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本日の論文 



背景 

• 抗血栓療法を施行している心房細動の患者において
、消化管出血は頻度の多い出血合併症であることが
知られている。 

• 消化管出血後に抗血栓療法を再開するべきかどうか
判断に迷うことが多いが、そのデータは少ない。 



心房細動（AF）の抗血栓療法に関して 

歴史的背景も関係してくるので 
 

1989年に初めて以前までのAFの脳梗塞の予防に抗血小板療法でな
く、抗凝固療法が有効であるというRCTが発表 

（Lancet. 1989;1(8631):175.） 
1990年代初めからAFに対して抗凝固療法が行われるようになった 

 
その後、2009年に高用量ダビガドランがワーファリンと比較して有
意に心原性脳塞栓症を減らしたと発表 

（Engl J Med. 2009;361(12):1139. ) 



AFに対する抗凝固療法-適応 
の検討にあたり２つに分けて考える必要がある 

弁膜症性AF（僧帽弁狭窄症など） 
機械弁（AVR、MVR後など） 
→一般的に抗凝固療法の適応 

非弁膜症性AF 
→今回の対象 



CHADS2 acronym  Score  

Congestive HF  1 

Hypertension  1 

Age ≥75 years  1 

Diabetes mellitus  1 

Stroke/TIA/TE  2 

Maximum score  6 

非弁膜症性AF 

CHADS2スコア→２点以上 抗凝固療法の適応 
CHADS2スコア→０or1→CHA2DS2-VAScスコア 

European Heart Journal (2010) 31, 2369–2429 



Date of download:  3/25/2016 
Copyright © 2016 American Medical Association. All 

rights reserved. 

From: Validation of Clinical Classification Schemes for Predicting Stroke:  Results From the National Registry of Atrial 

Fibrillation JAMA. 2001;285(22):2864-2870. doi:10.1001/jama.285.22.2864 

CHADS2スコアを２倍した値がだいたい年間の脳梗塞発症率 



CHA2DS2-VAScスコア 

CHA2DS2-VASc acronym  Score  

Congestive HF  1 

Hypertension  1 

Age ≥75 years  2 

Diabetes mellitus  1 

Stroke/TIA/TE  2 

Vascular disease (prior MI,PAD,aortic plaque)  1 

Age 65 to 74 years  1 

Sex category (ie, female sex)  1 

Maximum score  9 

CHA2DS2-VASc ２点以上であれば抗凝固療法の適応 

European Heart Journal (2010) 31, 2369–2429 



CHA2DS2-VAScスコアと年間の脳梗塞発症率 

Chest 2010;137:263 – 272. 
European Heart Journal (2010) 31, 2369–2429 



ヨーロッパのガイドラインでは 

European Heart Journal (2010) 31, 2369–2429 

今回デンマークの論文であるので説明 
有意差はないがアスピリンがコントロールと比較
して20％前後のRisk Reductionがあると記載 

CHA2DS2VAS
cが 

２以上 



AHA2014 AF Guidline 

CHA2DS2VASc Scoreで脳梗塞リスクを評価すること勧める 



January, CT et al.  

2014 AHA/ACC/HRS Atrial Fibrillation Guideline 
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incomplete LAA occlusion were both strongly associated with the occurrence of a thromboembolic event (266).

 In summary, the current data regarding LA occlusion at the time of concomitant cardiac surgery reveals 

a lack of clear consensus because of the inconsistency of techniques used for surgical excision, the highly 

variable rates of successful LAA occlusion, and the unknown impact LAA occlusion may or may not have upon 

future thromboembolic events.  

5. Rate Control: Recommendations 
See Table 9 for a summary of recommendations for this section.  

 

Class I 

1. Control of the ventricular rate using a beta blocker or nondihydropyridine calcium channel 

antagonist is recommended for patients with paroxysmal, persistent, or permanent AF (267-269). 

(Level of Evidence: B) 

2. Intravenous administration of a beta blocker or nondihydropyridine calcium channel blocker is 

recommended to slow the ventricular heart rate in the acute setting in patients without pre-

excitation. In hemodynamically unstable patients, electrical cardioversion is indicated (270-273). 

(Level of Evidence: B) 

3. In patients who experience AF-related symptoms during activity, the adequacy of heart rate 

control should be assessed during exertion, adjusting pharmacological treatment as necessary to 

keep the ventricular rate within the physiological range. (Level of Evidence: C) 

 

Class IIa 

1. A heart rate control (resting heart rate <80 bpm) strategy is reasonable for symptomatic 

management of AF (269, 274). (Level of Evidence: B) 

2. Intravenous amiodarone can be useful for rate control in critically ill patients without pre-

excitation (275-277). (Level of Evidence: B) 

3. AV nodal ablation with permanent ventricular pacing is reasonable to control the heart rate when 

pharmacological therapy is inadequate and rhythm control is not achievable (278-280). (Level of 

Evidence: B) 

 

Class IIb 

1. A lenient rate-control strategy (resting heart rate <110 bpm) may be reasonable as long as 

patients remain asymptomatic and LV systolic function is preserved (274). (Level of Evidence: B) 

2. Oral amiodarone may be useful for ventricular rate control when other measures are unsuccessful 

or contraindicated. (Level of Evidence: C) 

 

Class III: Harm 

1. AV nodal ablation with permanent ventricular pacing should not be performed to improve rate 

control without prior attempts to achieve rate control with medications. (Level of Evidence: C) 

2. Nondihydropyridine calcium channel antagonists should not be used in patients with 

decompensated HF as these may lead to further hemodynamic compromise. (Level of Evidence: C) 

3. In patients with pre-excitation and AF, digoxin, nondihydropyridine calcium channel antagonists, 

or intravenous amiodarone should not be administered as they may increase the ventricular 

response and may result in ventricular fibrillation (281). (Level of Evidence: B) 

4. Dronedarone should not be used to control the ventricular rate in patients with permanent AF as 

it increases the risk of the combined endpoint of stroke, MI, systemic embolism, or cardiovascular 

death (282, 283). (Level of Evidence: B) 

 

Table 9. Summary of Recommendations for Rate Control 

 at St. Marianna University on March 28, 2016http://circ.ahajournals.org/Downloaded from 



それとは別に日本のガイドラインでは 

日本人は抗凝固療法による出血リスクが他人種より高いことや 
CHADS2スコアですら普及していないので上記を使っている 

日本人を対象にした研究でアスピリン群と非投与群のRCTでアスピ
リン群の方が脳梗塞の発症率が高く、重篤な出血が４倍生じ途中

で中止となった（Stroke 2006; 37: 447-51.）。 
Guidelines for Pharmacotherapy of Atrial Fibrillation(JCS 2013) 



HAS-BLED scoreと出血リスク 

Letter  Clinical characteristic*  Points  

H  Hypertension (ie uncontrolled blood 

pressure)  

1 

A  Abnormal renal and liver function 

 (1 point each)  

1 or 2  

S  Stroke  1 

B  Bleeding tendency or predisposition  1 

L  Labile INRs (for patients taking 

warfarin)  

1 

E  Elderly (age greater than 65 years)  1 

D  Drugs (concomittant aspirin or NSAIDs) 

or alcohol abuse (1 point each)  

1 or 2  

HAS-BLED 

score 

(total points)  

Bleeds per 100 

patient-years¶  

0 1.13 

1 1.02 

2 1.88 

3 3.74 

4 8.70 

5 to 9  Insufficient data  

毎回評価を行い赤字で示した可
逆的なリスクを治療し出血リス
クを下げることが重要である 



今回の論文 



論文のPICO 

P：非弁膜症性AFで抗血栓療法中に消化管出血を起こし          
     入院し退院した患者 
 
I：抗血栓薬を単独または２剤併用して再開した群 
 
C：再開しない群 
 
O：総死亡率、血栓塞栓症、major bleeding、 
   消化管出血の再発リスク 

 



方法① 

 研究期間：1996年～2012年（死亡、5年間、 

outcome、2012年12月31日が来たら終了） 

  研究場所：デンマーク全土 

  研究デザイン：cohort study 

  情報源 

 ① The Danish national patient registry 

 ② The Danish national prescription register 

 ③ The Danish civil registration system 

 



説明スライド 

 ① The Danish national patient registry（デンマークで全

国民が登録されている1996-2010年のレジストリー）   

 ② The Danish national prescription register（1995年以降

、薬局から処方されるすべての薬の情報） 

 ③ The Danish civil registration system（国民の出生地や

誕生日など個人情報が登録されているもの） 



方法② 
<30歳、>100歳 
弁膜症 
５週間以内でのTKA THA 
６週間以内のPE or DVT 
消化管出血前に抗血栓療法をしてない 

除外基準 

退院後９０日以内に下記が起こった例を除く 

血栓塞栓症 
消化管出血の再発 
主要な出血 
死亡 
follow upの開始前に研究期間が終わった 

開始なし 
n=924 

抗凝固単剤 
n=725 

抗血小板単剤 
n=1314 

抗凝固+血小板 
n=384 

抗血小板2剤 
n=51 

３剤併用 
n=11 



Baselineを退院後90日と 
定義した理由 

デンマークでは、処方箋の最大日数が90日と

なっている。そのため、消化管出血で入院する

前の古い処方箋で退院後も服用しているかもし

れないので、その可能性を排除するために退院

後90日間のblanking periodを設定した。つま

り、仮に入院前の処方内容で服用したとして

も、90日後にはその薬はなくなり、退院時に出

された処方を確実に内服するようになるため。 



Inclusion（退院時）の患者背景 



Baseline（退院後90日後）における患者背景 



入院前の内服と90日後の治療介入 

再開なし 抗凝固 
単剤 

抗血小板薬
単剤 

抗凝固＋ 
抗血小板 

全体 
 

抗凝固単剤 219 
(26%) 

511 
(60%) 

62 
(7%) 

51 
(6%) 

846 

抗血小板 
単剤 

589 
(34%) 

35 
(2%) 

1049 
(60%) 

47 
(3%) 

1740 

抗凝固＋ 
抗血小板 

105 
(15%) 

173 
(24%) 

150 
(21%) 

275 
(39%) 

710 

全体 924 725 1314 384 3409 

もともとのnが少ないものに関しては 
わかりにくいので外して表を作成 

90日後の治療介入 

入
院
前
の
内
服 



その他 

NSAIDSの使用が5%程度と減少しているが、実際に内服
が減っているのか、内服していた人が90日の間に死亡

などが起こりexclusionされたかわからない。 
 

手術症例が多く比較的重症の出血であると考えられる 



結果 



inclusion（退院後）からの累積発生率 

総死亡率→39.9% 
血栓塞栓症→12.0% 

Major 
bleeding→17.7% 
消化管出血→12.1% 
血栓塞栓症を除くと 
退院後の１ヶ月での 

発生率が高い 



総死亡率・血栓塞栓症 

抗血栓薬を再開しない群、抗血小板
薬単剤の総死亡率が有意に高かった 

抗凝固薬単剤は血栓塞栓症が低い傾
向にあった。 



Baseline後の割合（major bleeding・消化管出血再発） 

Major bleeding、消化管出血の再発に関し
て各群でに有意差を認めなかった。 



抗血栓療法開始によるハザード比 
と合併症の結果 

抗凝固薬単剤では総死
亡率と血栓塞栓の割合

が最も低かった 

どの治療法でも消化管出
血の再発に有意差はな

かった 

抗凝固薬単剤ではmajor 
bleedingが有意に増加した 



PPI投与した患者のサブグループ解析 
抗血栓薬の再開と関連リスクのハザード比 

抗凝固薬、DAPT使用による消化管出血患者にはPPIを使うが、PPIを投
与した人に限っても、全体と同じ結果であった。 



退院から90日後をbaselineと設定したが 
30日、60日、120日でも感度分析を行った。 



・青線を除き90日と同様の結果であった。 
青線：90日では有意差なしであったが、抗血小板薬
単剤で60日、120日でmajor bleedingが増えた。 
 
・入院前の薬の影響を無くすため、消化管出血で入
院し退院後90日間と設定した。しかし、合併症が多
い期間であり、感度分析を行い30日、60日、120日で
あってもほぼ同様の結論であったので、今回の結果
を支持するものと評価している。 

Table 5のまとめ 



筆者の結果と考察 

① Afを持ち抗血栓療法を施行されている人で消化管出血
を一度起こすと２年以内に39.9％もの人が死亡する。 
 
② 27.1%の人が抗血栓療法を再開されなかった。 
 
③ 今回の患者群に対して抗凝固療法を単剤で再開するこ
とは、総死亡率と血栓塞栓症を最も減らした。（感度分析
を用いても変化しなかった。背景としてCHA2DS2-VAScは各群
で同様であったこともこれを支持すると考えられる） 
 
④ どの抗血栓療法での再開も消化管出血の再発を増やさ
なかった。 



Limitation(1) 

① 全国民の処方薬がわかるが、実際にそれが服用されて
いるかはわからないので、起きたイベントが過大評価され
る可能性がある。 
 
② 消化管出血を確実に拾いあげるために、病名として主
要なものも些末なものも用いたが、その詳細な情報は不明
であり、上部か下部消化管出血かも評価できていない。 
 
③ INR、ワーファリンのコントロールの程度、血清Cr濃度
、腎機能、Hb濃度およびその他の交絡因子の有無について
わからないのでそれらが結果に影響を与えているか評価で
きない。 



Limitation(2) 

心房細動における消化管出血後の抗凝固
療法再開と脳卒中及び出血の関係につい
てのRCTが考えられるが、そのような研究
の実行には倫理的に困難と考えらる。 



結論 

Afに対して抗血栓療法中に消化管出血で入院し
退院した場合、抗凝固療法単剤での再開は、総

死亡率と血栓塞栓症を最も減少させた。 
また、再開しない場合や他の抗血栓薬と比較し
ても消化管出血の割合は有意に増えなかった。 



批判的吟味 

① 抗凝固療法単剤に関して利点を非常に強調してはいる             
が、ハザード比に関して、唯一出血を増やしている。 
 
② 結果を見る限り、抗凝固療法単剤と抗凝固療法＋抗血
小板療法の２剤併用療法は、同じような効果を持ち、後者
の方がハザード比に関してmajor bleedingを増やしていな
い。しかし、Discussionで２剤併用療法に関して言及がな
い。 
 
③ ①、②より抗血小板療法の評価に関して全く触れてお
らず作為的なものを感じる。 



当院での方針 

AFで抗凝固療法中に、 
消化管出血を発症してしまった患者では、 

どれだけ期間があいても、 
抗凝固療法を再開できるならば再開した方が良さそう 

（出血リスクはあるものの、 
全体の予後や血栓塞栓症の発症リスクは改善） 

 
いつ再開するかは個々の症例で検討すべき 


