako przyczyna udaréw i zatorowos$ci obwodowej —

spontanicznej, jak i jatrogennej [29].
1.2.3. Miazdzyca tetnic szyjnych

Miazdzyca tetnic szyjnych jest istotnym czynnikiem ryzyka mdzgowych
incydentéw niedokrwiennych. Miazdzycowe zwezenie tetnicy szyjnej jest
przyczyng okoto 15-20% udarow mézgu [33]. Objawowe zwezenie tetnicy
szyjnej zdefiniowano jako nagte wystgpienie ogniskowych objawow
neurologicznych w ciggu ostatnich 6 miesiecy w obszarze jej unaczynienia.
Objawy moga by¢ przemijajgce (trwajgce krocej niz 24h) lub state i spowodowane
zdarzeniem w obrebie potkuli mézgu lub siatkowki. Miazdzyca tetnic szyjnych jest
podobna do zmian miazdzycowych w innych tetnicach, ma charakter ogniskowy,

a 90% blaszek wykrywa sie w obrebie 2 cm od zatoki tetnicy szyjnej [34].

Ryzyko udaru mozgu jest znacznie wieksze u chorych z objawami
podmiotowymi niz u osoéb, u ktérych objawy nie wystepuja. Zwieksza sie ono
jednoczesnie proporcjonalnie do stopnia zwezenia tetnicy szyjnej. W badaniu
NASCET (North American Symptomatic Carotid Endarterectomy Trial) ryzyko
ponownego udaru mdézgu po stronie zwezenia u chorych z przebytym niedawno
udarem wyniosto 26% w ciggu 2 lat. Stwierdzono ponadto wiekszg czestosc
udaru mdézgu u chorych objawowych z ciezszym zwezeniem tetnicy szyjnej (35%
u chorych ze zwezeniem >=90% vs 11% u chorych ze zwezeniem 70-79%).
W badaniu ACST (Asymptomatic Carotid Surgery Trial) ryzyko udaru moézgu
u 0séb bez objawdéw podmiotowych wyniosto 2,4% /rok [14,35,36].

Endarterektomie tetnicy szyjnej (CEA) wprowadzono do leczenia

objawowego zwezenia tetnicy szyjnej w 1954 roku [14,38]. Dopiero jednak
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w 1991 roku, po opublikowaniu wynikéw 2 kluczowych badan, zostata ona

uznana za skuteczng i bezpieczng metode terapeutyczng [14,35,37].

Pierwszg balonowg angioplastyke tetnicy szyjnej (CAS) przeprowadzono
w 1979 roku, natomiast angioplastyke z wszczepieniem stentu w roku 1989.
Préby leczenia wewngtrznaczyniowego wigzaty sie jednak z niedopuszczalnie
duzym ryzykiem udaru moézgu spowodowanego przez materiat zatorowy
[14,39,40]. Rozw¢j technologii stentow i  wprowadzenie  systemu
zabezpieczajgcego przed =zatorowoscig, a takze wieksze doswiadczenie
operatorow sprawity, ze w dalszych badaniach poréwnujgcych CEA i CAS wyniki
okazaty sie zadowalajgce, w przeciwienstwie do historycznej grupy kontrolnej
[14].

CEA u chorych z objawowym zwezeniem tetnicy szyjnej zmniejsza ryzyko
udaru mézgu w obserwacji dlugoterminowej. Aktualne wyniki badan wskazujg, ze
CAS moze by¢ realng alternatywg dla CEA u chorych miodszych oraz tych

z anatomicznymi i klinicznymi czynnikami ryzyka operacyjnego [14].
1.2.4 Zatorowo$c¢ sercowopochodna

Za ok. 20% udarow niedokrwiennych w populacji ogdélnej i ok. 50% u osob
ponizej 40. r.z. odpowiada zatorowos¢ sercowopochodna. Udziat choréb serca
w wywotaniu niedokrwienia mézgu moze by¢ jednak wiekszy z uwagi na fakt, ze
u okoto 20-30% pacjentow nie udaje sie jednoznacznie ustali¢ jego przyczyny
[48]. Jakkolwiek nie jest to sposdb wystarczajgco czuty ani dostatecznie swoisty,
aby postawi¢ diagnoze, mozemy wyrdznic kilka cech obrazu klinicznego, ktore

mogg sugerowac sercowopochodny mechanizm udaru. Nalezg do nich:

— obnizony poziom swiadomosci na poczgtku incydentu udarowego;

— nagte objawy neurologiczne, z maksymalnym nasileniem na poczatku
udaru;

— szybkie wycofanie najwiekszych deficytow (,spectacular shrinking”)
w zwigzku z reperfuzjg moézgu wywotang wczesng lizg elementu
zatorowego;

— poczatek objawéw po Valsalva-provoking activity (poprawa przeptywu

prawo-lewo u pacjentow z przetrwatym otworem owalnym [PFQO));
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— objawy odzwierciedlajgce zajecie réznych okolic naczyniowych mozgu.

Konwulsje ani bdl gtowy nie sg uzytecznym wskaznikiem udaru

sercowopochodnego [49].
Do gtéwnych zrédet zatorowosci sercowopochodnej zalicza sie:

— skrzepliny w lewym przedsionku powstajgce w przebiegu migotania
i trzepotania przedsionkéw;

— zwapnienia zastawki aortalnej i mitralnej;

— wegetacje powstajgce w przebiegu infekcyjnego zapalenia wsierdzia;

— skrzepliny na protezach zastawkowych;

— skrzepliny w swietle lewej komory, do powstania ktérych predysponuje
zawat serca;

— tetniak lewej komory;

— kardiomiopatia rozstrzeniowa [50,51].

Wedtug opublikowanej w 1997 roku przez Welcha i wsp. klasyfikaciji
przyczyn udaru moézgowego w mechanizmie kardiogennym, mozna przyczyny te
podzieli¢ na takie, przy ktérych ryzyko wystgpienia udaru jest wzgledne lub

bezwzgledne. Do pierwszej grupy naleza:

— wypadanie ptatka zastawki mitralnej,
— przetrwaty otwér owalny,
— tetniak przegrody miedzyprzedsionkowej,

— odcinkowe zaburzenia kurczliwosci lewej komory.
W grupie drugiej znalazty sie:

— migotanie przedsionkow,

— zwezenie zastawki mitralnej,

— mechaniczne zastawki serca,

— wczesny zawat miesnia sercowego,
— infekcyjne zapalenie wsierdzia,

— $luzak przedsionka,

— obecnos¢ skrzepliny w lewej komorze bez wspétistnienia wyzej
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wymienionych nieprawidtowosci [48,52].

Zatory pochodzgce z serca sg rownomiernie rozprowadzane po organizmie,
jednak ponad 80% rozpoznawanych klinicznie zatorow daje objawy
z osrodkowego uktadu nerwowego. W tej grupie 80% objawéw pochodzi
z obszaru unaczynionego przez tetnice szyjne, a pozostate 20% z obszaru

dystrybucji krgzenia kregowo-podstawnego [49].

Udarom sercowopochodnym mozna w duzym stopniu zapobiegaé, ktadac
duzy nacisk na prewencje pierwotng czynnikdw ryzyka tego typu zatordw.
Rowniez wtdrna prewencja jest wyjagtkowo istotna, gdyz w wypadku wystgpienia
pierwszego udaru sercowopochodnego jest wysoce prawdopodobne pojawianie

sie kolejnych, w podobnym mechanizmie [49].

Chociaz rodzaj i sita oddziatywania czynnikow ryzyka wystgpienia udaru
mozgu réznig sie w poszczegolnych dekadach zycia, to zatorowos¢ kardiogenna
odgrywa niezmiennie istotng role. Wysoki odsetek udaréw mézgu u mtodych
pacjentow przypisuje sie PFO, natomiast zaburzenia rytmu serca nabierajg

wiekszego znaczenia u osob powyzej 60. roku zycia [52].

1.3 Rola nadcisnienia tetniczego i cukrzycy w udarach

niedokrwiennych

1.3.1. Nadci$nienie tetnicze

Nadcisnienie jest najczestszym i modyfikowalnym czynnikiem ryzyka AF.
Nadcisnienie jest odpowiedzialne za powolne, postepujgce procesy przebudowy
strukturalnej w przedsionkach, powigekszenie i zwtdknienie lewego przedsionka.
Nadcisnienie odgrywa rowniez istotng role w patogenezie powiktan, zwiekszajgc
m.in. ryzyko udaru i ryzyko krwawienia srédczaszkowego. Jak wiadomo,
ciSnienie w lewym przedsionku i jego obcigzenie objetoSciowe sg zwigzane ze
strukturalng przebudowg przedsionkéw u pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym.
Powiktania zakrzepowo-zatorowe, takie jak udar, byty gtéwnymi przyczynami
zgondw i okaleczen wywotanych AF. Wiasciwe leczenie przeciwzakrzepowe

w AF w potgczeniu ze Scistg kontrolg cisnienia tetniczego moze mie¢ wptyw na
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jakos¢ zycia i rokowanie, poniewaz patogeneza AF i jego powikian sg wieksze

z towarzyszgcym nadcisnieniem tetniczym [53].

Udary sg silnie zwigzane z nadcisnieniem gtéwnie dlatego, ze nadcisnienie
jest silnie zwigzane ze ztogami miazdzycowymi blokujgcymi lub zwezajgcymi
tetnice mdézgowe, predysponujgcymi do miejscowego tworzenia skrzepdow.
Miazdzyca i jej niedokrwienne konsekwencje mogg uszkadzac¢ tetniczki
mozgowe i zaopatrywang przez nie tkanke mézgowg. Zawaty mozgu sg czestsze
niz samoistne krwotoki mozgowe. Fisher i wsp. zauwazyli, ze miazdzyca byta
prawie zawsze obecna w tetnicach mézgowych, gdy moézg podczas sekcji
wykazat pojawienie sie tak zwanego ,stanu lakunarnego”. Duze tetnice szyjne sg
czestymi miejscami odktadania sie miazdzycy, zwtaszcza w rozwidleniu tetnicy
szyjnej wspolnej i u poczatku tetnicy kregowej. W serii sekcji zwtok takie zmiany
sg silnie zwigzane z wysokim cisnieniem krwi. Podobnie jest z miazdzycg tetnicy

srodczaszkowej [54].

Ryzyko udaru wzrasta stopniowo wraz ze wzrostem cisnienia krwi powyze;j
115/75 mm Hg, czyli wartosci granicznej mieszczacej sie w ,optymalnej” kategorii
cisnienia krwi (<120/80 mm Hg). Na catym $wiecie wartosci cisnienia krwi
powyzej tego progu sg zwigzane ze zwiekszonym udarem w rownym stopniu
u obu ptci, zarowno w przypadku udaréw smiertelnych, jak i niezakonczonych
zgonem. Czesto$¢ wystepowania nadcisnienia tetniczego jest ogdlnie podobna
u obu ptci, ale w starszym wieku kobiety z nadcisnieniem znacznie przewyzszajg
liczebnie mezczyzn z nadcisnieniem. Wskazniki udaréw sg wyzsze w starszych
populacjach, a kobiety majg dtuzszg srednig dtugos¢ zycia niz mezczyzni. Moze
to ttumaczy¢ ogdlng wyzszg czestos¢ wystepowania udaréw u kobiet niz
u mezczyzn, poniewaz kobiety stanowig 60% wszystkich przypadkéw udarow.

Co wiecej, kobiety z nadci$nieniem stosujgce hormonalng terapie (HT)
w okresie menopauzy wykazaty wyzsze ryzyko udaru niedokrwiennego niz
kobiety bez rozpoznanego nadcisnienia. Dotyczyto to zwilaszcza kobiet
stosujgcych skojarzong HT. Nadcisnienie tetnicze wywotane cigzg dodatkowo
zwieksza ryzyko udaru mézgu. Wiek i pochodzenie etniczne mogg modyfikowaé
wielkos¢ wptywu nadcisnienia tetniczego na ryzyko udaru niedokrwiennego.

Wykazano zaleznos¢ dawka-odpowiedz miedzy stopniem obnizenia cisnienia
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tetniczego a zmniejszeniem ryzyka udaru moézgu. W szczegdlnosci zmniejszenie
SBP o 10 mm Hg przy jakimkolwiek leczeniu hipotensyjnym doprowadzito do
zmniejszenia ryzyka udaru mozgu o 31%. Co wazne, kobiety, ktére przerwaty
leczenie hipotensyjne, miaty wyzsze ryzyko udaru niedokrwiennego niz
mezczyzni. Interwencje zwigzane ze stylem zycia mogg zmniejszy¢ ryzyko udaru

mozgu u kobiet, zwtaszcza w mtodszym/srednim wieku [55].
1.3.2. Cukrzyca

Osoby z cukrzycg majg 1,5-3 razy wieksze ryzyko udaru mozgu i wysokag
Smiertelnos¢ w poréwnaniu ze zwyklg populacjg bez cukrzycy. Powiktania
naczyniowe cukrzycy mozna podzieli¢ na: mikronaczyniowe (neuropatia,
retinopatia i nefropatia cukrzycowa) oraz powiktania makronaczyniowe (udar,
choroba tetnic obwodowych i choroba naczyn wiencowych). Istniejg silne dowody
zwiekszonej agregacji ptytek krwi, nadkrzepliwosci, a takze zwiekszonego
tworzenia wolnych rodnikdw i zmienionej regulacji wapnia u pacjentow
z cukrzycg. W konsekwencji cukrzyca moze przyspieszaC proces miazdzycy
nawet w miodszym wieku. Gtdbwng przyczyng zaburzeh metabolicznych sg
czynniki ryzyka sprzyjajgce miazdzycy: nieprawidtowe odktadanie ttuszczu
w tetnicach, nadci$nienie tetnicze, hiperglikemia. Zmiany miazdzycowe
W naczyniach zewnatrzczaszkowych i wewnatrzczaszkowych sg spowodowane
insulinoopornoscig komorek i hiperinsulinemiag, ktore powodujg cukrzyce, a nie
wysokim poziomem glukozy. Aby zmniejszy¢ liczbe udaréw, United Kingdom
Prospective Diabetes Study stwierdza, ze zmiana sposobu zycia i terapia
cukrzycowa sg istotne, a 1% spadek HbA1c zmniejsza ryzyko udaru do 4%. We

wczesnych stadiach cukrzycy, przy zapewnieniu dobrej kontroli glikemii (HbA1c

7 mmol/l), odpowiedniej diecie i doustnym przyjmowaniu lekow

przeciwcukrzycowych lub insuliny, zmniejsza sie ryzyko miazdzycy [56].

Cukrzyca zwieksza czesto$¢ wystepowania udaru niedokrwiennego moézgu
we wszystkich grupach wiekowych, ale ryzyko to jest najbardziej uderzajgce
przed 55. rokiem zycia u Afroamerykandw i przed 65. rokiem zycia u rasy biatej.

Niekontrolowana cukrzyca naraza pacjentdw zaréwno na udary

niedokrwienne, jak i krwotoczne. Istniejg specyficzne wzorce kliniczne udaru
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niedokrwiennego u 0séb z cukrzycg. Na przykfad osoby z cukrzycg sg bardziej
narazone na ostabienie konczyn i dyzartrie jako objawy zawatu lakunarnego

moOzgu w porownaniu z osobami bez cukrzycy.

Poczatkowy poziom glukozy w osoczu jest silnie skorelowany ze ztymi
wynikami poudarowymi. Ostra hiperglikemia zwieksza wytwarzanie mleczanu
w moézgu, zmniejsza zdolnos¢ do odzyskiwania tkanki poétcienia i powoduje

wiekszy ostateczny rozmiar zawatu [57].

Wykazano, ze zaréwno ostra hiperglikemia, jak i hiperinsulinemia
zwiekszajg aktywnos¢ inhibitora aktywatora plazminogenu typu 1 i zmniejszajg
aktywnos¢ aktywatora plazminogenu w wolnej tkance (tPA) poprzez
zmniejszenie aktywnosci fibrynolitycznej osocza w modelu zwierzecym [58].
U pacjentéw leczonych tPA ostra hiperglikemia opdznia reperfuzje potcienia
niedokrwiennego i zmniejsza czestos¢ rekanalizacji wywotanej przez tPA. Wsréd
pacjentow po udarze mdzgu, ktérzy byli leczeni dozylng trombolizg, hiperglikemia
wigzata sie ze znacznie nizszym odsetkiem pozadanych wynikow klinicznych
i zmniejszonymi  korzysciami z rekanalizacji za pomocg leczenia

trombolitycznego [59].

Potaczenie cukrzycy i udaru mézgu jest gtdwng przyczyng zachorowalnosci
i sSmiertelnosci na catym sSwiecie. Dowody z duzych badan klinicznych
przeprowadzonych u pacjentow z cukrzycg potwierdzajg potrzebe agresywne;j
i wczesnej interwencji ukierunkowanej na ryzyko sercowo-naczyniowe pacjentow

(CV) w celu zapobiegania wystgpieniu, nawrotowi i progresji ostrego udaru [60].

1.4. Rola stresu w udarach niedokrwiennych

Zwigzek miedzy stresem psychospotecznym a rozwojem choroby
niedokrwiennej serca jest silny i od lat brany pod uwage i analizowany. Nie
zwraca sie jednak uwagi na potencjalng role psychospotecznych czynnikow
ryzyka, w tym postrzeganego stresu psychospotecznego, w rozwoju udaru
mozgu. Stresory psychospoteczne, wywotane przez bodzce powigzane np. ze

zwigzkiem, pracg lub finansami, sg uznawane za potencjalne czynniki
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przyczyniajgce sie do indywidualnego postrzegania stresu, ktéry jest reakcjg
cztowieka na narazenie na stresory psychospoteczne i niemoznos¢ radzenia
sobie ze stawianymi wymaganiami. Jednak psychospoteczne czynniki
stresogenne sg niedostatecznie zbadane w poréwnaniu z bardziej uznanymi,
tatwiej definiowalnymi biologicznymi i patofizjologicznymi czynnikami ryzyka

udaru moézgu [61].

Konwencjonalne czynniki ryzyka wudaru mozgu, kitore zostaty
zidentyfikowane, to gtéwnie choroby przewlekte, ktére wyjasniajg wiele réznic
w tym, kto rozwija udar. Jednak te czynniki ryzyka nie wyposazajg nas w srodki
do przewidywania, kiedy wystgpi zdarzenie takie jak udar. Zaobserwowano, ze
ostre zdarzenia, takie jak udar i choroba niedokrwienna serca, sg poprzedzone
epizodami ostrego stresu [62]. Jest juz co najmniej kilka badan potwierdzajgcych,
ze narazenie na niedawne stresujgce zdarzenia zyciowe wigze sie ze
zwiekszonym ryzykiem udaru niedokrwiennego mozgu. Niektére badania
kliniczno-kontrolne wykazaty istotny zwigzek miedzy ryzykiem udaru,

a narazeniem na stresujgce wydarzenia zyciowe w poprzednim roku i zyciu.

Ponadto istniejg analizy, badania kliniczno-kontrolne sugerujgce niezalezny
zwigzek miedzy trwatym odczuwanym przez osobe stresem a udarem
niedokrwiennym. Nowatorskim odkryciem badania, ktérego wyniki opublikowano
w 2009 r., byta obserwacja, ze zwigzek ten roznit sie w zaleznosci od podtypu
udaru niedokrwiennego. Chociaz zwigzek ten byt obecny w przypadku LVD, SVD

i udaru kryptogennego, nie zaobserwowano go w przypadku udaru CE [63,64].

Istnieje réwniez potencjat dla rozwoju strategii zapobiegawczych,
skierowanych przeciwko krétkoterminowemu ryzyku stwarzanemu przez czynniki
moggce mie¢ wptyw na wystgpienie udaru jako uzupetnienie dtugoterminowego
podejscia do redukcji statych czynnikow ryzyka. Nalezy to jednak wykazac i nie

bedzie to miato zastosowania do wszystkich ,wyzwalaczy” [65].

Podstawowe ograniczenia, jakie utrudniajg badania analizujgce wptyw
stresu na wystgpienie udaru, wigzg sie z brakiem uzgodnionej definicji stresu
psychospotecznego i jego pomiaru. W nastepstwie mogg wystgpi¢ rdznice

i naktadanie sie zgtaszanego stresu psychospotecznego. Poniewaz stres byt
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zgtaszany przez samych uczestnikéw, zastosowane pomiary stresu nie sg
obiektywne, dlatego zrozumienie i interpretacja tego, o co poproszono kazdego
uczestnika, moze sie roznic. W wielu badaniach mierzono stres psychospoteczny
za pomocg jednego pytania, ktére nieuchronnie bedzie obejmowato spektrum
indywidualnych interpretacji, w tym uczucie leku i depresji [61]. Dlatego tez
istnieje potrzeba utworzenia najlepszego i najbardziej obiektywnego narzedzia,
umozliwiajgcego jednolita definicje stresu i doktadng analize wptywu stresu,
ostrego i/lub przewlektego, na wystgpienie udaru niedokrwiennego.

1.5. Postepowanie w udarze niedokrwiennym

Leczenie ostrego udaru niedokrwiennego mozgu polega na
wielodyscyplinarnym podej$ciu, ktdére bardziej niz kiedykolwiek wymaga

zaangazowania specjalisty intensywnej terapii.

Udar niedokrwienny moze wystgpi¢ zarowno w warunkach pozaszpitalnych,
jak i w szpitalu i musi zostac¢ rozpoznany przez osoby postronne i/lub ratownikow.
Wczesne rozpoznanie rozpoczyna specyficzny dla udaru tancuch przezycia.
Udar jest rozpoznaniem klinicznym i kilka cech obrazu klinicznego pacjenta
mozna wykorzystac do zidentyfikowania pacjentow z udarem. Systemy
ratownictwa medycznego odgrywajg kluczowg role w wykrywaniu, segregacji
i transporcie pacjentow z udarem mozgu do placéwek przyjmujgcych [66]. Udar
niedokrwienny jest zdarzeniem medycznym wymagajgcym pilnej interwenciji,
poniewaz tkankowy aktywator plazminogenu (tPA) nalezy poda¢ w ciggu 4,5
godziny od wystgpienia objawdw. Najlepsze wyniki uzyskuje sie w pierwszych 90
minutach od wystgpienia udaru. Wielu pacjentéw nie kwalifikuje sie do leczenia
tPA z powodu przekroczenia wagskiego okna czasowego podania. Leczenie
trombolityczne w Polsce otrzymuje okoto 20% chorych [67,68,69]. Catkowity czas
przedszpitalny mozna zdefiniowacC jako odstep miedzy wystaniem pogotowia
ratunkowego a przybyciem pogotowia ratunkowego do szpitala, a nastepnie

mozna go podzieli¢ na kilka odrebnych przedziatéw czasowych.

Jesli objawy udaru pojawity sie u pacjenta przebywajgcego w obecnosci

innych osob, okreslenie czasu pojawienia sie objawow udaru nie stanowi zwykle
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problemu. Stosunkowo czesto objawy udaru stwierdzane sg przez chorego lub
osoby obecne w danym momencie, po przebudzeniu (tzw. wake up strokes).
W tej sytuacji godzine, w ktorej pacjenta po raz ostatni widziano bez deficytu,
uznaje sie za czas wystgpienia udaru. Podobna zasada dotyczy chorych
mieszkajgcych samotnie, ktérzy np. zostali znalezieni przez rodzine czy
sgsiadow. W przypadku wystgpienia udaru mdbzgu nalezy dazycé
do odpowiedniego  zabezpieczenia  hemodynamicznego,  oddechowego
i metabolicznego chorego. Powinien tez zosta¢ zapewniony dostep dozylny
(najlepiej do dwdch zyt), ktéry u pacjentédw z cisnieniem skurczowym <120
mmHg moze zostaé wykorzystany do prowadzenia ptynoterapii ptynami
izotonicznymi. Proponowane w wytycznych leczenie hipotensyjne w przypadku
podwyzszonych wartosci cisnienia (zwtaszcza >220 mmHg) jest ograniczone;
sugeruje sie niepodejmowanie interwencji przeciwnadcisnieniowej przed
przyjeciem chorego do szpitala [70]. Osoby udzielajgce pierwszej pomocy
pacjentowi z podejrzeniem udaru powinny zastosowaC odpowiedni system
oceny. Pacjenci zsilnym podejrzeniem udaru lub uktérych za udarem
przemawiajg wyniki oceny przesiewowej, wymagajg szybkiego transportu do
najblizszej placowki stuzby zdrowia, w ktdérej mozna niezwiocznie podac

alteplaze dozylnie [71].

Tabela 1. Skala oceny udaru National Institute of Health

0 — przytomny
. 1 —senny
1A Stan przytomnosci
2 —w stuporze
3 — w $pigczce
0 — obie odpowiedzi prawidtowe

pytania sprawdzajgce

1B orientacje (2)

1 — jedna odpowiedz prawidtowa

2 — obie odpowiedzi nieprawidtowe
0 — spetnia prawidiowo oba
polecenia

1C reakcja na polecenia (2) 1 — spetnia prawidtowo jedno
polecenie

2 — nie spetnia zadnego polecenia
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skojarzone spojrzenie

pole widzenia

niedowtad miesni twarzy

niedowtad konczyny gornej
a) lewej

b) prawej

niedowlad kohczyny dolnej
a) lewej

b) prawej

atakcja konczyn

czucie

funkcje jezykowe

0 — prawidiowe ruchy gatek ocznych
w poziomie

1 — czesciowe porazenie
skojarzonego spojrzenia

2 — catkowite porazenie
skojarzonego spojrzenia
0 — prawidtowe pole widzenia

1 — czesciowe niedowidzenie
potowiczne

2 — catkowite niedowidzenie
potowiczne

0 — bez niedowtadu

1 — niewielki niedowtad

2 — umiarkowany niedowtad

3 — jednostronne porazenie

0 — utrzymuje uniesiong konczyne

1 — konczyna opada czesciowo
przed uptywem 10 sekund

2 — konczyna opada catkowicie
przed uptywem 10 sekund

3 — brak ruchu przeciw sile ciezkosci
4 — brak ruchu

0 — utrzymuje uniesiong kohczyne

1 — konczyna opada czesciowo
przed uptywem 5 sekund

2 — konczyna opada catkowicie
przed uptywem 5 sekund

3 — brak ruchu przeciw sile ciezkosci
4 — brak ruchu

0 — bez atakciji

1 — w jednej konczynie

2 —w dwodch konczynach
0 — bez niedoczulicy

1 — niewielka niedoczulica

2 — ciezka niedoczulica

0 — bez afazji

1 — niewielka afazja
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2 — ciezka afazja
3 — brak mowy, catkowita afazja
0 — bez dyzartrii

10 dyzartria 1 — niewielka dyzartria

2 — ciezka dyzartria

0 — nieobecna

1 — niewielka (w obrebie jednego
11 ekstynkcja lub nieuwaga zmystu

2 — ciezka (w zakresie dwoéch
zmystow)

Zrédto: https://www.mp.pl/neurologia/udar-mozgu/195346, 2-ocena-kliniczna-i-leczenie-w-
warunkach-stanu-naglacego (dostep 03.12.2022)

Postepowanie szpitalne i wysokospecjalistyczne, jako niezwigzane
bezposrednio z dziedzing medycyny rodzinnej i tematem tego opracowania, nie

bedzie analizowane.

1.6. Migotanie przedsionkow

1.6.1. Definicja; wprowadzenie

Migotanie przedsionkéw jest czestg tachyarytmig nadkomorowg
z nieskoordynowang aktywacjg elektryczng przedsionkéw i w konsekwengciji
nieskutecznym skurczem przedsionkéw, w definicji ktérej wyrdézniamy

nastepujgce cechy charakterystyczne:

— w zapisie EKG odstepy RR nie uktadajg sie w zaden powtarzalny rytm,
wida¢ zupetnie nieregularne odstepy RR (wtedy migotanie
przedsionkéw czasami okreslane jest jako ,arrythmia absoluta”);

— w zapisie EKG nie sg widoczne zatamki P. Zdarza sie w niektérych
zapisach EKG widoczna wyraznie regularna elektryczna czynno$é
przedsionkéw, najczesciej w odprowadzeniu V1;

— nieregularne pobudzenia przedsionkéw; odstep miedzy kolejnymi
dwiema falami aktywacji przedsionkéw, czyli dtugos$¢ cyklu (jesli jest

widoczna), zazwyczaj jest zmienna i wynosi <200 ms (>300/min) [72,73].
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Aby rozpozna¢ AF, niezbedne jest udokumentowanie jego obecnosci
w postaci zapisu EKG. Rozpoznanie opiera sie na standardowym
12-odprowadzeniowym zapisie EKG Iub zapisie EKG z pojedynczego
odprowadzenia o czasie trwania 230 s. W zapisie obecny jest rytm serca bez
widocznych powtarzajgcych sie zatamkoéw P oraz nieregularne odstepy RR, przy

zatozeniu, ze przewodzenie przedsionkowo-komorowe jest prawidtowe [73].

Migotanie przedsionkow przez wiele lat nie byto traktowane jako choroba
sama w sobie, a postrzegane jedynie jako btaha arytmia, wywotujgca szereg
niecharakterystycznych dolegliwosci, wsrdéd ktérych nalezy wymieni¢ m.in.:
kotatanie serca, dusznos¢, niepokdj czy zawroty gtowy. Obecnie, w zwigzku
z szybko narastajgcg zachorowalnoscig, niekorzystnym wptywem na ogolng
Smiertelnos¢ i chorobowos¢, a takze znacznym obcigzeniem finansowym
systemu opieki zdrowotnej coraz wyrazniej dostrzega sie zagrozenia ptyngce
z wystepowania tej arytmii [74]. Migotanie przedsionkéw stanowi przyczyne

jednej trzeciej hospitalizacji sposréd wszystkich zaburzen rytmu serca [75].

1.6.2 Epidemiologia

AF stanowi najczestszg utrwalong arytmie serca u dorostych na catym
Swiecie. Napadowe lub przetrwate migotanie przedsionkdéw wystepuje u ok. 2-3
min oséb w Ameryce Pdétnocnej i ok. 6 min oséb w Europie. Szacuje sie, ze
czestos¢ wystepowania AF u dorostych wynosi od 2% do 4%, przy czym
spodziewany jest 2,3-krotny wzrost czesto$ci wystepowania AF z powodu
wydtuzajgcej sie dtugosci zycia w populacji ogolnej i coraz czestszego
poszukiwania nierozpoznanych przypadkow AF. Wedtug badania ATRIA w 2050
r. pacjentow cierpigcych z powodu migotania przedsionkéw w USA bedzie ok. 5,6
min, a 50% tej populacji bedg stanowity osoby powyzej 80 r.z. [72,73,75,76].
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Rysunek 2. Rozpowszechnianie migotania przedsionkéw na swiecie

ROZPOWSZECHNIENIE MIGOTANIA PRZEDSIONKOW NA SWIECIE
(w 2016 r. AF/AFL stwierdzano u 43,6 min 0s6b na Swiecie)

globalne wskazniki
czesto$ci wystepowania
AF na 100 tys. os6h
standaryzowane

pod wzgledem wieku

B <s00
600-699
I 700-899

B >0

Zrédlo: Wytyczne ESC 2020 dotyczgce diagnostyki i leczenia migotania przedsionkéw

opracowane we wspotoracy z European Association of Cardio-Thoracic Surgery (EACTS)

Czestos¢ wystepowania AF wzrasta wraz z wiekiem — z mniej niz 0,5% oséb
w wieku 40-50 lat do 5-15% w wieku 80 lat. Mezczyzni chorujg czesciej niz
kobiety. Ryzyko wystgpienia AF u osob po 40. roku zycia wynosi okoto 25% [72].
U osob powyzej 50 r.z. migotanie przedsionkéw czesciej wystepuje u rasy czarnej
niz biatej [76]. Wedtug badania Rotterdam Study w grupie pacjentéw powyzej 55.
R. z. Migotanie przedsionkow wystgpito Srednio u 5,5 % o0soéb, z czego u 0,7%
w grupie 55-59 lat, a 17,8% w grupie powyzej 85 lat [77]. Znamiennym jest,
iz arytmii tej w zasadzie nie spotyka sie w pierwszych dwéch dekadach zycia,
a czestosC jej wystepowania wzrasta wraz z wiekiem i wedtug badania
Farmingham w grupie osob powyzej 62. r.z. wynosi 50-90 przypadkéw na 1000

0s6b, przy 2-3 przypadkach na 1000 oséb w grupie wiekowej 25-35 lat [20,78].

Za powyzsze zjawiska w duzym stopniu odpowiedzialna jest stopniowa
tendencja do wydtuzania $redniej dtugosci zycia. Mozliwe jest skuteczne leczenie
niewydolnosci serca czy choroby wiencowej, a co za tym idzie przybywa
pacjentow w podesztym wieku. W starzejgcej sie populacji ryzyko wystgpienia
migotania przedsionkow jest szczegdlnie wysokie, gtdwnie w zwigzku z ogoinym
starzeniem sie organizmu, postepujgcymi  niekorzystnymi  zmianami
zwyrodnieniowymi w strukturach serca, zmianami neurohormonalnymi oraz

zwiekszajgcg sie liczbg schorzen towarzyszgcych, w tym przede wszystkim
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wystepowaniem nadcisnienia tetniczego [75]. Postepujgce wraz z wiekiem
procesy degeneracyjne w sercu prowadzg do wzrostu jego sztywnosSci
i zwiekszenia cisnienia w lewym przedsionku. Gdy dodatkowo wystepujg zmiany
w uktadzie bodzcoprzewodzgcym i miesniu przedsionkow, warunki anatomiczne

i elektrofizjologiczne sprzyjajg wystgpieniu migotania przedsionkow [74].

Kolejng przyczyng zwiekszania sie liczby diagnozowanego migotania
przedsionkéw jest lepsza wykrywalnos¢ tego zaburzenia rytmu w zwigzku
z rozwojem metod diagnostycznych i wzrostem ich dostepnosci w warunkach
ambulatoryjnych. Mowa tu gtéwnie o badaniu EKG i monitorowaniu EKG metodag
Holtera, ale pamietac nalezy takze o telemedycynie czy dodatkowych funkcjach

wszczepianych stymulatorow i kardiowerteréw [75].

Analizujgc dane statystyczne dotyczgce migotania przedsionkow warto
jednak zwréci¢ uwage na fakt, iz w wiekszosci badan uwzgledniono jedynie
chorych z objawowg postacig tej arytmii, gdy u co 3. osoby wystepujg
asymptomatyczne epizody migotania przedsionkow i sg one dwunastokrotnie
czestsze niz symptomatyczne. W zwigzku z tym, zwlaszcza w odniesieniu do
miodszych grup wiekowych, gdzie migotanie przedsionkéw ma zwykle charakter
napadowy, szacunki dotyczgce czestosci wystepowania tego zaburzenia rytmu

sg zanizone [74].

Innym aspektem zagadnienia epidemiologii migotania przedsionkéw jest
wystepowanie migotania idiopatycznego. Podobnie jak napadowe migotanie
przedsionkéw jest ono czestsze niz formy przetrwate i utrwalone. Wedtug
badania ALFA idiopatyczne migotanie przedsionkéw bez choroby serca
wystepuje w 15-30% przypadkow utrwalonego oraz 25-45% napadowego
migotania [75,79].

Jesli bierzemy pod uwage rdéznicowanie wystepowania migotania
przedsionkéw w odniesieniu do pitci, odnajdujemy kontrowersyjne wyniki analiz.
Wedtug jednych ryzyko wystgpienia arytmii jest 1,5 raza wieksze u mezczyzn niz
u kobiet. Wedtug innych proporcje wystepowania u obu ptci sg zblizone. Pewnym
jest jednak, iz zapadalno$¢ na migotanie przedsionkdw u mezczyzn wzrosta

dwukrotnie w poréwnaniu z poprzednim pokoleniem. Ma to zwigzek
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z wydtuzeniem czasu zycia, dzieki m.in. skutecznemu leczeniu choroby

wiencowej i nadcisnienia tetniczego [75,80].

1.6.3. Czynniki sprzyjajgce wystepowaniu migotania przedsionkow

W poprzednich dekadach migotanie przedsionkéw wystepowato gtownie
u pacjentdow obcigzonych reumatyczng wadg zastawki dwudzielnej. Obecnie
choroba ta wystepuje znacznie rzadziej, a na pierwsze miejsce wsrdd czynnikow
usposabiajgcych do wystgpienia migotania przedsionkow wysunety sie choroby
cywilizacyjne, przede wszystkim nadcisnienie tetnicze i miazdzyca, ktorych liczba

wzrasta lawinowo.
Wady zastawkowe

Wady zastawkowe spotykane sg u ok. 30% pacjentdw z migotaniem
przedsionkéw [72,81,82]. Migotanie przedsionkow spowodowane poszerzeniem
lewego przedsionka jest wczesnym objawem zwezenia lewego ujscia zylnego
i/lub niedomykalnosci zastawki mitralnej, wystepuje takze w pdznych stadiach

wad zastawki aortalnej [72].

Wedtug Dikera i wsp. w reumatycznych wadach zastawki dwu- i trojdzielnej
u 70% pacjentéw wystepuje migotanie przedsionkow. W izolowanym zwezeniu
zastawki dwudzielnej — u 29% pacjentéw, a w wypadku jej niedomykalnosci —
u 16%. Stosunkowo rzadko migotanie przedsionkow wystepuje w stenozie
zastawki aortalnej — tylko w 1% przypadkow [83].

U chorych, u ktérych stwierdzono zespét Wolffa-Parkinsona-White’a,

arytmia ta jest rzadsza — wystepuje u 20% pacjentow [795].
Ubytek w przegrodzie miedzyprzedsionkowej

W grupie chorych powyzej 50. r. Zz. obcigzonych ubytkiem przegrody
miedzyprzedsionkowej migotanie przedsionkow wystepuje u ponad 50%
populacji [75]. Wedtug starszych badan ubytek ten wspétistnieje z migotaniem
przedsionkéw u 10-15% pacjentow. Powoduje to istotne implikacje kliniczne
dotyczgce leczenia przeciwzakrzepowego u pacjentéw z udarem mozgu lub

przemijajgcym atakiem niedokrwiennym w wywiadzie [72].
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Kardiomiopatie

Kardiomiopatie wigzg sie ze zwiekszonym ryzykiem wystgpienia migotania
przedsionkéw, zwiaszcza u pacjentdw w miodym wieku. Dotyczy to takze
pierwotnych kanatopatii, gdyz pewien odsetek pacjentow z tg arytmig jest
nosicielem mutacji genéw odpowiedzialnych za ich wystepowanie. U 10%

pacjentow stwierdza sie stosunkowo rzadkie kardiomiopatie [72,81,82].

W przebiegu kardiomiopatii przerostowe migotanie przedsionkow
wystepuje w 10-28% przypadkow [75].

Nadcisnienie tetnicze

Nadcisnienie tetnicze jest jednym z najistotniejszych czynnikow ryzyka
wystgpienia migotania przedsionkéw. Ma to zwigzek m.in. z duzym

rozpowszechnieniem tej choroby w populacji ogolne;j.

Jest tez czynnikiem ryzyka rozpoznanym jako pierwszy. Ma zwigzek takze
z powiktaniami migotania przedsionkoéw, takich jak udar mézgu czy choroba

zakrzepowo-zatorowa [72].

Nadcisnienie tetnicze jest przyczyng 20-37% napadow migotania
przedsionkéw. Wedtug niektérych badan wynika, ze w 40% przypadkow

migotanie ulegto w tej grupie utrwaleniu [75,80].
Choroba wiencowa

Choroba wiencowa wystepuje u wiecej niz 20% populaciji chorych, u ktorych
stwierdza sie takze migotanie przedsionkéw [72,81,82]. Na razie trudno
przesgdzacC, czy niepowiktana choroba wiencowa, wskutek niedokrwienia
przedsionkdéw, predysponuje do wystgpienia arytmii, a takze w jaki sposob
migotanie przedsionkow wptywa na perfuzje naczyn wiencowych [72].

Istniejg dowody, iz stabilna choroba wiencowa odpowiada za ok. 30%
utrwalonego migotania przedsionkow i jest czynnikiem ryzyka wystgpienia tego

zaburzenia rytmu u mezczyzn [72,80].

W przypadku pacjentow, u ktérych doszto do zawatu serca, migotanie
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przedsionkéw byto wskaznikiem ztej prognozy, zaréwno w obserwaciji krotko- jak
i dtugoterminowej. Wedtug Pizzettiego i wsp. migotanie przedsionkéw zwiekszato
wewnatrzszpitalng Smiertelnos¢ u pacjentéw po zawale serca (12,6% vs 5%),
a takze smiertelnos¢ poszpitalng (w obserwacji czteroletniej) [84]. Podobne
whnioski wysuneli Jabre i wsp. w swojej mataanalizie — migotanie przedsionkow
jest zwigzane z wiekszg smiertelnoscig u pacjentow z zawatem serca i dotyczy
to takze migotania przedsionkow wystepujgcego de novo w zwigzku
z incydentem niedokrwienia [85].

Niewydolnos¢ serca

Zwigzek niewydolnosci serca z migotaniem przedsionkow jest dwojaki.
Z jednej strony migotanie przedsionkéw moze powodowac wystgpienie i postep
niewydolnosci serca, z drugiej — niewydolno$¢ serca stanowi przyczyne
pojawienia sie migotania przedsionkéw. Objawowa niewydolnos¢ serca (NYHA
[I-1V) wystepuje u 30% pacjentdw z migotaniem przedsionkéw, natomiast

migotanie rozpoznaje sie u 30-40% pacjentow z niewydolnos$cig serca [72].

Po roku trwania tego zaburzenia rytmu niewydolnos¢ serca moze rozwingc¢
sie u ok. 8% pacjentéw, a liczba ta wzrasta do 20% po pieciu latach trwania
arytmii. Na przestrzeni lat 1980-2000 nie zauwazono zmian w ryzyku
Smiertelnosci u pacjentow z niewydolnoscig serca, ktdra rozwinetfa sie na podtozu

migotania przedsionkow [86].

Rozwdj niewydolnosci serca na podtozu migotania przedsionkdw ma
zwigzek ze wzrostem spoczynkowej i wysitkowej niemiarowej czestosci akcji
serca, a dalej ze spadkiem rzutu serca w wyniku skrocenia czasu napetniania
lewej komory [74,87]. Sama niewydolno$¢ serca predysponuje do wystgpienia
migotania przedsionkow w 10-30% [75]. Ma to zwigzek ze wzrostem cisnien
napetniania komor, witdknieniem w obrebie miesnia sercowego oraz dysregulacjg
hormonalng. Dodatkowo zwiekszone naprezenie $cian przedsionkow, ktére
wystepuje w niewydolnosci serca, powoduje aktywacje kanatow jonowych
wrazliwych na napiecie $ciany. Stan ten sprzyja dyspersji czasu refrakcji
w obrebie miesnia przedsionkéw, utatwiajgc wystgpienie migotania przedsionkow
[74,87].

45



Zaburzenia funkciji tarczycy

Objawowa nadczynnosc¢ lub niedoczynno$¢ tarczycy wystepuje u chorych
z migotaniem dosc¢ rzadko, jednak subkliniczne zaburzenia funkcji tarczycy moga
sprzyja¢ wystgpieniu migotania przedsionkow [72,81,82]. Objawowe zaburzenia
funkcji tarczycy mogg byC¢ takze bezposrednig przyczyng migotania

przedsionkoéw [72].

W przebiegu nadczynnosci tarczycy w grupie pacjentow powyzej 60. r. Z.
migotanie przedsionkow stwierdzane jest u ok. 20% osoéb [75].

Otylosé

Otyto$¢ wystepuje u 25% pacjentow z migotaniem przedsionkow [72,82].
Dotyczy to gtdbwnie pacjentow z otytoScig umiarkowanego stopnia, ze srednim
wskaznikiem masy ciata w badanej grupie na poziomie 27,5 kg/m? [72]. Jest to
stosunkowo nowy czynnik rozwoju tej arytmii, jednak w ostatnich latach jego
wystepowanie w populacji znaczgco wzrosto. Biorgc pod uwage wptyw innych
czynnikdéw, ryzyko wystgpienia migotania przedsionkéw wzrastato o 4% na jedng
jednostke BMI. Dodatkowo, w poréwnaniu z osobami o prawidtowym wskazniku
BMI, wystepowanie otytosci powodowato 5-krotny wzrost ryzyka wystgpienia

tego zaburzenia rytmu [74,88].
Zespot bezdechu srédsennego

Zespot obturacyjnego bezdechu sennego moze stanowi¢ czynnik
usposabiajgcy do wystgpienia migotania przedsionkéw, a w szczegdlnosci gdy
wspotistnieje z nadcisnieniem tetniczym, cukrzycg oraz strukturalng chorobg
serca. Ma to zwigzek z podwyzszeniem ciSnienia w przedsionkach i ich
powiekszeniem wywotanym bezdechem Ilub zaburzeniami funkcji uktadu

autonomicznego [72].

Wykazano takze, ze w grupie os6b poddanych skutecznej terapii bezdechu
metodg CPAP, w poréwnaniu z grupg nieleczong, czesto$¢ nawrotdéw migotania

przedsionkdw po skutecznie wykonanej kardiowersji byta mniejsza [74].
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Cukrzyca

Cukrzyca wymagajgca leczenia wystepuje u 20% pacjentow z migotaniem

przedsionkéw. Moze sie takze przyczynia¢ do uszkodzenia przedsionkéw [72].
Przewlekta obturacyjna choroba ptuc

POChP stwierdza sie u pacjentéw z migotaniem przedsionkéw w 10-15%
przypadkow. Choroba ta jest prawdopodobnie raczej wskaznikiem zwiekszonego
ryzyka  sercowo-naczyniowego W  ogole, specyficznym  czynnikiem

predysponujgcym do wystgpienia tej arytmii [72].

Do pozostatych, ale takze waznych czynnikbw usposabiajgcych do

wystgpienia migotania przedsionkdw, nalezy zaliczy¢:

— zespot metaboliczny,

— poszerzenie jam przedsionkow,

— choroby ptuc i przewlekte serce ptucne,

— choroby nowotworowe i przerzuty nowotworowe do osierdzia
i przedsionka,

— choroby zapalne i naciekowe (np. amyloidoza),

— niewydolnos¢ nerek,

— niedokrwistosc,

— zaburzenia elektrolitowe,

— zabiegi operacyjne, gtéwnie kardiochirurgiczne,

— tto genetyczne,

— depresje,

— naduzywanie alkoholu,

— palenie tytoniu,

— przewlekly stres,

— nadmierny wysitek fizyczny, w tym takze brak réwnowagi pomiedzy
pracg i odpoczynkiem [75].

Profilaktyka i efektywne leczenie migotania przedsionkéw sg obecnie
duzym wyzwaniem dla wspoétczesnej kardiologii, gdyz w zwigzku z coraz

wiekszym rozpowszechnieniem chorob cywilizacyjnych w populaciji, ale takze ich
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skutecznym leczeniem, wzrasta liczba o0séb zagrozonych wystgpieniem

migotania przedsionkow, gtownie tych w podesztym wieku.

Migotanie przedsionkow jest znacznym obcigzeniem zdrowotnym
i ekonomicznym, zaréwno dla pacjentéw, jak i dla systemu opieki zdrowotne;j.
Szacuje sie, ze wsréd wszystkich epizodéw sercowo-naczyniowych u pacjentéw
bez choroby reumatycznej, 15-20% zwigzanych jest wiasnie z migotaniem

przedsionkéw [75].

Schemat 1. Czynniki ryzyka wystapienia AF
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Zrédlo: Wytyczne ESC 2020 dotyczgce diagnostyki i leczenia migotania przedsionkéw

opracowane we wspotoracy z European Association of Cardio-Thoracic Surgery (EACTS)

1.6.4 Klasyfikacja migotania przedsionkéw

W zaleznosci od wystepujacych objawow klinicznych oraz czasu trwania

zaburzenia rytmu rozrézniamy 5 typow migotania przedsionkow:

— rozpoznane po raz pierwszy — diagnozujemy u kazdego pacjenta, ktory
zgtasza sie z wczesniej nierozpoznawanym migotaniem przedsionkéw,
bez wzgledu na czas trwania oraz obecnosc i nasilenie objawow;

napadowe — migotanie przedsionkdw o samoograniczajgcym, zwykle

w czasie 48 h, charakterze. Czas ten ma istotne znacznie kliniczne.
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Pomimo iz napad arytmii moze trwaé¢é do 7 dni, to po 48 h
prawdopodobienstwo samoistnego powrotu rytmu zatokowego jest nikte
i nalezy rozwazy¢ wtgczenie leczenia przeciwzakrzepowego;

— przetrwate — rozpoznawane w przypadku epizodu arytmii trwajgcego
dtuzej niz 7 dni lub kiedy do zakonczenia epizodu wymagana jest
farmakologiczna lub elektryczna kardiowersja;

— przetrwate dtugotrwajgce — migotanie przedsionkéw trwajgce powyzej
jednego roku do czasu podjecia decyzji o strategii kontroli rytmu;

— utrwalone — gdy obecnos$é zaburzeh rytmu jest akceptowana przez
pacjenta i lekarza. U pacjentéw z utrwalonym migotaniem przedsionkow

nie wykonuje sie interwenciji przywracajgcych rytm zatokowy.

Wyrdzniono takze nieme (bezobjawowe) migotanie przedsionkéw, ktore
moze zostaC rozpoznane na podstawie przypadkowo wykonanego EKG, ale
moze takze przebiegaC jako powiktanie zaburzenia rytmu w postaci np. udaru
niedokrwiennego czy kardiomiopatii tachyarytmicznej. Niema forma migotania
przedsionkdw moze wystepowac w kazdym z 5 typow klinicznych.

Inne klasyfikacje AF odzwierciedlajg obecnosé objawdéw lub przyczyne AF
(np. pooperacyjne AF). Klasyfikowanie AF na podstawie czynnikéw
prowadzgcych do wystgpienia arytmii moze dostarczy¢ informacji na temat
postepowania, jednak brakuje dowoddéw na poparcie zastosowania takiej
klasyfikacji w praktyce klinicznej [73].

Klasyfikacja ta jest uzyteczna do celéw praktycznych, szczegdlnie przy
uwzglednieniu objawéw migotania przedsionkow. Decyzje terapeutyczne
powinny by¢ podejmowane po rozwazeniu indywidualnych czynnikdw ryzyka

u pacjentow i chordb wspdtistniejgcych [72,74].

Tabela 2. Klasyfikacja objawéw zwigzanych z migotaniem przedsionkéw wg
European Heart Rhythm Association (skala EHRA)

EHRAI bez objawéw

EHRAII objawy fagodne, codzienna aktywnos¢ niezaburzona
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EHRAII objawy ciezkie, codzienna aktywnos¢ zaburzona
EHRA IV objawy uniemozliwiajgce funkcjonowanie, codzienna aktywnos¢
niemozliwa
Zrédto:  https://podyplomie.pl/medycyna/10653,aktualna-klasyfikacja-migotania-przedsionkow-i-
leczenie-roznych-jego-postaci?page=2 (dostep 04.12.2022)

Diagnostyczna ocena kliniczna pacjenta z migotaniem przedsionkéw
powinna obejmowac okreslenie wyniku w skali EHRA, oszacowanie ryzyka udaru
mozgu oraz odnalezienie chorob predysponujgcych do wystgpienia arytmii
i powiklah z nig zwigzanych. Wskazana jest ocena zapisu 12-
odprowadzeniowego EKG pod kagtem cech strukturalnej choroby serca (np.
niedokrwienia lub zawatu serca, przerostu lewej komory, kardiomiopatii czy
blokéw odndg) [72,74,89].

Skala EHRA prezentuje tatwy do zastosowania w codziennej praktyce
podziat stopni nasilenia objawéw wystepujgcych w trakcie napadu migotania
przedsionkdéw [74]. W skali tej zostaty uwzglednione tylko te objawy, ktore mozna
przypisa¢ migotaniu przedsionkow i ktore ustepujg lub zostajg ztagodzone po
przywroceniu rytmu zatokowego lub w wyniku skutecznej kontroli rytmu.

Podobng skale zatwierdzito Kanadyjskie Towarzystwo Kardiologiczne (CCS) [72].

Kolejna klasyfikacja bierze pod uwage etiologie migotania przedsionkéw.
Przyczyny migotania przedsionkow podzielono na zastawkowe i niezastawkowe.

Do grupy przyczyn niezastawkowych zaliczono:

— rozstrzen (np. w niewydolnosci serca),

— przerost miesnia serca (np. w nadcisnieniu tetniczym lub kardiomiopatii),

— obecnos¢ blizny w sercu (np. pozawatowej lub po zabiegu
kardiochirurgicznym),

— niedokrwienie serca,

— inne przyczyny, jak np. nadczynnosc tarczycy czy proces nowotworowy,

— idiopatyczne.

Wyrdzniono takze izolowane migotanie przedsionkdw, ktérego rozpoznanie
mozna postawi¢ po wykluczeniu nadcisnienia tetniczego, tyreotoksykozy, wady

zastawkowej, choroby naczyn wiencowych i naduzywania alkoholu [74,75,90].
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W ocenie migotania przedsionkbw mozna stosowaé takze klasyfikacje
Levy’ego, ktdra dzieli arytmie w zaleznosci od wystepujgcych objawdw i terapii
antyarytmicznej na 3 klasy i 8 podgrup. System ten ma swoje zalety, jak np.
przewidywanie kilku réznych sytuacji, jednak ze wzgledu na swojg ztozonosc¢ nie
zostat przyjety w praktyce Kklinicznej i stosowany jest jako uzupetnienie

podstawowej klasyfikacji [74,75].

Biorac pod uwage wielos¢ czynnikow przyczyniajgcych sie do wystgpienia
AF, elementow istotnych w wyborze postepowania, postep w monitorowaniu AF,
mnogos¢ narzedzi do oceny ryzyka, caty czas modyfikowane metody leczenia
i ztozonos¢é samej arytmii, trudno jest zaproponowac prostg, ale kompleksowg
klasyfikacje migotania przedsionkéw. Takie narzedzie usprawnitoby ocene
pacjentow z AF na kazdym poziomie opieki zdrowotnej, utatwiajac w ten sposéb
komunikacje miedzy lekarzami, podejmowanie decyzji terapeutycznych
i optymalne postepowanie z pacjentami. Zaproponowany w ostatnim czasie
schemat 4S-AF (ryzyko udaru moézgu — Stroke risk, nasilenie objawow —
Symptom severity, stopien obcigzenia AF [tadunek AF] — Severity of AF burden,
zaawansowanie podtoza arytmii — Substrate severity) obejmuje 4 domeny
zwigzane z AF, ma duzy potencjat w odniesieniu do przysztych udoskonalen
i moze rowniez dostarczy¢ informaciji prognostycznych. Jednakze uzytecznosc
kliniczna i wartos¢ prognostyczna tego schematu wymagajg szerokiej walidacji

w réznych grupach pacjentéow i w réznych sytuacjach klinicznych [73].

Schemat 2. 4S-AF: standaryzowana charakterystyka AF

ryzyko nasilenie objawéw nasilenie ladunku AF zaawansowanie
udaru mézgu (Symptom (Severity of AF podtoza arytmii
(Stroke risk - St) severity - Sy) burden - Sb) (Substrate severity - Su)

prawdziwie mate * bezobjawowe/ * samoistnie ustepujace » choroby wspétistniejace
ryzyko udaru tagodne objawy * czas trwania AFiliczba / czynniki ryzyka
* tak * umiarkowane objawy epizodéw w jednostce Sercowo-naczyniowego
* nie * ciezkie objawy lub czasu « kardiomiopatia
objawy powodujgce przedsionkowa
niepetnosprawnos¢ (powigkszenie/dysfunkcja/
zwidéknienie przedsionkéw)

opis

Zrédlo: Wytyczne ESC 2020 dotyczgce diagnostyki i leczenia migotania przedsionkéw

opracowane we wspotpracy z European Association of Cardio-Thoracic Surgery (EACTS)
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1.6.5. Ocena ryzyka udaru moézgu i incydentu zakrzepowo-zatorowego

Migotanie przedsionkéw zwigeksza ryzyko udaru mézgu 5-krotnie, ale ryzyko
to nie jest jednorodne i zalezy od obecnosci okreslonych modyfikatorow ryzyka
udaru mozgu. Juz ponad 20 lat temu zostaty zidentyfikowane gtéwne kliniczne
czynniki ryzyka udaru moézgu. Dane te zostaty uzupetnione danymi naukowymi
pochodzgcymi z duzych badahn kohortowych. Ponadto odkryto réznorodne
markery m.in. w badaniach krwi i moczu, ktore zostaty powigzane z ryzykiem

udaru mozgu.

Najprostszym i zalecanym do niedawna schematem oceny ryzyka
wystgpienia udaru mézgu byta skala CHADS2. Akronim pochodzi od stow:
cardiac failure, hypertension, age, diabetes i stroke. Schemat ten opiera sie na
systemie punktowym. Kryteria, za ktore przyznawane sg 2 punkty, to przebyty
udar moézgu lub epizod TIA, natomiast po 1 punkcie przyznaje sie za wiek
powyzej 75 lat, nadci$nienie tetnicze, cukrzyce lub niewydolno$¢ serca. Skala
CHADS2 jest tatwg do zapamietania i szybkg w zastosowaniu metodg

stratyfikacji ryzyka udaru mozgu.

Tabela 3. Ocena ryzyka wystapienia powiktan zakrzepowo—-zatorowych u

pacjentéw z migotaniem przedsionkéw

C niewydolnos¢ serca 1
H Nadcisnienie 1
A wiek >= 75 lat 1
D Cukrzyca 1
S2 udar/TIA 2

Zrédfo: The Task Force for the Management of Atrial Fibrillation of the European Society of
Cardiology (ESC), European Heart Journal (2010) 31, 2369-2429

Jednakze skala ta nie uwzglednia wielu czynnikow ryzyka ani tzw.
,czynnikow modyfikujgcych ryzyko udaru”. Wziecie ich pod uwage wydaje sie
niezbedne, aby oceni¢ kompleksowo ryzyko udaru moézgu. Na podstawie
otrzymanego wyniku — stosujgc skale CHADS2 — najwiekszej grupie pacjentow

przypisywano ,umiarkowane ryzyko udaru”, a wartos¢ predykcyjna wystgpienia
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tego powiktania w catej badanej grupie wyniosta 0,58.

Wedtug wytycznych ESC zaleca sie bardziej szczegdtowg stratyfikacje
ryzyka, biorgcg pod uwage wystepujgce dodatkowo czynniki zagrozenia udarem
moézgu. Dotyczy to takze stosowania leczenia przeciwzakrzepowego,

w zaleznos$ci od obecnosci lub nieobecnosci tych czynnikdw.
Czynniki ryzyka podzielono na duze i mate. Do grupy ,,duzych” zalicza sie:

— przebyty udar mézgu/TIA/incydent zakrzepowo-zatorowy,

— wiek powyzej 75. 1. Z.

W przypadku wystgpienia tych czynnikbw przyznawane sg w ocenie 2

punkty. Wsréd matych czynnikdéw ryzyka, za 1 punkt, wyrdzniono:

— niewydolnos¢ serca,

— nadci$nienie tetnicze,

— cukrzyce,

— ptec zenska,

— wiek pomiedzy 65.a 74.r. z.,

— chorobe naczyn pod postacia zawatu, obecnosci blaszek

miazdzycowych w aorcie oraz miazdzycy tetnic obwodowych.

Osoby, u ktérych migotanie przedsionkéw zwigzane jest z wadami serca,

zalicza sie do grupy pacjentéw z wysokim ryzykiem wystgpienia udaru moézgu.

Powstaty w ten sposob akronim CHA2DS2VASc [congestive heart failure,
hypertension, age = 75 (x 2), diabetes, stroke (x 2), vascular disease, age 65—
74, sex category] rozszerza skale CHADS2 o dodatkowe czynniki ryzyka, co ma
na celu utatwienie podjecia prawidtowej decyzji dotyczacej inicjacji lub zmiany
leczenia przeciwzakrzepowego. Istotny jest jednoczesnie fakt, iz ,mate” czynniki
ryzyka udaru kumulujg sie i wspotistnienie dwéch lub wiecej jest wskazaniem do
wigczenia leczenia przeciwzakrzepowego [72]. Jak kazda kliniczna, oparta na
czynnikach  ryzyka skala, CHA2DS2-VASc sprawdza sie jedynie
w umiarkowanym stopniu w identyfikacji pacjentow z grupy duzego ryzyka,
u ktorych wystgpig incydenty zakrzepowo-zatorowe. Jednoczenie pacjenci
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zidentyfikowani jako osoby z grupy matego ryzyka konsekwentnie sg obcigzeni
matym ryzykiem wystgpienia udaru niedokrwiennego mozgu lub zgonu (<1%/rok)
i w ich wypadku nie ma koniecznosci wigczenia zadnego leczenia

zapobiegajgcego udarom mozgu [73]. Ponizsze tabele za [91].

Tabela 4. ocena ryzyka udaru niedokrwiennego moézgu u chorych

z migotaniem przedsionkéw niezwigzanym z wadga zastawkowa

C - congestive heart failure niewydolnos¢ serca 1
H — hypertension nadcisnienie (>140/90mmHg) 1
A-—age wiek >= 75 lat 1
D — diabetes mellitus cukrzyca 1
S, — stroke udar/TIA 2
V — vascular disease choroba naczyh 1
A-—age wiek 65-74 1
Sc — sex category pte¢ zenska 1

Zrodio: Wytyczne ESC 2020 dotyczgce diagnostyki i leczenia migotania przedsionkéw

opracowane we wspofpracy z European Association of Cardio-Thoracic Surgery (EACTS)

Tabela 5. Roczne ryzyko udaru

1,3
2,2
3,2
4
6,7
9,8
9,6
12,5
15,2

© 0O N O o B~ WO DN -

Zrédfo: C. Kleinecke, S. Gloekler, B. Meier, Utilization of percutaneous left atrial appendage
closure in patients with atrial fibrillation: an update on patient outcomes, July 2020 Expert Review
of Cardiovascular Therapy 18(8)

Skala ryzyka udaru mézgu ABC, ktéra uwzglednia wiek, przebyty udar
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mozgu/ napad przemijajgcego niedokrwienia mézgu (TIA), stezenie troponiny T
mierzonej metodg wysokoczutg i N-koncowy fragment propeptydu
natriuretycznego typu B zostata zweryfikowana w badanach kohortowych.
Strategia terapeutyczna oparta na tej skali, w celu zmniejszenia ryzyka udaru
mozgu i zgonu u pacjentdw z AF, jest oceniana w trwajgcym randomizowanym
kontrolowanym badaniu klinicznym [73]. W poréwnaniu z wynikiem CHA2DS2-
VASc, wynik ABC-stroke zapewnia zarowno prawidtowg reklasyfikacje w gore,

jak i w dét ryzyka udaru lub zatorowosci systemowej [92].

Rysunek 3. Kalkulator ryzyka krwawienia ABC

ABC-Stroke risk calculation:

Prior stroke: OYes ®No

Age (years): ~ | Accepted range 22 - 95 (years)
hs-troponin T (ng/L): ~ | Accepted range 3.0 - 200 (ng/L)
NT-proBNP (ng/L): ~ | Accepted range 5 - 21000 (ng/L)

Calculate estimated risk

Zrédfo: https://www.ucr.uu.se/en/calc4.php ?step=2&calc=bleeding (dostep: 19.12.2022)

Stosowanie OAC moze zwiekszy¢ ryzyko krwawienia, zwifaszcza
powaznego krwawienia i krwawienia wewnatrzczaszkowego, ktére sg zwigzane
ze zwiekszong czestoscig zdarzen niepozgdanych ze strony uktadu sercowo-
naczyniowego i zgonu. Dlatego nalezy wzig¢ pod uwage ocene ryzyka
wystgpienia krwawienia po rozpoczeciu OAC. Skala HAS-BLED analizuje

wystepowanie:

nadcisnienia tetniczego,

— nieprawidtowej czynnosci watroby/nerek,

— udaru,

— krwawienia w wywiadzie lub predyspozycji do krwawien,

— labilnego miedzynarodowego wspétczynnika znormalizowanego,
— 0sOb w podesztym wieku,

— jednoczesnego zazywania narkotykow/alkoholu.
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Koncentruje sie przy tym gtdwnie na czynnikach ryzyka krwawieniach
podlegajgcych modyfikacji. Pomimo iz oprocz skali HAS-BLED opracowano kilka
innych modeli oceny ryzyka krwawienia u pacjentéw z AF, HAS-BLED jest
rutynowo zalecana do przewidywania ryzyka krwawienia u pacjentow z AF
przyjmujgcych leki przeciwzakrzepowe. Aktualne dowody potwierdzajg, ze skala
HAS-BLED powinna by¢ regularnie stosowana u pacjentéw z AF w celu jak
najwczesniejszej identyfikacji pacjentow z duzym ryzykiem krwawienia. Jednak
wynik HAS-BLED jest czasami niewtasciwie stosowany w praktyce klinicznej jako
pretekst do wykluczenia stosowania doustnych lekéw przeciwzakrzepowych.
U wiekszosci pacjentéw z migotaniem przedsionkéw korzysci z OAC w zakresie

zmniejszenia ryzyka udaru przewyzszajg ryzyko krwawienia [93].

Tabela 6. Ocena ryzyka krwawienia u chorych z migotaniem przedsionkéw

H — Hypertension nadcisnienie tetnicze 1

Nieprawidtowa czynnosé

A — Abnormal - nerek 1
- watroby 1
S — Stroke Udar mézgu 1
Predyspozycja do
B - Bleeding y .p, vl 1
krwawien
L — Labile INRs Wahania INR (na VKA) 1
E — Elderly Wiek > 65 lat 1
NSLPZ 1
D — Drugs
Alkohol 1
Maks. 9 pkt

Duze ryzyko krwawienia — wynik 2 3 (nie jest przeciwwskazaniem)

Zrédfo: The Task Force for the Management of AF. Eur. Heart J., 2010; 31:2369—2429. The 2012
focused update of the ESC Guidelines

56



W poréwnaniu z wynikiem HAS-BLED, wynik krwawienia ABC skutkuje
przewaznie prawidtowg reklasyfikacjg ryzyka krwawienia w dot. Wigczenie do
praktyki klinicznej oceny ryzyka udaru moézgu i krwawienia ABC opartej na
biomarkerach moze poprawi¢ ocene ryzyka i korzysci u pacjentow z AF
rozwazajgcych leczenie przeciwzakrzepowe [92]. Skala ryzyka krwawienia ABC
oparta na biomarkerach i wywiad kliniczny prawdopodobnie przewyzszata skale
kliniczne, ale w innym badaniu klinicznym nie wykazano dtugoterminowe;j
przewagi stosowania skali ryzyka krwawienia ABC nad skalg HAS-BLED,
podczas gdy skala HAS-BLED lepiej identyfikowata pacjentéw z matym ryzykiem

krwawienia [73].
Rysunek 4. Kalkulator ryzyka wystapienia udaru ABC

ABC-Bleeding risk calculation:

Prior Bleeding: OYes ®No
Age (years):

A

Accepted range 22 - 95 (years)

hs-troponin T (ng/L): ~ | Accepted range 3.0 - 200 (ng/L)
GDF-15 (ng/L): ~ | Accepted range 400 - 20000 (ng/L)
Hemoglobin (g/dL): | C | Accepted range 9.0 - 20 (g/dL)

Calculate estimated risk

Zrédto: https://www.ucr.uu.se/en/calc4.php?step=18&calc=stroke (dostep: 19.12.2022)

1.6.6. Postepowanie z pacjentem z migotaniem przedsionkow

Centralnym punktem tego postepowania jest pacjent, z ktérym nalezy
omowi¢ mozliwosci leczenia, ktére samo w sobie bedzie podlegato zmianom
w czasie wraz z rozwojem nowych czynnikdéw ryzyka, objawow, progresji choroby
i pojawieniem sie nowych metod terapeutycznych. Leczenie migotania
przedsionkéw wymaga zintegrowania i skoordynowania pracy
interdyscyplinarnego zespotu, ktérego sktad jest ustalany na biezgco, zgodnie
z indywidualnymi potrzebami pacjenta i lokalng dostepnoscig specjalistycznych

ustug.
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Schemat 3. Wielospecjalistyczny, skonsolidowany zespét leczacy AF
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Zrodio: Wytyczne ESC 2020 dotyczgce diagnostyki i leczenia migotania przedsionkéw
opracowane we wspofpracy z European Association of Cardio-Thoracic Surgery (EACTS)

Aby usprawni¢ zintegrowang opieke nad pacjentami z migotaniem
przedsionkéw na wszystkich poziomach opieki zdrowotnej i w ramach réznych
specjalnosci, wykorzystywana jest aktualnie prosta, kompleksowa $ciezka ABC -

Atrial fibrillation Better Care. Obejmuje ona:

- A" — Anticoagulation/Avoid stroke - leczenie przeciwkrzepliwe/

zapobieganie udarowi mézgu,
.B~ — Better symptom management - lepszg kontrole objawdw,
,C" — Cardiovascular and Comorbidity optimization - kontrole czynnikéw

ryzyka sercowo-naczyniowego/ chorob wspdétistniejgcych.

W poréwnaniu ze standardowg opiekg wdrozenie sciezki ABC byto istotnie
zwigzane z mniejszym ryzykiem $miertelnosci catkowitej, ztozonego punktu
koncowego obejmujgcego udar mozgu/powazne krwawienia/zgon z przyczyn
sercowo-naczyniowych i pierwszg hospitalizacje, mniejszg czestoscig zdarzen
sercowo-naczyniowych i nizszymi kosztami zwigzanymi z opiekg zdrowotng.
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A - Anticoagulation/Avoid stroke

Autorzy aktualnych wytycznych uznali, ze skale ryzyka CHADSZ2,
CHA2DS2-VASc i ABC majg najlepsze dowody naukowe na przewidywanie
ryzyka zakrzepowo-zatorowego, jednak niezaleznie od tego wniosku, przed
rozpoczeciem leczenia przeciwzakrzepowego nalezy zawsze poddac¢ ocenie

domniemane ryzyko wystgpienia powiktania w postaci krwawienia.

Bezwzgledne przeciwwskazania do stosowania doustnej antykoagulacji sg
nieliczne. Wymienia sie w tej grupie:

— aktywne, powazne krwawienie,

— choroby wspdtistniejgce: np. ciezka matoptytkowosé <50 ptytek krwi/pl
czy ciezka niedokrwisto$¢ w trakcie diagnostyki,

— niedawne krwawienie duzego ryzyka, np. krwawienie

wewnatrzczaszkowe.

Antagonisci witaminy K (VKA) blokujg jej dziatanie, w wyniku czego
zmniejsza sie ilos¢ aktywnych czynnikow krzepniecia. Najczesciej stosowane na
catym Swiecie sg warfaryna oraz acenokumarol. Wykorzystywanie VKA jest
limitowane przez waski zakres terapeutyczny i wymusza czeste monitorowanie
miedzynarodowego wspétczynnika znormalizowanego (INR) i na podstawie tego
oznaczenia dostosowywanie aktualnej dawki. Przy odpowiednim czasie,
w ktérym INR utrzymywat sie w zakresie terapeutycznym (TTR) >70%, VKA
uznaje sie za leki skuteczne i stosunkowo bezpieczne. JakosC leczenia
antagonistami witaminy K koreluje z wystgpieniem powikfan krwotocznych

i zakrzepowo-zatorowych.

Doustne leki przeciwzakrzepowe nowej generacji, okreslane pierwotnie
jako NOAC (novel oral anticoagulants — nowe doustne antykoagulanty) lub DOAC
(direct oral anticoagulants — bezposrednie doustne antykoagulanty), obecnie sg
reprezentowane przez cztery substancje, tj. dabigatran, riwaroksaban, apiksaban
i edoksaban. Duze randomizowane badania wykazaty wspdtmiernosc
w poréwnaniu z warfaryng w zapobieganiu udarom mdzgu/zatorowosci
systemowej. W przypadkach pacjentow ze stabg kontrolg INR, zmniejszenie

wzglednego ryzyka powaznych krwawien przy stosowaniu NOAC byta znacznie
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wieksza. Trwato$¢ stosowania NOAC jest na ogo6t wieksza niz w przypadku VKA.
Ma na to wptyw lepszy profil farmakokinetyczny NOAC, a takze przewage
w zakresie bezpieczenstwa i skutecznosci, zwtaszcza wsrdd pacjentow z grupy

najwiekszego ryzyka.

Terapia przeciwptytkowa z wykorzystaniem monoterapii z kwasem
acetylosalicylowym (ASA) nie powinna by¢ stosowana w zapobieganiu udarom
mozgu u pacjentow z AF, poniewaz jest nieskuteczna i potencjalnie szkodliwa.
Natomiast podwdjna terapia przeciwptytkowa (DAPT), obejmujgca kwas
acetylosalicylowy z klopidogrelem, byta mniej skuteczna niz warfaryna
w zapobieganiu udarowi mézgu, skuteczniejsza niz stosowanie monoterapii ASA,

jednak obarczona znacznym zwiekszeniem ryzyka powaznych krwawien.
B-Better symptom management

Optymalna docelowa czestotliwosé rytmu komoér u pacjentéw z AF nie jest
ustalona. Farmakologiczng kontrole czestotliwosci rytmu komér mozna uzyskac
dzieki stosowaniu 3 -adrenolitykow, digoksyny, diltiazemu i werapamilu lub terapii
skojarzonej. Lekami pierwszego wyboru sg najczesciej [B-adrenolityki, ale
jednoczesnie racjonalng kontrole czestotliwosci rytmu komor i tagodzenie
objawdéw zwigzanych z AF w stopniu poréwnywalnym z [(-adrenolitykami
zapewniajg werapamil i diltiazem. W ostatecznosci lub terapii skojarzonej

wykorzystywany jest amiodaron.

Podjecie decyzji o rozpoczeciu dtugotrwatej terapii antyarytmicznej (AAD)
musi zrbwnowazy¢ obcigzenie objawami, mozliwe niepozgdane dziatania lekéw
i wybdr pacjenta, gdyz celem leczenia jest ztagodzenie objawow zwigzanych
z AF. Do najczesciej stosowanych lekow antyarytmicznych nalezg: amiodaron,
flekainid, propafenon czy sotalol. Jednoczesne leczenie podstawowych choréb
sercowo-naczyniowych ma kluczowe znaczenie dla zmniejszenia nasilenia
objawdw AF i utatwienia utrzymania rytmu zatokowego. Efektywnos¢ terapii AAD
w utrzymaniu rytmu zatokowego jest niewielka. Klinicznie skuteczna terapia
moze raczej zmniejszyC czestosS¢ niz zupetnie wyeliminowac¢ nawroty AF. Jesli
zastosowany lek antyarytmiczny jest nieskuteczny, klinicznie akceptowalng

odpowiedz mozna uzyskac¢ za pomocg innego leku, jednak przy wyborze nalezy
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kierowac sie przede wszystkim kwestiami bezpieczenstwa, a nie skutecznoscia.

W grupie lekdéw ,nieantyarytmiczne o witasciwosciach antyarytmicznych”

znajdujg sie ACEI/ARB, antagonisci receptora mineralokortykoidowego (MRA)

np. aldosteron, B-adrenolityki czy statyny. Nie wszystkie z tych lekdw majg na te

chwile udowodnione dziatanie zapobiegajgce AF.

C - Cardiovascular and Comorbidity optimization

Ostatni etap postepowania z pacjentem z migotaniem przedsionkow

dotyczy identyfikacji i kontroli chorob wspotistniejgcych, kardiometabolicznych

czynnikdw ryzyka i niezdrowego stylu zycia. Nadzér nad czynnikami ryzyka

i chordéb uktadu krgzenia dopetnia profilaktyke udaréw i zmniejsza nasilenie AF

oraz nasilenie objawow:

otytosé zwieksza ryzyko AF zgodnie z postepujgcym zwiekszeniem
wartosci BMI. Moze réwniez zwiekszac ryzyko udaru niedokrwiennego
mobzgu, incydentdw zakrzepowo-zatorowych i zgonu u pacjentow z AF.
Osiggniecie prawidtowej masy ciata moze zmniejszy¢ BP, dyslipidemie
i ryzyko rozwoju cukrzycy typu 2, poprawiajgc w ten sposéb profil ryzyka

sercowo-naczyniowego;

nadmierne spozycie alkoholu samo w sobie jest czynnikiem ryzyka
wystgpienia AF i krwawienia u pacjentdw leczonych lekami
przeciwkrzepliwymi. | to w przeciwienstwie do regularnego spozywania
kofeiny, ktore moze by¢ z mniejszym ryzykiem AF. Jednak spozywanie

kofeiny moze nasila¢ objawy kotatania serca niezwigzane z AF;

nadcisnienie tetnicze jest najczestszym czynnikiem etiologicznym
zwigzanym z rozwojem AF, jednoczes$nie przyczyniajgc sie do
wystepowania powiktan AF, zwilaszcza udaru moézgu, a takze
zwiekszenia ryzyka krwawien. Leczenie nadcisnienia tetniczego,
zgodnie z aktualnymi wytycznymi, jest obligatoryjne u chorych z AF,
z wartoscig docelowg BP <130/80 mm Hg. Zmiany stylu zycia, w tym
leczenie otytosci, redukcja spozycia alkoholu i kontrola OBS, mogg
rowniez przynie$¢ korzystne efekty w przypadku pacjentow z AF

i nadcisnieniem tetniczym;
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cukrzyca jest niezaleznym czynnikiem ryzyka AF, zwtaszcza u mtodych
pacjentow. Czestos¢ AF jest =2-krotnie wieksza u chorych na cukrzyce
w poréwnaniu z osobami nieobcigzonymi cukrzycg i, co niezwykle
istotne, czestos¢ pojawiania sie AF zwieksza sie wraz z progresjg
powiktan mikronaczyniowych w postaci np. retinopatii czy nefropatii.
Intensywna kontrola glikemii nie wptywa na czestos¢ wystepowania
nowych przypadkow AF, ale stosowanie metforminy i pioglitazonu mogg
wigza¢ sie z mniejszym dtugoterminowym ryzykiem wystgpienia AF

u pacjentow z cukrzyca;

obturacyjny bezdech senny wystepuje bardzo czesto u pacjentéw
z AF. Mechanizmy sprzyjajgce pojawieniu sie migotania przedsionkéw
obejmujg przerywang nocng hipoksemie/hiperkapnie, zmiany cisnienia
w klatce piersiowej, brak rownowagi wspoétczulno-btednej, stres
oksydacyjny, stany zapalne. Leczeniem z wyboru OBS jest state
dodatnie ci$nienie w drogach oddechowych (CPAP). Istniejg badania
wykazujgce, ze odpowiednie leczenie OBS przy uzyciu CPAP moze
poprawic kontrole rytmu serca u pacjentéw z AF.
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2. CELE:

Celem pracy jest analiza schematu leczenia stosowanego u pacjentow
z migotaniem przedsionkdw wraz z oceng czestosci wystepowania udaru
w badanej populacji oraz konfrontacja z aktualnymi standartami medycznymi
sposobu leczenia tych chorych. Zamiarem jest rowniez préba udzielenia
odpowiedzi czy zastosowane leczenie rzeczywiscie dziatato prewencyjnie

w zakresie wystgpienia udaru.

Najistotniejszym elementem badania jest szerokospektralna ocena terapii,
w tym leczenia przeciwkrzepliwego, ktére poza prewencjg udaru niesie takze
niebezpieczenstwo powiktan krwotocznych, co da podstawy do najwtasciwszego,
indywidualnego doboru postepowania u konkretnego pacjenta i pozwoli poprawi¢
odlegte rokowanie.

Podjeta zostanie takze proba identyfikacji elementu terapii — poza
leczeniem przeciwkrzepliwym — ktory w istotny sposob przyczynia sie do
zmniejszenia czestosci wystepowania udaru moézgu w populacji pacjentow
z migotaniem przedsionkow oraz udzielenia odpowiedzi czy zastosowane

leczenie rzeczywiscie dziatato prewencyjnie w zakresie wystgpienia udaru.
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3. MATERIAL | METODY

Do analizy retrospektywnej wykorzystano dokumentacje medyczng 179
pacjentow z migotaniem przedsionkéw. Analizowana dokumentacja
przechowywana byta w formie elektronicznej i papierowej w Centrum
Medycznym Wejherowska we Wroctawiu (poradnia kardiologiczna) oraz w formie
elektronicznej w Szpitalu im. Swietej Jadwigi Slaskiej w Trzebnicy (oddziat choréb
wewnetrznych). Do analizy wybrano tylko takie przypadki, w ktorych rozpoznanie
migotania przedsionkéw postawione byto minimum 12 miesiecy wcze$niej
i stosowanie bgdz niestosowanie leczenia byto mozliwe do ustalenia. Najdtuzsza
obserwacja (udokumentowana historia choroby), trwata wg dokumentaciji
medycznej 13 lat. W grupie badanej byto 65 kobiet i 116 mezczyzn, najmtodszy
pacjent miat 25 lat, najstarszy 91. Analizowano przebieg choroby, wystepowanie

lub brak chordb wspdétistniejgcych oraz sktadniki terapii, a takze jej modyfikacje.

Zaleznosci pomiedzy stosowanymi w leczeniu substancjami, najczestszymi
chorobami  wspdtistniejgcymi, a wystgpieniem udaru niedokrwiennego
analizowano z wykorzystaniem testu korelacji Spearmana oraz testu chi-kwadrat
z poprawkg Yatesa. Do globalnej analizy wptywu zmiennych objasniajgcych (np.
zastosowanego leczenia, wystepowania choréb wspotistniejgcych, elementow
charakterystyki pacjenta, itp.) na ryzyko wystgpienia udaru wykorzystano
wieloczynnikowg regresje logistyczng. Wybdr najlepszego modelu oparty byt
o kryterium informacyjne Akaikego (ang. Akaike Information Criterion, AIC),
a wspotczynnik inflacji wariancji (ang. Variation Inflation Factor, VIF)
wykorzystano w celu wykluczenia istotnej korelacji pomiedzy predyktorami
modelu. Wspétczynnik determinaciji pseudo R? obliczono metodg Tjura. Testy
statystyczne wykonano z wykorzystaniem oprogramowania GraphPad 7 przy

zatozonym poziomie istotnosci a=0.05.
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4. REZULTATY

W badanej grupie pacjentéw 36% stanowity kobiety (K 65, M 114). U 12
pacjentow rozpoznana byta cukrzyca, a u 145 nadcisnienie tetnicze. Preparaty
kwasu acetylosalicylowego przyjmowato 37 pacjentéw, doustne antykoagulanty
107 pacjentow, a statyny 141 pacjentéw. Do grupy przyjmujacej leki stosowane
m.in. w nadcisnieniu tetniczym (gtéwnie inhibitory konwertazy angiotensyny oraz
antagonisci receptora AT1 dla angiotensyny Il) nalezaty 163 osoby, a do grupy
stosujgcej leki wptywajgce na rytm serca — 144 osoby. W badanej grupie

pacjentow udar wystgpit u 33 oséb.

Tabela 7. Charakterystyka badanej grupy

®©
c ()
T = N
3 £ 52
o 5 2 E
N g 2 =
© & o < >
c (0] © (0] =
5 £ 58 @ &
= Q > O =
e Q c o [0)
N < (SR —
Tak
12 145 37 141 107 163 144 33 65
(ilos¢)
Nie
167 34 142 38 72 16 35 146 114
(ilos¢)

Zrédfo: opracowanie wiasne.

Do grupy lekéw stosowanych m. in. w nadcisnieniu tetniczym zaliczono:

— ACEl/sartany,

— diuretyki,

— spironolakton,

— eplerenon,

— blokery kanatu wapniowego,

— leki blokujgce receptory a.

W grupie lekow wptywajgcych na rytm serca znalazly sie:
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— beta-blokery,
— propafenon,
— glikozydy naparstnicy,

— werapamil i diltiazem.
Natomiast grupa antykoagulantéw zawierata:

- doustne leki przeciwzakrzepowe nowej generacji (NOAC),
- warfaryne,

- antagonistow witaminy K.

Srednia wieku grupy badanej to 72,4 lata z SD 10,65. Najmtodszy badany miat
25 lat, najstarszy 91

Wykres 7. Rozktad grupy badanej pod wzgledem wieku i pici
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Zrédto: opracowanie wiasne.

Dokonano podziatu grupy badanej pod wzgledem wystepujgcego rodzaju
migotania przedsionkéw — w catej analizowanej populacji przewazato migotanie
utrwalone. Ta sama tendencja zostata wykazana po wyodrebnieniu grupy

pacjentow z udarem.

Tabela 8. Rodzaj migotania przedsionkéw w analizowanej populacji

Migotanie llo$é pacjentow

Napadowe 72

Utrwalone 107

Zrédto: opracowanie wiasne.

Tabela 9. Rodzaj migotania przedsionkéw w grupie pacjentéw z udarem

Migotanie llos¢ pacjentow

Napadowe 13

Utrwalone 20

Zrédto: opracowanie wiasne.
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Wykres 8. Rozklad migotania przedsionkéw w catej badanej populacji oraz

W grupie pacjentéow z udarem

Rozktad migotania przedsionkow

100

75

50 H napadowe
W utrwalone
25

pacjenci z udarem pacjenci bez udaru

llos¢ pacjentow

Zrédfo: opracowanie wiasne.

Jako kluczowy element rozpatrywanego zagadnienia, przeprowadzono
badanie korelacji pomiedzy analizowanymi zmiennymi (m.in. chorobami
wspotistniejgcymi, stosowang farmakoterapig) a ryzykiem wystgpienia udaru
niedokrwiennego. Podejscie to, cho¢ nie jest kompleksowe, pozwala na
wskazanie istotnych obszaréw ryzyka wystgpienia danego zjawiska i czesto jest
pomocne w przeprowadzeniu bardziej zaawansowanych metod, jak np.

w oszacowaniu modelu regresji wieloczynnikowe;.

Dla kazdego pacjenta obliczono punktacje w skali CHA2DS2-VASc, biorgc
pod uwage stan i wiek pacjenta z ostatniej udokumentowanej wizyty sprzed
wystgpienia udaru (zaden z zakwalifikowanych do badania pacjentow nie przebyt
udaru dwukrotnie). W catej badanej grupie rozktad punktéow zblizony jest do
rozktadu Gaussa, jednak zadna z osob nie osiggneta wyniku plasujgcego sie
w zakresie 8-10 punktéw. W grupie pacjentéw, u ktérych wystgpit udar, wartosci
punktowe w skali CHA2DS2-VASc byly wyzsze.
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Wykres 9. Rozklad punktacji w skali CHA2DS2-VASc w catej analizowanej

grupie

CHA2DS2-VASc

0 1 2 3 4 5 6 7

Suma punktow

v
o

45

llo$¢ pacjentow
R R NN W W b
o U O L1 O 1 o U1 O

Zrédto: opracowanie wiasne.

Wykres 10. Rozktad punktacji w skali CHA2DS2-VASc w catej analizowanej

grupie

CHA2DS2-VASc u pacjentéow z udarem
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Zrédto: opracowanie wiasne.

Na podstawie wykonanej analizy nie dowiedziono istniejgcej korelacji pomiedzy

picig a wystgpieniem udaru (p-wartosc: 0,7).
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Wykres 11. Rozklad grupy badanej pod wzgledem pici oraz korelacja pteé:

udar
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Zrédto: opracowanie wiasne.

Poddana analizie zostata rowniez korelacja pomiedzy wystgpieniem udaru
a wiekiem pacjentow w badanej populacji. Wykazano, ze zaawansowany wiek
wptywat niekorzystnie na rokowanie odlegte w zakresie wystgpienia udaru. Na
podstawie analizy dowiedziono istniejgcej korelacji pomiedzy wiekiem a

wystgpieniem udaru (p-wartos¢: 0,01).
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Wykres 12. Rozktad grupy badanej pod wzgledem korelacji wiek-brak udaru
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Zrédto: opracowanie wiasne.

Wykres 13. Rozklad grupy badanej pod wzgledem korelacji wiek-udar

Pacjenci z udarem
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Zrédto: opracowanie wiasne.

W badaniu rozpatrywano takze ryzyko wystgpienia udaru w kontekscie
rozpoznanych u pacjentdéw chordb wspdtistniejgcych z grupy chordb sercowo-

naczyniowych oraz zastosowang u nich farmakoterapie.

U Zzadnego z pacjentéw z grupy badanej cukrzyca nie wystepowata jako jedyna
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choroba wspétistniejgca z migotaniem przedsionkoéw. Zawsze towarzyszyto jej
nadcidnienie tetnicze. 34 pacjentéw nie miato rozpoznanej zadnej z ponizszych

chorob.

Tabela 10. Wystepowanie sercowo-naczyniowych choréb

wspolistniejacych z migotaniem przedsionkéw

Nie 27 114
Tak - 5

Zrédfo: opracowanie wiasne.

Do analizy wyodrebniono réwniez grupe pacjentéw, u ktérych doszto do
udaru. U wiekszosci z nich (19 os6b) rozpoznane byto tylko nadcisnienie tetnicze,
u 7 osob rozpoznane byto jednoczesnie i nadcisnienie tetnicze i cukrzyca.

Siedmiu nie miato rozpoznanej zadnej z powyzszych choréb wspotistniejgcych.

Tabela 1". Wystepowanie sercowo-naczyniowych choréb
wspolistniejacych z migotaniem przedsionkéw w podgrupie pacjentéow z
udarem

Nie 7 19
Tak - 7

Zrédfo: opracowanie wiasne.

Nie dowiedziono rowniez istnienia istotnej statystycznie korelacji pomiedzy
obecnos$cig nadcisnienia tetniczego, a wystgpieniem udaru (p-warto$¢: 0,09).
Powyzszy fakt moze wynikaé z wystgpienia zmiennej ukrytej, w postaci
stosowania terapii hipotensyjnej. Uwzglednienie powyzszej zmiennej nie byto
mozliwe ze wzgledu na to, iz w badanej grupie wszyscy pacjenci z rozpoznanym

nadcisnieniem tetniczym stosowali leki obnizajgce cisnienie krwi.
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W grupie pacjentéw z cukrzycg wykazano statystycznie istotng korelacje
(p-wartos¢ < 0,05) pomiedzy obecnoscig choroby a wystgpieniem udaru. Ryzyko
wystgpienia udaru oszacowano na 7,6-krotnie wyzsze u pacjentow obcigzonych

cukrzyca.

Dokonano ponadto szczegotowej analizy lekow przyjmowanych przez
pacjentow. Brano pod uwage osobno - catg populacje oraz populacje pacjentow,
u ktorych wystagpit udar. Wizualizacja uzyskanych wynikéw, w postaci tabel i

wykresow, zostata szczegotowo przedstawiona ponizej.

¢ inhibitory konwertazy angiotensyny/antagonisci receptora angiotensyny
Wiekszos¢ pacjentow w badanej grupie byta leczona lekami obnizajgcymi
ci$nienie tetnicze. W przewazajgcej liczbie byly to ww. leki. Jedynie nieliczni
pacjenci z rozpoznanym nadcisnieniem tetniczym przyjmowali w ramach
farmakoterapii inne substancje. 135 pacjentéw z migotaniem przedsionkow,
leczonych ACEI/ARB nie doswiadczyto udaru niedokrwiennego.

Tabela 12. Zastosowanie ACEI/ARB u pacjentdbw z migotaniem

przedsionkéw w kontekscie wystapienia udaru

Leczenie 13 135
brak leczenia 10 11

Zrédto: opracowanie wiasne.

73



Wykres 14. Zastosowanie ACEI/ARB u pacjentéw z migotaniem

przedsionkéw w kontekscie wystapienia udaru

Stosowanie ACEl/sartanow

150
125

100

75 H leczenie

M brak leczenia

llos¢ pacjentow

50

25

. mm BN L]

pacjenci z udarem pacjenci bez udaru

Zrédto: opracowanie wiasne.

o leki przeciwzakrzepowe
Leki przeciwzakrzepowe stosowato 99 pacjentéw z migotaniem przedsionkow, u
ktorych nie doszto do wystgpienia udaru. Wiekszos¢ pacjentdéw, u ktérych

wystgpit udar (27 z 33) nie bylg leczona antykoagulacyjnie.

Tabela 13. Zastosowanie antykoagulantéw u pacjentéw z migotaniem

przedsionkow w kontekscie wystapienia udaru

antykoagulant leczenie brak leczenia
pacjenci z udarem 6 27
pacjenci bez udaru 99 47

Zrédto: opracowanie wiasne.
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Wykres 15. Zastosowanie antykoagulantéw u pacjentéw z migotaniem

przedsionkéw w kontekscie wystapienia udaru

Stosowanie antykoagulantow

125
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M leczenie

M brak leczenia

7 7

llo$¢ pacjentéow

50
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[

pacjenci z udarem pacjenci bez udaru

o

Zrédto: opracowanie wiasne.

Tabela 14. Zastosowanie antykoagulantéw u pacjentéw z migotaniem

przedsionkéw w kontekscie rodzaju migotania przedsionkéw

antykoagulant Napadowe utrwalone
leczenie 34 73
brak leczenia 38 34

Zrédto: opracowanie wiasne.
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Wykres 16. Zastosowanie antykoagulantéw u pacjentéw z migotaniem

przedsionkéw w kontekscie rodzaju migotania przedsionkéw

Stosowanie antykoagulantow

100
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50 H leczenie

M brak leczenia

llos¢ pacjentow

25

napadowe utrwalone

Zrédto: opracowanie wiasne.

Stosowanie lekéw wptywajgcych na rytm serca przeanalizowano biorgc
pod uwage catg grupe lekow (betablokery, propafenon, digoksyne), a takze, ze
wzgledu na czesto$¢ wystepowania takiej farmakoterapii, wyodrebniono i

rozpatrzono betablokery, jako osobny czynnik.

¢ leki antyarytmiczne
W podgrupie 52 pacjentow, ktorzy nie otrzymywali Zadnego leczenia
antyarytmicznego, u 32 wystgpit udar. Tylko jeden pacjent z dokonanym udarem

byt leczony propafenonem.

Tabela 15. Zastosowanie lekéw antyarytmicznych u pacjentéow z

migotaniem przedsionkow w kontekscie wystapienia udaru

antyarytmiczny pacjenci z udarem  pacjenci bez udaru
leczenie 1 126
brak leczenia 32 20

Zrédto: opracowanie wiasne.

76



Wykres 17. Zastosowanie lekéw antyarytmicznych u pacjentéow z

migotaniem przedsionkéw w kontekscie wystapienia udaru

Stosowanie lekdw antyarytmicznych
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25

pacjenci z udarem pacjenci bez udaru

Zrédto: opracowanie wiasne.

e betablokery
W analizowanej grupie pacjentow, tylko 42 osoby nie stosowaty lekow
obnizajgcych czestos$¢ rytmu serca. W tej podgrupie u ponad potowy, u 24 oséb,

wystgpit udar

Tabela 16. Zastosowanie betablokeréow u pacjentow z migotaniem

przedsionkéw w kontekscie wystapienia udaru

betablokery pacjenci z udarem pacjenci bez udaru
leczenie 9 128
brak leczenia 24 18

Zrédto: opracowanie wiasne.
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Wykres 18. Zastosowanie betablokerow u pacjentéw z migotaniem

przedsionkéw w kontekscie wystapienia udaru

Stosowanie betablokerow
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pacjenci z udarem pacjenci bez udaru

Zrédto: opracowanie wiasne.

e leki hipolipemizujgce
Leki z grupy statyn stosowato 139 ze 179 pacjentow. W tej grupie, u 11 oséb
wystgpit udar. Wsrdd oséb nieleczonych lekami hipolipemizujgcymi (40 oséb)

udar wystgpit u 22.

Tabela 17. Zastosowanie statyn u pacjentéw z migotaniem przedsionkéw w

kontekscie wystagpienia udaru

statyna pacjenci zudarem pacjenci bez udaru
leczenie 11 128
brak leczenia 22 18

Zrédto: opracowanie wiasne.
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Wykres 19. Zastosowanie statyn u pacjentow z migotaniem przedsionkéw

w kontekscie wystagpienia udaru

Stosowanie statyn
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Zrédfo: opracowanie wiasne.

U wyodrebnionej grupy pacjentow, u ktérych wystgpit udar,
przeanalizowano rowniez sumarycznie grupy stosowanych lekéw. Potowa z nich
przyjmowata przed incydentem leki hipotensyjne, co pokrywa sie z tendencjg
obserwowang w catej badanej grupie. Drugim lekiem pod wzgledem czestosci
stosowania byty statyny, co réwniez odzwierciedla statystyke rozpatrywanej
populacji. W badanej grupie 6 pacjentéw nie przyjmowato zadnych z ponizszych

lekéw przed wystgpieniem udaru.

Tabela 18. Analiza rodzaju lekéw przyjmowanych przez pacjentéw przed

wystapieniem udaru

antykoagulant 6
beta-bloker 9
ACE/sartan 17
diuretyk 13
bloker wapnia 6
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spironol 2
statyna 11
ASA 7
glikozydy 1
eplerenon 0
alfa bloker 1

Zrédfo: opracowanie wiasne.

Stosowanie lekéw z grupy antykoagulantow w catej badanej grupie
zmniejszyto ryzyko wystgpienia udaru 10-krotnie. Analizujgc dane pacjentow
stosujgcych terapie hipotensyjng, bez podziatu wewnetrznego na konkretne
substancje wykorzystane w leczeniu, uzyskano dane o 31-krotnym zmniejszeniu
ryzyka wystgpienia udaru w grupie osob przyjmujgcych ww. leki. W badanej
grupie ryzyko wystgpienia udaru niedokrwiennego byto 32-krotnie mniejsze
w podgrupie osob stosujgcych leczenie antyarytmiczne i 16-krotnie mniejsze
w podgrupie leczonej lekami hipolipemizujgcymi.

Nie wykryto istotnie statystycznej zaleznosci (p-wartos¢ = 0,87) pomiedzy
przyjmowaniem kwasu acetylosalicylowego a wystgpieniem udaru w badanej

grupie.

Tabela 19. Tabela 19. Wartosci ilorazu szans wystapienia udaru w

zaleznosci od istnienia badanego czynnika

Nadcisnienie

0,84 0,34;2,15 0,09
tetnicze
Cukrzyca 7,59 2,34;22,84 <0,05
Terapia

. 0,10 0,04;0,26 <0,05

antykoagulacyjna
Terapia

0,03 0,01;0,12 <0,05

hipotensyjna
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Terapia

) 0,03 0,01;0,08 <0,05
antyarytmiczna
Terapia
o 0,06 0,02;0,15 <0,05
hipolipemizujgca
Przyjmowanie ASA 1,04 0,40;2,50 0,87

Zrédfo: opracowanie wiasne.

Wykorzystujgc wieloczynnikowg regresje logistyczng, w ktorej wptyw
wszystkich  interesujgcych zmiennych na ryzyko wystgpienia udaru
niedokrwiennego analizowano jednoczesnie, wykryto, ze czynnikami istotnie

wptywajgcymi na zmniejszenie ryzyka wystgpienia udaru byty:

— terapia lekami antyarytmicznymi (OR 0,10),
— terapia antykoagulacyjna (OR 0,25),
— wiek (OR 1,09).

Wynika z tego, ze analizujgc wszystkie zmienne w ramach jednego,
kompleksowego modelu, stosowanie w badanej grupie lekéw z grupy
antykoagulantéw zmniejszyto ryzyko wystgpienia udaru 4-krotnie, a lekow
antyarytmicznych — 10-krotnie. Bardzo staby wptyw zmiennej wieku na ryzyko
wystgpienia udaru, najprawdopodobniej wynika z kompozycji grupy badane,;.

W procedurze wyznaczania rownania modelu regresji uwzgledniono
rowniez inne zmienne objasniajgce. Nie wptywajg one istotnie statystycznie na
wartosci przyjmowane przez zmienng objasniang, lecz usuniecie ich z pola
zainteresowania pogarsza wyniki szacowania parametrow catego modelu. Tymi
zmiennymi sg: terapia hipotensyjna i wystepowanie cukrzycy. Taka sytuacja
czesto zwigzana jest albo z istotng rolg danej zmiennej w modelu, ktorej jednak
nie jest sie w stanie wykry¢ ze wzgledu na niedostatecznie liczbe oséb
w analizowanej grupie, albo z mozliwg interakcjg takiej zmiennej z pozostatymi
zmiennymi w modelu, ktorej istotnosci nie jest w stanie sie dowies¢ ze wzgledu

na kompozycje grupy badane;.
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Tabela 20. Wyniki wieloczynnikowej regresji logistycznej dla okreslenia

wplywu wybranych zmiennych objasniajacych na ryzyko wystagpienia

udaru.

Zmienna Wspétczynnik P-wartos¢ dla OR/CI95
modelu regresji wsp. modelu
regresji
Wyraz wolny -2.95 0,233 -/-
Terapia lekami — ; 35 <0,001 0,10/0,03;0,36
antyarytmicznymi
Terapia .
hipotensyjna -1,76 0,112 0,17/0,02;1,40
Terapia
hipolipemizujgca -1,38 0,035 0,25/0,06;1,18
Terapia -1,40 0,070 0,25/0,06;0,90
antykoagulacyjna
Cukrzyca 1,41 0,128 4,11/0,67;25.87
Wiek 0.08 0,018 1.09/1,02;1,17
R?=0,62

Wspdtczynnik determinacji pseudo R2 dla wieloczynnikowej regresji logistycznej obliczono
metodg Tjura

Zrédto: opracowanie wiasne.

82



5. DYSKUSJA

Kiedy juz raz wystgpi, migotanie przedsionkéw szybko staje sie coraz
trudniejsze do zatrzymania, poniewaz jego patofizjologia staje sie
samowzmacniajgca, zmieniajgc przedsionki, co c¢zyni znacznie bardziej
prawdopodobne byto kontynuowanie migotania. Patofizjologia AF moze
umozliwia¢ wystepowanie mechanizmow, ktore ttumaczg nieskutecznosc terapii
farmakologicznej oraz chirurgicznych lub inwazyjnych préb wyleczenia. Sama
przebudowa przedsionka znaczgco przyczynia sie do opornosci na leczenie AF,
a niektére mechanizmy dziatania lekéw antyarytmicznych same w sobie majgce
dziatanie proarytmiczne, ograniczajg ich skutecznosc¢ [94]. Biorgc pod uwage
niewielkie mozliwosci w zakresie zatrzymania arytmii, konieczne jest

postepowanie ograniczajgce wystepowanie lub zapobiegajgce jej powiktaniom.

Zmniejszenie ryzyka sercowo-naczyniowego jest obecnie kluczowe
w leczeniu migotania przedsionkéw. Strategia ukierunkowana na modyfikacje
tzw. warunkow podstawowych, odnosi sie do interwencji majgcych na celu
zmniejszenie ryzyka sercowo-naczyniowego, a tym samym ograniczenie
czynnika przedsionkowego, aby zapobiec wystepowaniu i postepowi AF.
Obejmuje ona leczenie za pomocg lekéw i ograniczenie mechanizméw, ktére
wptywajg na podstawowe warunki, a zatem sam patofizjologiczny proces
przebudowy przedsionkéw. W przeciwienstwie do konwencjonalnych lekéw
przeciwarytmicznych, ktére wptywajg na predkos¢ przewodzenia i repolaryzacje.
Terapie obejmujg inhibitory enzymu konwertujgacego angiotensyne (ACE-Is)
i blokery receptora angiotensyny (ARB) dedykowane dla nadcisnienia
i niewydolnosci serca, antagonistow receptora mineralokortykoidéw dla
niewydolnosci serca, statyny do zapobiegania incydentom wiencowym
i naczyniowym oraz zarzadzanie stylem zycia. Ponadto interwencje te moga
korzystnie wptywac na procesy przebudowy przedsionkéw [95].

Pacjenci z migotaniem przedsionkéw, to z reguty pacjenci znacznie
obcigzeni, wielochorobowi, to osoby przyjmujgce liczne leki z kilku grup
i 0 roznym, nierzadko wielokierunkowym dziataniu. W tym kontekscie analiza

leczenia farmakologicznego pacjentow z AF, ma istotne znaczenie dla
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znalezienia odpowiedzi, ktéry z jej elementéw, poza leczeniem
przeciwzakrzepowym, w istotny sposob przyczynia sie lub nie, do zmniejszenia

czestosci wystepowania udaru mozgu tej populacji pacjentow.

W literaturze istnieje kilka posrednich wskazéwek wskazujgcych, ze
leczenie inhibitorem ACE lub blokery receptorow angiotensyny (ARB) mogg
zmniejszac wystepowanie udaru mozgu u pacjentéw z AF. Kilka badan wykazato,
ze wczesniejsze leczenie z uzyciem statyn, blokeréw receptorow
mineralokortykoidowych, ARB i inhibitorow ACE moze by¢ przydatne
przynajmniej w pierwotnej profilaktyce AF i jej nastepstw. W szczegdlnosci
korzysci odnoszg pacjenci z nadcisnieniem tetniczym i zastoinowag
niewydolnoscig serca. Badanie RACE-3 dotyczgce wtdrnej profilaktyki wykazato,
ze pofgczenie wszystkich wyzej wymienionych substancji moze zmniejszyé
czesto$¢ nawrotow AF [96]. Celowana terapia choréb podstawowych
u pacjentow z migotaniem przedsionkow i niewydolnoscig serca, skutecznie
poprawiata m.in. cisnienie krwi, profil lipidowy czy BMI. Ponadto miata ona
warto§¢ dodang w postaci poprawy utrzymania rytmu zatokowego [95].
Przeprowadzane byty takze analizy, czy wczesniejsza terapia ACE-lI moze mie¢
wptyw na przebudowe strukturalng zachodzgcg w AF. Wykazano, ze u pacjentow
z AF poddawanych terapii ACE-I wzrost odktadania sie kolagenu w przedsionku
zostat ostabiony [97].

W przeprowadzonej ocenie grupy badanej, stosowanie terapii hipotensyjnej
jako jedynego analizowanego czynnika, w kontekscie ilorazu szans, wykazano,
ze stosowanie powyzszego leczenia zmniejsza ryzyko wystgpienia udaru
niedokrwiennego. Réwnolegta analiza regresji logistycznej kilku zmiennych
jednoczesnie, nie wykazata jednak istotnego statycznie wptywu lekéw
obnizajgcych cisnienie na poprawe rokowania w zakresie wystgpienia udaru.
Wynik taki moze by¢é spowodowany specyficzng kompozycjg grupy badanej,
w ktorej 91% pacjentow ma nadcisnienie tetnicze skutecznie leczone

farmakologicznie.

Pacjenci z migotaniem przedsionkow czesto sg obcigzeni wieloma
schorzeniami i poddani sg wielolekowej terapii, w tym lekami obnizajgcymi ryzyko

udaru moézgu m.in. statynami, ACE-I, kwasem acetylosalicylowym czy
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betablokerami. Wiele z nich wptywa réwniez na srodbtonek naczyniowy, ktérego
dysfunkcja jest markerem wczesnego etapu zmian miazdzycowych u pacjentow

obcigzonych ryzykiem sercowo-naczyniowym.

Niektore beta-adrenolityki majg wyrazne dziatanie przeciwmiazdzycowe —
wazodylatacyjne, antyagregacyjne, antyoksydacyjne. Odwracajg w mniejszym
lub wiekszym stopniu dysfunkcje srodbtonka, zwiekszajg biodostepnos¢ NO oraz
rozkurczajg naczynia mikrokrgzenia [98,99]. Ponadto korzystnie wptywajg na
endokrynne parametry tkanki ttuszczowej, stymulujgc w niej lipolize
i termogeneze, poprzez dziatanie na receptor betas [98]. Nowe beta-blokery
zwiekszajg stezenie NO w dwoch mechanizmach — stymulowanie syntezy oraz
hamowanie degradaciji. Dzieki temu uzyskany zostaje efekt obnizenia stezenia
wolnych rodnikdéw tlenowych, powstajgcych pod wptywem oksydowanych
czgsteczek cholesterolu LDL w komorkach srodbtonka. Z mozliwosci uwalniania
przez beta-adrenolityki NO wynika rowniez hamowanie agregaciji ptytek [99]. Co
wiecej, beta-blokery sg istotnymi elementami kontroli rytmu serca w populaciji
pacjentow z AF, a kontrola czestosci rytmu pozostaje najczesciej stosowang
strategig terapii. Oprécz wykorzystania jej jako podstawowego podejscia do
kontrolowania objawow i zapobiegania powikfaniom AF, analiza czesto$ci rytmu
jest niezbednym elementem, szczegdlnie w przypadku stosowania lekéw
przeciwarytmicznych. WartosS¢ terapii kontrolowanej czestoscig jest poparta
kilkoma duzymi randomizowanymi badaniami klinicznymi, w ktérych nie
wykazano réznicy w gtéwnych wynikach sercowo-naczyniowych miedzy
strategiami kontroli czestosci i kontroli rytmu przy aktualnie dostepnych
metodach terapeutycznych [100]. Tetno jest waznym wyznacznikiem objawow
w migotaniu przedsionkow, a wielu pacjentdw moze funkcjonowac bezobjawowo
dzieki kontroli czestosci rytmu. Beta-blokery i niedondihydropirydynowe blokery
kanatow wapniowych (werapamil i diltiazem; CCB) sg lekami pierwszego rzutu
kontrolujgcymi tetno u pacjentow z zachowang frakcjg wyrzutowg lewej komory
(LVEF). Chociaz obie klasy wywierajg negatywne efekty dromotropowe, réznice
w ich mechanizmach dziatania majg znaczenie kliniczne. Ze wzgledu na silnie
nieliniowg krzywg dawka-odpowiedz, mate przyrosty dawki beta-adrenolitykéw
majg niewielki dodatkowy wptyw na rytm, po osiggnieciu odpowiedniej dawki (np.
rownowartos¢ 25 mg metoprololu dwa razy na dobe). Podobnie, jesli kontrola

85



tethna jest niewystarczajgca przy znacznej dawce b-adrenolityku (np.
rownowartos¢ 50 mg metoprololu dwa razy na dobe), dalsze zwiekszenie dawki
nie spowoduje znaczacej roznicy i sugeruje sie dotgczenie lekdw innej klasy
(najczesciej CCB). W przeciwienstwie do tego, podwyzszenie dawki blokera
kanatu wapniowego ma znaczny przyrostowy wptyw na czesto$¢ komér w catym
zakresie terapeutycznym. Ze wzgledu na ich uzupetniajgce sie mechanizmy
dziatania, kombinacje CCB i beta-blokeréw majg synergistyczne efekty kontroli
czestosci [100]. Rola digoksyny w kontroli czesto$ci AF bylg elementem
intensywnych rozwazan. Nie ma  poréwnywalnego, odpowiednio
zaprojekowanego randomizowanego kontrolowanego badania terapii digoksyng
do kontroli czestosci AF. W praktyce wigkszos¢ pacjentéw toleruje i osigga
zadowalajgcg kontrole czestosci za pomocg beta-blokerow/CCB. Istniejg jednak
grupy pacjentow (osoby starsze, osfabione, z wystepujgcg hipotensja,
z towarzyszgcg niewydolnoscig serca), w ktérych digoksyna, sama lub
w potgczeniu z beta-blokerami/CCB, moze by¢ uzyteczng opcjg terapeutyczng
Jakkolwiek niektére metaanalizy nie wykazaty korzysci ze stosowania beta-
adrenolitykbw u pacjentow z niewydolnoscig serca ze zmniejszong frakcjg
wyrzutowg (HFrEF) i wspdtistniejgcym AF, co budzito watpliwosci co do roli beta-
adrenolitykow w tej populacji pacjentow. Jednak nowsza analiza post-hoc
badania AF-CHF wykazata znaczgce 28% zmniejszenie sSmiertelnosci
z jakiejkolwiek przyczyny u pacjentéw leczonych beta-blokerem. Stad beta-
blokery prawdopodobnie pozostajg korzystne u pacjentow z HFrEF i AF [100].
Kontrola czestoSci pozostaje podstawg terapii AF, a dbatos¢ o niektére
podstawowe zasady jej prowadzenia, moze pomoc w zapewnieniu skuteczne;j
terapii.

W przeprowadzonej na potrzeby tej rozprawy analizie wykazano, ze
stosowanie lekdw antyarytmicznych, 10-krotnie zmniejszyto ryzyko wystgpienia
udaru. Nie udowodniono jednoczesnie zwigzku przyjmowania przez pacjentow
z AF B-blokerow, traktowanych jako odrebna grupa, ze zmniejszeniem ryzyka

wystgpienia udaru.

Statyny obnizajg poziom cholesterolu w surowicy poprzez hamowanie
reduktazy hydroksymetyloglutarylo-koenzymu A (HMG-CoA). Stwierdzono, ze

statyny poprawiajg funkcje s$rédbtonka, modulujg trombogeneze, tagodzg
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uszkodzenia zapalne i stres oksydacyjny oraz ufatwiajg angiogeneze daleko
poza obnizeniem poziomu cholesterolu. Udowodniono roéwniez, ze statyny
znacznie zmniejszajg ryzyko sercowo-naczyniowe i poprawiajg wyniki kliniczne
[101, 102]. Tlenek azotu (NO) pochodzacy ze srodbtonka odgrywa wazng role
fizjologiczng w regulacji cisnienia krwi i przeptywu krwi i jest szeroko stosowany
jako kliniczny marker funkcji srodbtonka. Rzeczywiscie, dysfunkcja srédbtonka
lub zmniejszona biodostepnos¢ NO jest czesto zwigzana z chorobami sercowo-
naczyniowymi, takimi jak miazdzyca. Dysfunkcje srodbtonka mozna réwniez
powigza¢ z nieprawidlowym lub nadmiernym uwalnianiem substancji
zwezajgcych naczynia, takich jak endotelina-1 (ET-1). Podczas gdy NO ma
dziatanie rozszerzajgce naczynia i antyproliferacyjne na miesniowke gtadka
naczyn, ET-1 ma dziatanie wazokonstrykcyjne i mitogenne. Ekspozycja na
czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego, takie jak oksydowany LDL, zwieksza
produkcje i uwalnianie ET-1, a jej zwiekszony poziom w potgczeniu z ptytkowymi
czynnikami wzrostu sprzyjajg proliferacji miesni gtadkich naczyn krwionosnych
w obrebie zmian miazdzycowych [102]. Liczne badania pokazujg, ze dysfunkcja
srodbtonka jest jednym z najwczesniejszych objawéw miazdzycy, nawet przy
braku angiograficznych dowoddéw choroby, i jest silnie zwigzana
z wystepowaniem udaru mézgu. | odwrotnie, poprawiona funkcja srodbtonka jest
jednym z najwczesniejszych markeréw klinicznych po modyfikacji aterogennego
czynnika ryzyka. Istnieje silny zwigzek miedzy aterogennymi czynnikami ryzyka
a dysfunkcjg $rodbtonka. Na przyktad LDL, zwitaszcza oksydowany LDL, jest
silnym inhibitorem funkcji sSrodbtonka [101]. W niektorych badaniach ze statynami
przywrocenie funkcji Srodbtonka nastepuje przed znacznym obnizeniem poziomu
cholesterolu w surowicy, co sugeruje, ze istnieje dodatkowy wptyw na funkcje
srodbtonka poza obnizeniem poziomu cholesterolu [102]. Statyny poprawiajg
funkcje srédbtonka rowniez poprzez efekt nielipidowy, przynajmniej czesciowo za
posrednictwem zwiekszenia regulacji srodbtonkowej syntazy tlenku azotu
(eNOS). Ponadto wykazano, ze statyny przywracajg aktywnos¢ eNOS
w obecnosci niedotlenienia i obecnosci oksydowanego LDL, ktére prowadzg do
dysfunkcji srédbtonka. Statyny zwiekszajg rowniez ekspresje tkankowego
aktywatora plazminogenu (t-PA) i hamujg ekspresje endoteliny-1 [101,102].
Niektorzy badacze twierdzg, ze wstepne leczenie statynami znacznie poprawito

reaktywnos¢ naczyn krwionosnych moézgu poprzez zwiekszenie eNOS
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u pacjentéw z ciezkg chorobg matych naczyn oraz ze profilaktyczne leczenie
statynami zwiekszyto moézgowy przeptyw krwi i zmniejszyto uszkodzenie mézgu
podczas niedokrwienia mozgu poprzez zwiekszenie regulacji eNOS [103]. Wiele
ostatnich badan koncentrowato sie na badaniu plejotropowego dziatania statyn.
Doniesienia mowig, ze statyny zmniejszajg zakres niedokrwienia/reperfuzyjnego
uszkodzenia mézgu i miednia sercowego u gryzoni bez zmian poziomu
cholesterolu w surowicy. Dzieki zastosowaniu metod genetycznych
i farmakologicznych role eNOS w niezaleznej od cholesterolu ochronie statynami
potwierdzono rowniez w modelach in vivo. Innym potencjalnym mechanizmem,
dzieki ktéoremu statyny mogg poprawi¢ funkcje srédbtonka, jest ich dziatanie
przeciwutleniajgce. Statyny osfabiajg indukowane przez angiotensyne
Il wytwarzanie wolnych rodnikbw w naczyniowych komoérkach miesni gtadkich,
przez hamowanie aktywnosci oksydazy NAD(P)H i obnizenie ekspresji receptora

angiotensyny AT1 [102].

Zakrzepica natozona na miazdzyce odgrywa wazng role podczas udaru
niedokrwiennego. Statyny zmniejszajg produkcje tromboksanu A2 (TXA2)
w btonie trombocytow i erytrocytow, co powoduje zmniejszenie potencjatu
zakrzepowego tych komorek, a takze zmniejszajg aktywacje ptytek krwi
i tworzenie zakrzepu [101]. Miazdzyca jest ztozonym procesem zapalnym, ktory
charakteryzuje sie obecnoscig monocytow lub makrofagow i limfocytow
T w blaszce miazdzycowej. Cytokiny zapalne wydzielane przez te makrofagi
i limfocyty T moga modyfikowac funkcje srédbtonka, proliferacje komorek miesni
gtadkich, degradacje kolagenu i zakrzepice. Procesy zapalne odgrywajg rowniez
kluczowg role w patofizjologii udaru niedokrwiennego mézgu. Udowodniono, ze
statyny hamujg rekrutacje komorek zapalnych, ich adhezje i migracje [101,102].
Statyny sg zwigzane 2z redukcjg zapalnych biomarkeréw, m.in. biatka
c-reaktywnego (CRP), cytokin (IL-1, IL-6, IL-12, czynnika martwicy nowotworow
a (TNF-a), IFN-y), lipoproteiny zwigzanej z fosfolipazg A [101]. Klinicznym
markerem stanu zapalnego jest biatko C-reaktywne o wysokiej wrazliwosci
(CRP). Wykazano, ze podwyzszony poziom CRP moze sugerowac zwiekszone
ryzyko choroby wiehcowej u pozornie zdrowych mezczyzn i kobiet. Podejrzewa
sie, ze CRP moze przyczynic¢ sie do rozwoju miazdzycy poprzez wigzanie sie ze
zmodyfikowanym LDL w blaszkach miazdzycowych. Terapia statynami obniza
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poziom CRP u pacjentdow z hipercholesterolemig. Konieczne sg jednak dalsze
badania, aby w petni wyjasnic¢ role CRP w miazdzycy naczyn. Inhibitor aktywatora
plazminogenu typu 1 (PAI-1) jest gtbwnym endogennym inhibitorem t-PA, a takze
odgrywa kluczowg role w regulacji fibrynolizy. Wykazano, ze wysokie poziomy
PAI-1 w osoczu i obnizone poziomy aktywnosci t-PA sg zwigzane z chorobg
niedokrwienng serca. Istnieje coraz wiecej dowodoéw z badan in vitro, ze statyny
pozytywnie wptywajg na szlak fibrynolityczny hodowanych komorek miesni
gtadkich, a takze komorek srodbtonka. W tych badaniach zaobserwowano
zmniejszenie PAI-1 i wzrost t-PA, po jednoczesnym leczeniu statynami. Kilka
badan tego oddziatywania statyn przeprowadzono takze in vivo. Statyny mogg
hamowa¢ wzrost blaszki miazdzycowej, a takze =zdarzenia zakrzepowe
u pacjentow z hiperlipidemig, niezaleznie od ich zdolnosci do obnizania poziomu
cholesterolu w osoczu, ale dalsze badania muszg okresli¢ fizjologiczne
znaczenie tego szlaku [102].

W przeprowadzonej analizie, stosowanie lekow hipolipemizujgcych
u pacjentow z AF nie miato znaczenia w aspekcie zmniejszania ryzyka
wystgpienia udaru. Choc istniato m.in. takie zatozenie poczgtkowe, majgce zrédto
w teorii m.in. korzystnego wptywu tych lekéw na jakos$¢ srédbtonka naczyniowego
oraz na dziatanie przeciwmiazdzycowe, powyzszego zwigzku jednak nie

wykazano.
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6. WNIOSKI

1. Terapia lekami przeciwzakrzepowymi jest niezbedna u pacjentow
z migotaniem przedsionkéw, gdyz istotnie redukuje u nich ryzyko
wystgpienia udaru niedokrwiennego mozgu.

2. Terapia przeciwzakrzepowa nie jest jedynym czynnikiem zmniejszajgcym
ryzyko wystgpienia udaru niedokrwiennego. Leki antyarytmiczne
w przeprowadzonej analizie wykazaty nawet skuteczniejsze dziatanie
w tym aspekcie.

3. Starszy wiek pacjenta z migotaniem przedsionkow dodatnio koreluje ze
wzrostem ryzyka wystgpienia udaru niedokrwiennego jako powikfania
migotania przedsionkow.

4. Zdecydowana wiekszo$¢ pacjentow z migotaniem przedsionkéw
i towarzyszgcym nadcisnieniem tetniczym, jest skutecznie leczona
hipotensyjnie.

5. Niezbedne s3g kolejne badania i analizy grup lekéw i ich potgczen, poza
lekami przeciwzakrzepowymi, przeprowadzone na wiekszej grupie
badawczej pacjentébw z  migotaniem  przedsionkéw, celem
jednoznacznego ustalenia optymalnej terapii chronigcej przed
wystgpieniem udaru niedokrwiennego mozgu i jednoczesnie

umozliwiajgce unikniecie powiktan farmakoterapii.
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