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经导管主动脉瓣置换术后合并心房颤动的抗栓策略
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%摘要& 主动脉瓣狭窄是一类常见的心瓣膜病"近年来由于经导管主动脉瓣置换术的研究和应用"主动脉瓣狭窄重新受到关注'
经导管主动脉瓣置换术后患者常合并心房颤动"心房颤动增加了经导管主动脉瓣置换术后患者心血管死亡或卒中致残的风险' 目
前尚不清楚经导管主动脉瓣置换术后心房颤动患者的最佳抗栓策略"现就相关研究做一综述'
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主动脉瓣狭窄!OAJ@415@I2A545";i$是一类常见的
心瓣膜病"近年来由于经导管主动脉瓣置换术
!@JO251O@EI@IJOAJ@41TOMTIJILMO1INI2@"W;cX$的研究
和应用";i重新受到关注' W;cX技术诞生后在世界
范围内快速发展"目前已在 (% 多个国家开展"完成例
数超过 &%万例(!) ' 既往研究表明 W;cX对于高风险
伴严重症状的 ;i 患者不劣于经外科主动脉瓣置换
术

(#) "且相关指南推荐外科手术高风险 ;i 行 W;cX
治疗

(&) ' 最近"一些临床研究表明"外科手术中低风
险患者也可考虑W;cX(67Z) '

心房颤动!O@J4OMQ4RJ4MMO@4A2";Q$是心脏疾病患者
的常见心律失常"发病率呈上升趋势(() ' W;cX合并
;Q增加了患者心血管死亡或卒中致残的风险(') "此
外"施行W;cX后"患者的血栓栓塞和出血并发症也很
常见

(.) ' 为这些患者选择合适的治疗方法仍然具有

挑战性' 随着W;cX在国内的开展和推广"针对接受
了W;cX合并;Q的患者"何为最佳抗栓方案2 目前尚
不明确"现对相关研究做一综述'
9:J5LG患者合并5E的流行病学

关于W;cX合并 ;Q的分类"可分为原有 ;Q和新
发;Q' 原有;Q定义为在 W;cX术前或进行 W;cX手
术评估时"患者已经存在的 ;Q"而新发 ;Q指在 W;cX
术后发生的 ;Q' 接受 W;cX手术的患者原有 ;Q的比
例为 6%-'e"&#e的患者出现了新发 ;Q";Q与不良事
件!如卒中*死亡和住院时间延长等$独立相关()7!!) '
W;cX术后新发;Q患者 &% K再入院率*缺血性卒中发
生率也明显升高

(!#) ' 来自 iWi/;]]WcW注册中心和
i+CX]G9W研究的数据显示.W;cX患者合并 ;Q与
不良事件的高风险相关' 原有;Q和新发;Q均与 ! 年
死亡率显著升高相关

(!&7!6) ' 在接受 W;cX治疗的患
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者中"原有 ;Q或新发 ;Q患者的短期/长期卒中发生
率*死亡率和出血风险均高于无;Q患者(!#7!Z) '
;:5E的血栓风险和出血风险的评估方法

在预防;Q血栓栓塞事件方面"/#%#% Gi]/G;]Wi
心房颤动诊断和管理指南0仍建议非瓣膜;Q患者应用
]>;#*i#7c;i1系统进行血栓风险评估

(!() "女性是年
龄依赖的卒中风险调节因素"而非本质上的危险因
素"大于 'Z 岁的女性患者卒中风险更高(!'7!.) ' 在启
动抗凝前需要评估潜在出血风险' 在众多出血风险
评分中"综合考虑敏感性和特异性">;i7_8G*评分的
预测证据最佳

(!("!)) '
?:J5LG术后抗凝U抗血小板策略

W;cX术后的抗凝/抗血小板策略应权衡患者血
栓风险和出血风险而制定个体化方案' 一般情况下"
予双联抗血小板治疗!K?OMO2@4LMO@IMI@@EIJOLP"*;VW$
!阿司匹林 !%% NB/K 和氯吡格雷 'Z NB/K$治疗 &d
(个月后"终身使用一种单一抗血小板药物 !542BMI
O2@4LMO@IMI@@EIJOLP"i;VW$!阿司匹林 !%% NB/K$#对于
发现有瓣膜血栓的患者"予以单纯抗凝治疗(&"#%) '

/#%#%年 ;]]/;>;心脏瓣膜病患者的管理指
南0 (&)

提出.施行生物瓣 W;cX的患者"如无其他口服
抗凝剂的适应证"使用阿司匹林 'Zd!%% NB/K 是合理
的!#O"_7X$#如果出血风险低"W;cX术后联用阿司
匹林 !%% NB/K和氯吡格雷 'Z NB/K &d( 个月可能是
合理的!#R"_7<X$#低出血风险者术后服用维生素 f
拮抗剂!T4@ON42 fO2@OBA245@"cf;$ (国际标准化比值
!,<X$#-Z)至少 & 个月可能是合理的!#R"_7<X$#如
无其他口服抗凝剂的指征"W;cX术后联用低剂量利
伐沙班!!% NB/K$和阿司匹林!'Zd!%% NB/K$是有害
的!&.>OJN"_7X$'

#%#!年 6 月"Gi]血栓工作组和心脏瓣膜病委员
会以及欧洲经皮心血管介入协会共同发布了W;cX患
者抗栓治疗管理共识

(.) "该共识指出.W;cX术后应定
期评估出血风险"在无口服抗凝药!AJOMO2@41AOB?MO2@"
+;]$适应证的情况下首选低剂量阿司匹林#在有
+;]适应证时"首选单独使用 cf;或新型口服抗凝
药!2IUAJOMO2@41AOB?MO2@"<+;]$'
@:J5LG术后5E患者的抗凝抗血小板策略
@<9:J5LG术后5E患者抗凝剂的选择

新近/#%#% Gi]房颤诊断和管理指南0 (#!)
提出.

在非瓣膜性 ;Q患者中应用 <+;]较 cf;减少卒中/
短暂性脑缺血发作的发生"且降低大出血风险' 在
W;cX合并;Q患者中"抗凝治疗的目的是减少血栓性
事件的发生

(##) ' W;cX术后合并 ;Q的患者抗凝治疗

优选cf;还是<+;]呢2
丹麦全国性注册数据

(#&)
纳入了自 #%!# 年 ! 月

!日1#%!'年 (月 &%日 '&Z例患有;Q并接受过+;]
治疗的W;cX患者"比较<+;]与cf;在动脉血栓栓
塞*出血风险和全因死亡率方面的差异' <+;]组和
cf;组的治疗例数分别为 #!) 例!#)-.e$和 Z!( 例
!'%-#e$' 相比cf;组"<+;]组既往动脉血栓栓塞
患病率较高"而慢性肾脏疾病的患病率较低#两组之
间的年龄*性别*]>;#*i#7c;i1和>;i7_8G*得分的
分布以及同时进行的抗血小板治疗策略相似' 结果
显示两组间动脉血栓栓塞发生率!5N[!-#&")Ze!F
%-Z.d#-Z)$*出血风险 !5N[!-!6" )Ze!F%-(& d
#-%($及全因死亡率!5N[%-)&")Ze!F%-(!d!-6%$
无显著差异'

另一项发表在Q;!!的研究(#6)
纳入欧洲 6个三级

医疗中心W;cX术后;Q患者 )(#例"<+;]组和cf;
组术后复合终点事件!!年全因死亡率*心肌梗死和脑
血管事件$的发生率分别为 #!-#e和 !Z-%e!5N[
!-66")Ze!F!-%%d#-%'"([%-%Z%"逆概率加权法调
整$#两组的出血风险相当#<+;]组的缺血风险高于
cf;组"今后的研究需要对此进一步探讨'

;W8;<W,i研究(#Z7#()
纳入 W;cX术后 ! Z!% 例患

者' 将+;]指征的患者 ! g! 随机分为 cf;组和阿
哌沙班组!Z NB"每日两次$"其中 cf;组为标准治疗
组!i+]组$"研究的主要终点为随访 ! 年时的复合临
床终点' 新近 ;]]大会上公布了 ;W8;<W,i 研究结
果.+;]指征的患者阿哌沙班组主要终点事件发生率
为 #!-&e"i+]组为 #!-)e!5N[!-%#")Ze!F%-(.d
!-Z!"([%-Z'$' 阿哌沙班未表现出优于cf;的临床
获益"但是阿哌沙班在安全性!出血$上的表现与cf;
相当'

W;cX后 ;Q患者的最佳抗凝剂的选择确实是一
个值得探讨的问题"目前针对W;cX后合并;Q的患者
选择<+;]还是cf;"孰优孰劣仍无定论'

一项比较 W;cX术后合并 ;Q患者口服 <+;]和
cf;的长期全因死亡率研究发现(#') .与口服 cf;相
比"<+;]组患者长期全因死亡率更低"这一发现值得
在 G<c,i;=G7W;c,;j!<]W%#)6&'.Z $ (#.)

中进行

评估'
G<c,i;=G7W;cX;j(#.)

是正在进行的前瞻性研

究"纳入约 ! 6%% 例 W;cX术后合并 ;Q的患者"随机
分配到依度沙班组或cf;组"本研究为事件驱动的临
床试验"主要终点是评估两种治疗方案的临床净不良
事件!包括.全因死亡*心肌梗死*缺血性卒中*体循环
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栓塞*瓣膜血栓形成和重大出血事件$差异' 该研究
结果将在近期的Gi]年会上公布'
@<;:J5LG术后 5E患者抗凝以及抗凝联合抗血小
板治疗

#%!(年发表在 Q;!!上的一项观察性研究表明.
W;cX合并 ;Q患者接受 cf;治疗时"联合抗血小板
治疗不能降低卒中*主要心血管不良事件或死亡的发
生率"且增加了严重或危及生命的出血风险(#)) ' =I45
等

(&%)
先前也探讨了这一问题"筛查了自 #%%. 年接受

W;cX手术的 '&Z 例患者"其中 !(' 例合并 ;Q的患者
分别接受了cf;单药!#[''$*cf;加 i;VW!#[6!$
或cf;加*;VW治疗!#[6)$"评估 W;cX术后 ( 个
月的血栓栓塞和出血风险' 结果显示 cf;单药治疗
组的出血风险明显低于其他两组"且在术后死亡*卒
中*栓塞和大出血综合终点方面也优于其他两组"因
此认为cf;单药治疗W;cX合并;Q患者是安全有效
的' V+V?MOJ7W;cX研究!_组$ (&!)

随机把 W;cX合并
;Q的患者分成 +;]组和 +;]加氯吡格雷组' +;]
组的出血风险明显低于+;]加氯吡格雷组"两组心血
管死亡*卒中或心肌梗死的发生率无显著差异'

目前的研究证据认为 W;cX术后 +;]适应证患
者+;]单药治疗优于+;]加 i;VW'
A:J5LG术后 5E合并近期经皮冠状动脉介入治疗
患者的抗栓策略

严重 ;i 患者常同时合并冠状动脉疾病(&#7&&) "
6%ed'Ze接受W;cX治疗的患者都有明显的冠状动
脉病变

(&&) "因此"有相当部分接受 W;cX的患者需要
接受经皮冠状动脉介入治疗 ! LIJ1?@O2IA?51AJA2OJP
42@IJTI2@4A2"V],$ (&#7&&) ' #%#!年 6月的Gi]/G;V],共
识

(.)
指出.W;cX患者 V],后"如果出血风险高"慢性

冠状动脉综合征的*;VW应缩短至 !d& 个月"急性冠
状动脉综合征!O1?@I1AJA2OJP5P2KJANI";]i$的*;VW
应缩短至 &d(个月#在+;]患者接受 V],后"如果出
血风险高"慢性冠状动脉综合征的氯吡格雷应缩短至
!d& 个月";]i 的氯吡格雷应缩短至 & d( 个月#当
V],在 W;cX手术 & 个月内进行时"应考虑继续应用
*;VW或 +;]联合氯吡格雷' 无 +;]指征的 W;cX
患者可根据冠状动脉病变情况决定 *;VW时间长
短

(&"#%"&6) ' 有+;]指征的 W;cX患者"支架植入后最
佳抗栓方案十分复杂"之前有研究人员验证了术后
+;]适应证患者同时使用 +;]和 i;VW可能增加出
血风险"但考虑到冠状动脉事件的高风险"临床经常
又需要 +;]加 i;VW治疗(#)7&!"&6) ' 目前仍无有力证
据阐明+;]加 i;VW的安全且有效的使用时长"+;]

加 i;VW的使用时长应遵循 V],后的治疗建议"权衡
缺血风险和出血风险尽可能缩短!!d(个月$ (.) '

目前指南建议仅在血栓形成风险较高的患者短

时间使用三联抗栓治疗!V],后 ! 个月 <+;]*氯吡格
雷联合阿司匹林$"<+;]应使用 ;Q试验中有效预防
卒中的最低批准剂量"应根据出血和缺血风险尽量减
少三联抗栓治疗的使用时间

(."&6) '

B:J5LG术后 5E合并高出血风险或抗凝禁忌证患
者的其他治疗策略

左心耳封堵术 ! MIQ@O@J4OMOLLI2KOBI1MA5?JI"
8;;]$适用于有高出血风险或有抗凝禁忌证的 ;Q患
者"其安全性和有效性也得到证实(&Z7&') ' #%!( 年的一
项研究

(&.)
表明"一站式W;cX和8;;]是可行和安全

的' 该研究纳入 Z#例接受一站式手术的患者和 Z# 例
只接受W;cX的患者"平均年龄!.ZrZ$岁"]>;#*i#7
c;i1平均评分为!&-)r!-!$分">;i7_8G*平均评分
为!#-(r%-)$分' 中位随访时间为 )-6 个月!%d6. 个
月$' 两组术后 &% K 的主要安全终点事件!包括全因
死亡*卒中*短暂性脑缺血发作*危及生命的出血等$
发生情况.一站式组 !%例"只接受W;cX组 '例!!)eT5
!6e#)Ze!F%-Z)d6-%($' 有效性终点包括临床疗效
终点和 8;;]疗效终点"一站式组和只接受 W;cX组
达到临床疗效终点的例数分别为 &)例和 6#例!'ZeT5
.#e")Ze!F%-6)d#-)#$#两组达到 8;;]疗效终点
的例数分别为 &( 例和 &) 例 ! ()eT5'(e" )Ze!F
%-Z6d#-Z!$"多变量分析并未显示两组疗效终点之间
的差异' 该研究仅为这一领域的初步探索"为了证实
这种方法的安全性和有效性"尚需进行更大规模的试
验和更长时间的随访' 对于罹患 ;Q而 +;]禁忌*无
效或不耐受的异质患者"以及有出血高风险的患者"
8;;]可能是+;]的替代治疗方案(&Z7&') '

P:小结
综上所述"基于目前证据"W;cX合并 ;Q的患者

应优先考虑cf;或<+;]单药治疗"高出血风险的患
者可选择 8;;]' 对于近 & 个月内接受过 V],的
W;cX合并;Q患者"除高血栓风险的患者短时间使用
三联抗栓治疗!V],后 ! 个月内 <+;]*氯吡格雷联合
阿司匹林$"其余患者建议 +;]加 i;VW"使用时长应
权衡缺血风险和出血风险尽可能缩短' 如出血风险
高"慢性冠状动脉综合征患者使用氯吡格雷时程应缩
短至 !d& 个月";]i 患者使用氯吡格雷时程应缩短至
&d(个月"亦可选择8;;]联合*;VW!基于目前证据
提出的治疗方案如图 !所示$'
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图 9:J5LG术后5E患者的抗栓治疗方案

V:展望
目前研究表明+;]治疗W;cX术后合并;Q的患

者具有很高的安全性和有效性"但尚缺乏支持 <+;]
超过cf;的证据#+;]加 *;VW"+;]加 i;VW的使
用前提和疗程尚不明确' 既往绝大多数研究着重于经
验治疗方案之间的比较"缺乏大型多中心的随机对照临
床研究' 期待更多研究为这类人群的最优抗栓治疗策
略提供依据"G<c,i;=G7W;c,;j!<]W%#)6&'.Z$(#.)

值

得期待'
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