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心房細動患者への抗凝固薬
＋アスピリン（ASA）投与で出

血リスク 
心房細動患者1万例の登録データを分析 

米国Duke大学 



・ORBIT-AFレジストリを用いて， 
（１）心房細動患者における抗凝固療法と抗血小板療法 
   の併用状況， 
（２）併用療法実施と関連する因子， 
（３）既知の心血管疾患のない患者に対する併用療法    
     の実施状況， 
（４）抗血小板療法の上乗せと出血リススの関連， 
 を検討した。 



対象症例 

OAC:Oral Anticoagulation 
ﾀﾞﾋﾞｶﾞﾄﾗﾝ：単独群で6%， 

併用群で6.9％ 

ASA :aspirin 
35%で併用療法 



患者背景① 35%で併用療法 



患者背景② 



血管性疾患（脳，心臓，末梢血管を含む）の既往 

既往は併用群で61％ 
非併用群で37％ 



ASA併用に 
関する因子の 
多変量解析 

 
 
 
・冠動脈疾患の既往 OR:2.23 
・心房細動の外科治療 OR:1.56 
・脳卒中の既往 OR:1.45 
 
 
 



6か月後の大出血・入院・死亡 

大出血，出血による入院は
ASA併用群で多い 



6か月後の虚血性イベントの発生 



・心房細動患者の抗血小板薬の併用については、いま
だ十分には確立されていない。 
・本研究では抗凝固薬＋ASA（アスピリン）併用例では、
非併用例に比較して出血性イベントのリスクが有意に
増加していた。 
・このことから、抗凝固療法中の心房細動患者のASA
投与については「less is more（過ぎたるは及ばざるが
ごとし」の治療戦略が好ましい。 

本論文のまとめ 



1. これまで定例会で報告したﾜﾙﾌｧﾘﾝ関連脳内出血の  
の概要 
 ①ﾜﾙﾌｧﾘﾝ関連の脳内出血発症の現況と要因 
   （H20.9.24） 
 ②ﾜﾙﾌｧﾘﾝ関連の脳内出血における抗凝固薬再開と 
  再開時期（ H24.7.25） 
2. 自験例のﾜﾙﾌｧﾘﾝ関連の脳内出血の検討 
3. ﾜﾙﾌｧﾘﾝと抗血小板薬の併用療法による頭蓋内出血  
    の文献的検討 

本日の話 



ﾜﾙﾌｧﾘﾝ治療 
                           ～頭蓋内出血の合併と対策～                         

市立函館病院 
 

 丹羽 潤，斉藤裕一 

第79回函館動脈硬化懇談会 

平成20年9月24日 



症例：60歳代，男性 

・現病歴 H17年10月18日、突然の意識障害と右片麻痺を 
      認めたため当院に搬入された。9月30日呼吸器科で      
      ｴﾘｽﾛﾏｲｼﾝ，10月4日ﾘｳﾏﾁ科でﾛｷｿﾆﾝが処方されている 
・既往歴 ①人工血管置換術：H10年3月施行，その後ﾜｰﾌｧﾘﾝ 
      0.5mg＋ﾊﾟﾗﾐｼﾞﾝ１C服用 
      9月9日 INR1.87，10月14日3.64， ② HT（＋） 
・初診時所見 JCS 3，全失語，右片麻痺(1,2)，搬入時 INR5.57 
・診断 ﾜﾙﾌｧﾘﾝによる脳内出血 
・治療 ﾜﾙﾌｧﾘﾝ中止，血圧ｺﾝﾄﾛｰﾙ，ｹｲﾂｰ静注 



・経過 午前8時30分（1時間後） 
     JCS 100，左瞳孔散大，INR4.24 
・最終診断 HT，INRｺﾝﾄﾛｰﾙ高値＋ 
      ｴﾘｽﾛﾏｲｼﾝとﾛｷｿﾆﾝによりINR↑して出血を併発 



  ワルファリンは納豆・過剰な緑黄色野菜の摂取
あるいは不十分な投与で脳梗塞をきたし，過剰
投与あるいはNSAIDs・抗生剤など他の薬剤と
の併用で脳出血を生じるもろ刃の薬剤である。 
  今回，脳内出血の診断で入院した症例のうち 

ワルファリンに関連した脳内出血について，それ
らの出血するに至った誘因を検討した。  

 目的 



症例数 ﾜﾙﾌｧﾘﾝ 

服用 

抗血小板薬 

服用 

HD 

施行 

MB 

（+） 

その他 

2005  107 4 4 2 2 3 

2006 87 2 6 5 1 9 

2007 83 3 6 4 2 7 

2008 68 5 5 5 1 5 

345 14例 

（4.1％） 

21 

（6.1％） 

16 7 24 

うち抗血小
板薬使用 

6例
（42.9％） 

脳内出血の原因（2005年～2008年） 



発症前 

INR 

入院時 

INR 
出血の誘因 

 

1 65M 3.62 5.57 HT，ｺﾝﾄﾛｰﾙ高値+ｴﾘｽﾛｼﾝ，ﾛｷｿﾆﾝ 

2 53F 2.94 5.19 ﾐﾅﾙﾌｪﾝ 

3 60Ｍ 3.52 3.82 HT，ｺﾝﾄﾛｰﾙ高値+ｸﾗﾋﾞｯﾄ 

4 65M 3.26 3.53 HT，ｺﾝﾄﾛｰﾙ高値，MB 

5 77M 3.00 3.34 HT，ｺﾝﾄﾛｰﾙ高値＋ﾛｷｿﾆﾝ 

6 73F ？ 3.33 HT，ｱｽﾋﾟﾘﾝ併用 

7 87M 2.50 3.28 高齢，ｱﾘｽﾒｯﾄ（ﾊﾟﾗﾐｼﾞﾝ），ﾊﾟﾅﾙｼﾞﾝ併用 

8 49M 1.30 2.74 HT，早期（3ヵ月）＋ｼﾞｽﾛﾏｯｸ，ｱｽﾋﾟﾘﾝ併用 

9 78F 1.49 1.93 HT，ｱｽﾋﾟﾘﾝ併用 

10 86M 1.37 1.85 高齢，HT 

11 71M 1.41 1.81 HT，ｱｽﾋﾟﾘﾝとﾌﾟﾚﾀｰﾙ併用 

12 67M 1.62 1.52 HT 

13 54M 1.52 1.35 ﾅｲｷｻﾝ 

14 71M 1.21 1.03 HT，ｱｽﾋﾟﾘﾝ併用，MB，早期（1.5ヵ月） 



①脳内出血のうちワルファリンに関連した脳内出血は14例   
   （4.1%） に見られ，死亡は8例（57%）と高率であった。 
② INRが増加していた症例は，NSAIDs あるいは抗生剤の服用 
 （6例），INRのコントロール高が出血の誘因であると示唆された。 
③ 一方，INRが正常範囲であった症例は，抗血小板薬との併用 
 （6例）や高血圧の既往（11例）が誘因であると示唆された。 
④ワルファリン投与中には脳梗塞の可能性だけではなく，頻度は  
  少ないが薬剤の相互作用により脳内出血のリスクもあり得る。 

結論 

これで終わってしまっていた・・・・ 



Berwaerts J et al. :Q J Med 93, 2000 

脳内出血なし群 

脳内出血群 



①抗凝固薬の頭蓋内出血の危険性：0.3～1.1％/年である。 
    （抗血小板薬は0.2～0.3％/年）。 
   非心原性脳塞栓症の抗凝固療法は心房細動由来の心原性脳塞栓症に 
   比較して脳出血の危険性が19倍高い。 
②抗凝固療法中に合併した脳出血の急性期死亡率は 
    43～54%である 
③凝固療法中の脳出血発症の危険因子は，高血圧・抗凝固療法導入早期， 
    INR高値である。 

脳卒中治療ガイドライン2004 

5-8.抗凝固・抗血小板・血栓溶解療法に 
   伴う脳出血（急性期）   



ﾜﾙﾌｧﾘﾝ服用中の患者さんが 
脳内出血で搬送されました。 

ﾜﾙﾌｧﾘﾝを再開しますか？ 
いつ再開しますか？ 



ワルファリンに関連した脳出血の現況 
        ～特に抗凝固薬の再開と開始時期について～                     

市立函館病院 脳神経外科 

 
丹羽 潤 

平成24年7月25日 

第122回函館動脈硬化懇談会 定例会 



症例：60歳代，男性 

・現病歴 
H17年3月13日，寝室に倒れているところを発見され， 
救急車にて搬入。 
・既往歴 
①心房細動（ワルファリン服用中），②高血圧，③C型肝炎 
・初診時所見 JCS 10，従命入らず，四肢は刺激で逃避運動 
 搬入時のINR2.66。 



3/27 CT（2週間後のCT） 

4/10 回復期病院へ転院、連携パスに1ヵ月後に 
ワルファリン投与を依頼したが・・・・ 



ﾜﾙﾌｧﾘﾝ再開⇒脳塞栓症↓・再出血↑ 

ﾜﾙﾌｧﾘﾝ非再開⇒再出血↓・脳塞栓症↑ 



5-6.抗凝固・抗血小板・血栓溶解療法に 
   伴う脳出血（急性期）   

（推奨） 
１．抗凝固療法（ワルファリン）中に合併した脳出血では、抗凝固療法を 
中止し、ビタミンＫや血液製剤を用いて可能な限り速やかにINRを1.35 
以下に正常化することが勧められる（グレードB）。血液製剤としては、 
新鮮凍結血漿よりもプロトロンビン複合体（第IX因子複合体）（保険適応外） 
の使用が推奨される（グレードB）。脳塞栓再発の可能性の高い抗凝固療法 
施行例での脳出血では、INRの正常化後にヘパリンでAPTTを1,5～2倍 
にコントロールする（グレードC1)。 

脳卒中治療ガイドライン2009 



 

○エビデンス 
■抗凝固薬の頭蓋内出血の危険性：0.3～1.2 ％/年である。 
    （抗血小板薬は0.2～0.3％/年）。 
    非心原性脳塞栓症の抗凝固療法は心房細動由来の心原性 
    脳塞栓症に比較して脳出血の危険性が19倍高い。 
■凝固療法中の脳出血発症の危険因子は，高血圧、抗凝固療法 
     導入早期、INR高値、脳アミロイドアンギオパチーの存在である。 
■抗凝固療法中の脳出血に際し、1～2週間のワルファリン休薬を 
  行った場合、脳梗塞の発症率は5％未満である。 
■INRの補正が不十分(INR>1.35)な場合に3日以内に再出血する。 
■抗凝固療法中に合併した脳出血の急性期死亡率は43～54% 
    である。 
 



Validation of clinical classification schemes for predicting  stroke 
      Gage BF et al.  JAMA 2001; 285:2864-2870 

Stroke発症リスクとCHADS2 score 



 目的 

 ワルファリンに関連する脳出血の予後は不良であり、抗凝固薬
を再開することが困難なことが多い。しかし、予後が良好でその後
の塞栓症を予防するためにワルファリン再開を要する症例も少な
くない。そのような場合ワルファリンを再開すべきか、また再開す
る際のタイミングはいつか、判断に迷うことがある。 

 今回、当院におけるワルファリンに関連した脳出血の現況と抗
凝固薬を再開した症例の再開時期について検討した。また文献
的考察を行い、抗凝固薬の再開とそのタイミングが適正であった
かどうかを検討した。 



   対象は平成17年1月1日から平成24年12月31日までの8
年間で市立函館病院に入院した629例の脳出血のうち、ワル
ファリンを服用していた症例である。これらの症例について、①
原疾患，ワルファリン投与量，併用薬、高血圧の有無、入院時
のINR値，出血部位、出血量，1ヶ月後のmRS、抗凝固薬再
開の有無およびとその時期について後ろ向きに調査した。②
ワルファリン再開に関して文献的に検討し，③自験例について
最良の方法を検証した。 

 対象と方法 



年度 症例数 ﾜルﾌｧﾘﾝ 

服用 

抗血小板薬 

服用 

HD 

施行 

その他 

2005  107 4 4 2 5 

2006 87 2 6 5 10 

2007 83 3 6 4 9 

2008 68（345） 5（14） 5 5 6 

2009 72 5 7 3 2 

2010 81 4 4 3 5 

2011 69 8 8 ー ー 

564 31 

（5.5％） 

40 

（7.1％） 

22 33 

脳内出血の原因（2005年～2011年）  結果 



出血部位 出血量        原疾患 mRS（1ヶ月後） ﾜルﾌｧﾘﾝ再開 開始時期 

1 前頭葉 2 Af, ASO 0 ○ 1W 

2 後頭葉 40 Af 1 ○ 1M 

3 側頭 60 Af 1 ○ 4W 

4 後頭葉 48 Af 1 ○(変更） 1M 

5 被殻 10 MVR 2 ○ 1W 

6 内包 1 Af 2 ○ 2M 

7 脳室内 Af 3 ○ 10D 

8 脳幹 4 Af 3 中止 

9 前頭葉 12 AVR 3 ○ 1W 

10 頭頂葉 2 3 中止 

11 視床 10 DVT 4 中止 

12 被殻 40 4 中止 

13 被殻 15 Af 4 中止 No.3 :4か月で再発 

14 側頭葉 38 Af 4 中止 

15 脳室内 腹瘤ｽﾃﾝﾄ 5 中止 

ワルファリン関連脳出血の抗凝固薬再開と時期 



出血部位 出血量        原疾患 mRS ﾜルﾌｧﾘﾝ再開 開始時期 

16 側頭・頭頂 112 人工血管 6 

17 視床 50 Ａｆ 6 

18 被殻 75 Ａｆ 6 

19 脳室内 Ａｆ 6 

20 後頭葉 46 人工血管 6 

21 被殻 140 Ａｆ 6 

22 被殻 30 Ａｆ 6 

23 視床 58 Ａｆ 6 

24 視床 41 Ａｆ 6 

25 小脳 16 Ａｆ 6 

26 視床 3 腹瘤ｽﾃﾝﾄ 6 

27 視床 35 ＣＨＦ 6 

28 脳幹 16 Ａｆ，ＡＶＲ 6 

29 小脳 30 Ａｆ 6 

30 視床 44 Ａｆ 6 

31 被殻 90 Ａｆ 6 

深部:14例 
皮質下：9例 

Ａｆ：21 例 
弁置換：3例 

死亡16例 
（52％） 

再開8例 
（26％） 

1W～2M 



 ワルファリン服用に関連した脳出血の現況と抗凝固薬   
 の再開および再開時期について検討した。 
 １）発生頻度は脳出血全体の5.5％であった。 
 ２）手術で救命出来る症例も散見された。死亡は全体の52％で 
   あった。 
  ３）ワルファリンの服用再開は31例中8例（26％），生存している 
   15例中8例（53％）で行われ，再開時期は1週間から2カ月で 
   あった。 
  ４）ワルファリン再開により再出血が1例に認められ， 
   最終的に死亡された。脳梗塞の再発は見られなかった。 

考察とまとめ 



ワルファリン再開に関する 
文献的考察 



Optimal timing of resumption of warfarin after  intracranial hemorrhage 
Majeed et al.   Stroke 2010; 41:2860-2866 



Risk of Intracranial Hemorrhage  
per Day 

Risk of Ischemic Stroke 
 per Day 

Observed 
rate 

n (%) 

1-35 
Days 

36-63 
Days 

64-217 
Days 

>218 
Days 

1-77 
Days 

78-329 
Days 

>330 
Days 

ﾜﾙﾌｧﾘﾝ 
No 

0.18% 0.044% 0.00% 0.00% 0.068% 0.039% 0.017% 

ﾜﾙﾌｧﾘﾝ
Yes 

0.75% 0.20% 0.049% 0.0069% 0.00% 0.00% 0.0035% 

Hazard 
ratio 

4.13 
 

4.46 ∞ ∞ 0.00 0.00 0.21 

Cox Proportional Hazards Model for Recurrent Hemorrhage or 
 for Ischemic Event at Different Time Intervals 

 

Optimal timing of resumption of warfarin after  intracranial hemorrhage 
Majeed et al.   Stroke  2010; 41:2860-2866 

ワルファリン再開群では脳出血が5倍増加 し，脳梗塞は90％減少する 



Optimal timing of resumption of warfarin after  intracranial hemorrhage 

Majeed et al.   Stroke  2010; 41:2860-2866 

ワルファリン再開後10～30週は
イベントが少ない 



Can Patients be anticoagulated after intracerebral hemorrhage? 
A decision analysis   Eckman MH et al.  Stroke 2003; 34:1710-1716 

Location of 
hemorrhage 

Recurrent 
Lobar ICH 

Recurrent 
Deep ICH 

Extra-
cranial 

Subdural 
Hematoma 

Rate of 
bleeding 

 
0.15/y 

 
0.02/y 

 
0.006/y 

 
0.00025/y 

Location of hemorrhage and Rate of bleeding 
 





The Dilemma of Resuming Anticoagulation After  Intracranial  
Hemorrhage  -Little Evidence Facing Big Fears-  

Molina CA  and  Selim M  Stroke 2011；42：3665-66    

 

 

 
 

  

■ワルファリン再開の有無 

 再開支持：深部出血、CHADS2scoreが高い、人工弁。 

 再開不支持：皮質下出血、CHADS2 scoreが低い、INRコントロール不良。 

 

 

 

 

 

 

 

■再開のタイミング 
 適切なタイミングは，いまだ解決されていない。 

 急性期：血腫の増大のリスクが、塞栓症のリスクを上回る。 

 塞栓症の高い例：7日~10日に再開すべき。 

 通常であれば，10週間以降。 

 



当院のワルファリン再開例の検証 



症例：50歳代，女性 
NVAFによる脳梗塞 

「現病歴」H21年11月28日，起床時に左上下肢の脱力に 
気がついた。症状が改善しないために救急車にて搬入。 
「既往歴」①脳梗塞（ﾌﾟﾚﾀｰﾙ服用中）。 
②発作性心房細動（ﾜｰﾌｧﾘﾝ3mg服用），③慢性腎不全（血液
透析中），④高血圧。 
「初診時所見」JCS 10，左片麻痺（3,3）。血腫量60ml。 
搬入時のINR 2.46。ｹｲﾂｰ静注にてINR 1.96まで低下。 



「入院後経過」 
脳血管撮影施行し，脳血管に異常がないことが確認された。 

同日，開頭にて血腫除去術を施行。術後，意識レベルと左片麻痺
は改善した。術後3週間目からﾜﾙﾌｧﾘﾝを再開。 
1月9日 JCS 0，mRS=1。麻痺なしで自宅退院となった。 



「その後の経過」 
最終的にJCS2，左片麻痺(4,4)、mRS=4。 
ワルファリンは再開しなかった。 

「2回目の入院」 
しかし，3 ヶ月後の4月17日 JCS2，左片麻痺で搬入された。 
JCS 0，麻痺なしで自宅退院となった。この時点のINR 1.31。  



□ワルファリン再開したが、3ヶ月後に再出血した。 
 
□文献からの検証 
 初回の時点で 
 ・CHADS2 score1点（年間の梗塞リスク2％） 
 ・皮質下出血（年間の再出血リスク15％） 
 ・透析患者（出血リスク高い） 
 
 ⇒ワルファリンの再開はしない方がいい。 



・心房細動患者の抗血小板薬の併用については、いまだ十分には確立されて
いない。 
・本研究では抗凝固薬＋ASA（アスピリン）併用例では、非併用例に比較して
出血性イベントのリスクが有意に増加していた。 
・このことから、抗凝固療法中の心房細動患者のASA投与については「less 
is more（過ぎたるは及ばざるがごとし」の治療戦略が好ましい。 

Circulation 128:721-728,2013 



 
 

ﾜﾙﾌｧﾘﾝと抗血小板薬の併用療法 
による頭蓋内出血  

～当院の現況と文献的考察～ 
 

          



年度 症例数 ﾜルﾌｧﾘﾝ 

服用 

抗血小板薬 

服用 

HD 

施行 

その他 

2005  107 4 4 2 5 

2006 87 2 6 5 10 

2007 83 3 6 4 9 

2008 68 5 5 5 6 

2009 72 5 7 3 2 

2010 81 4 4 3 5 

2011 69 8 8 ー ー 

564 31 

（5.5％） 

40 

（7.1％） 

22 33 

脳内出血の原因（2005年～2011年）  結果 



年齢・性
別 

発生部位 血腫量 原疾患 ﾜﾙﾌｧﾘﾝ投与量 発症前INR 入院時INR 

21 65M 視床 3 腹瘤ｽﾃ 1.75 2.34 4.15 

22 59F 被殻 15 pAf 1.0 1.39 2.15 

23 61F 視床 35 CHF 2.15 

24 80F 内包 1 pAf 2.0 1.45 1.89 

25 67M 脳幹 16 AVR,Af 2.0（P) 1.75 2.45 

26 73M 小脳 30 Af 2.5 2.47 1.75 

27 74M 側頭葉 38 Af 3.22 2.16 

28 74M 前頭葉 5 Af,ASO 2.0 1.35 2.54 

29 78M 視床 44 Af 4.0 3.65 

30 73M 被殻 90 pAf 7.0 3.02 

31 67M 小脳 12 ｼｬﾝﾄ閉塞 2.0 1.75 1.55 

32 76F 前頭葉 10 AVR 3.0 2.69 2.47 

33 77M 視床 72 腹瘤ｽﾃ 2.5 1.23 1.30 

34 64M 被殻 30 Af 2.0 2.66 

35 80F 被殻 2 Af 4.0 3.60 

36 77M 前頭葉 90 Af, MS 3.5 4.73 3.77 



bi 

 

併用薬剤 高血圧 INR高値 HD 治療 予後 

21 Asp・×・× ＋ 4.15 ○ VK 6 

22 ×・×・× ＋ VK 4 

23 Asp・×・× ＋ 準備中 ﾄﾞﾚﾅｰｼﾞ 6 

24 ×・×・× ＋ 2 

25 ×・×・× ＋ 6 

26 Asp・×・× ＋ ○ 6 

27 Asp・×・× ＋ 準備中 VK 4 

28 ﾌﾟﾗﾋﾞ・×・× ― VK 1 

29 ×・×・× ＋ 3.65 6 

30 ×・×・× ＋ 3.02 6 

31 ×・×・× ＋ ○ VK,開頭 4 

32 ×・×・× ＋ VK 4 

33 Asp, ﾌﾟﾗﾋﾞ・×・ｸﾗﾋﾞｯﾄ ＋ VK,開頭 4 

34 ×・×・× ＋ VK 4 

35 Asp・×・× ＋ 3.60 VK 5 

36 Asp・×・× ＋ 3.77 ○ VK 5 

 

 

 

抗血小板薬の併用 

16例（44.4％） 



自験例のﾜﾙﾌｧﾘﾝ関連の脳内出血の要因の検討 
⇒抗血小板薬との併用に着目した。 
⇒さらの頭蓋内出血（今回は慢性硬膜下血腫）につい 
  ても同様の事について検討した。 



脳内 

出血 

 

ﾜﾙﾌｧﾘﾝ服用 

（抗血小板薬 

併用例） 

抗血小板 

薬服用 

CSDH 

 

ﾜﾙﾌｧﾘﾝ服用 

（抗血小板薬 

併用例） 

抗血小板 

薬服用 

2005  107 4（1） 4 12  - - 

2006 87 2（-） 6 24 - 1 

2007 83 3（2） 6 21 4（1） - 

2008 68 5（1） 5 26 3（1） 5 

2009 72 5（4） 7 21 3（3） 1 

2010 81 4（2） 4 17 3（-） 4 

2011 68 7（3） 8 32 - 8 

2012 66 6（3） 4 24 2（1） 3 

629 
36例 

（16例：44.4％） 

44 
（7.0％） 

177 
15例 

（6例：40.0％） 

22 

（12.4％） 



  ﾜﾙﾌｧﾘﾝ ﾜﾙﾌｧﾘﾝ 
＋抗血小板薬 

症例数 20 16 

平均年齢 70.6（53~88） 71.1（49~87） 

性別（M:F） 15:5 11:5 

発生部位 
①深部 

 
12（60%） 

 
6（37.5%） 

  ②皮質下   5（25％） 5（31.3％） 

入院時INR（3=<） 8 6 

高血圧の合併 17 14 

平均mRS 4.55（2～6） 4.44（1～6） 

mRS =6 9（45%） 7（43.8%） 

ﾜﾙﾌｧﾘﾝ関連の脳内出血 



ﾜﾙﾌｧﾘﾝ ﾜﾙﾌｧﾘﾝ 
＋抗血小板薬 

症例数 9 6 

平均年齢 76.8（65~93） 76.2（71~79） 

性別（M:F） 6:3 5:1 

入院時JCS 2.89（1~10） 4.67（1~10） 

入院時INR(3=<) 2 3 

再発例 3（33.3%） 2（33.3%） 

退院時mRS 2.22（0~4） 1.33（1~4） 

ﾜﾙﾌｧﾘﾝ関連の慢性硬膜下血腫 



Stroke 39:1740-1745,2008 

2003.10~2006.5 ,  4009例，19施設， 
7平均18か月フォロー 

57例の生命を脅かす出血（うち31例が頭蓋内出血） 
および50例の大出血 



大出血および生命を脅かす出血のイベント発生率 



患者背景 



出血および血管イベント 

W:12/1298例,  W+AP:7/ 471例 

抗凝固薬の頭蓋内出血：0.3～1.1％/年 
抗血小板薬は0.2～0.3％/年  2009脳卒中治療ｶﾞｲﾄﾞﾗｲﾝ 



出血および血管イベント 
（単変量および多変量解析） 



W W+AP 

Primary end point 
（大出血，生命を脅かす出血） 

 No. 発生率（%/yr） 

N=1298 
 

40（2.06） 

N=471 
 

26（3.56） 

大出血 18（0.93） 13（1.78） 

頭蓋内出血 12（0.63） 7（0.96） 

Primary endpoint 
 RR，P 

W+AP 
Vs W 

 
1.76(p=0.031) 

大出血 RR，P 1.94(p=0.083) 

頭蓋内出血 RR，P 1.35(p=0.552) 

抗血小板薬および抗凝固薬の併用による
出血合併症 

BAT study   Stroke  39:1740-1745, 2008 



・過去8年間の当院のﾜﾙﾌｧﾘﾝ関連の脳内出血および慢性硬膜
下血腫のについて検討した。 
・ﾜﾙﾌｧﾘﾝ服用時に抗血小板薬を併用している脳内出血は36例
中16例（44.4％），慢性硬膜下出血は15例中6例（40.0％）で
あった。両者を合わせると52例中22例（42.3％）となる。 
・ ﾜﾙﾌｧﾘﾝ単独群と抗血小板薬併用群の母数がわからないので， 
両者の発生頻度は不明である。BAT studyの対象症例数から 
換算すると，7/19（36.8％）＜22/52（42.3％）と抗血小板併用
群では出血率はかなり高いものと推測できる。 

 まとめ 
W:12/1298例,  W+AP:7/ 471例 









RE-LY Study  N Eng J Med 36:1139-51, 2009 

 各群における安全性 



%/yr %/yr %/yr HR HR 

RE-LY 
(2009) 

ﾀﾞﾋﾞｶﾞﾄﾗﾝ 
110mg 
N=6015 

ﾀﾞﾋﾞｶﾞﾄﾗﾝ
150mg 
N=6076 

ﾜﾙﾌｧﾘﾝ 
(INR2.0~3.0) 

N=6022 

ﾀﾞﾋﾞｶﾞﾄﾗﾝ 
110mg  
vs W 

ﾀﾞﾋﾞｶﾞﾄﾗﾝ
150mg 
 vs W 

大出血 2.71 3.11 3.36 0.80(p=0.003) 0.93(p=0.31) 

頭蓋内出血 0.23 0.30 0.74 0.31(p<0.001) 0.40(p<0.001) 

ROCKET AF 
(2011) 

ﾘﾊﾞｰﾛｷｻ
ﾊﾞﾝ20mg 
N=7111 

ﾜﾙﾌｧﾘﾝ 
 

N=7125 

ﾘﾊﾞｰﾛｷｻﾊﾞﾝ 
20mg vs W 

大出血 3.6 3.4 1.03(p=0.58) 

頭蓋内出血 0.5 0.7 0.67(p=0.02) 

ARISTOTLE 
(2011) 

ｱﾋﾟｷｻﾊﾞﾝ 
5mg 

N=9088 

ﾜﾙﾌｧﾘﾝ 
 

N=9052 

ｱﾋﾟｷｻﾊﾞﾝ 
5mg vs W 

大出血 4.07 6.01 0.68(p<0.001) 

頭蓋内出血 0.33 0.80 0.42(p<0.001) 

WarfarinおよびNOACによる出血合併症 



NVAFと診断され脳卒中ﾘｽｸを1つ以上有する患者を対象に， 
ﾘｱﾙﾜｰﾙﾄﾞでの治療実態，臨床転帰について国際規模で 

調査した。 



ｶﾞｲﾄﾞﾗｲﾝの推奨とﾘｱﾙﾜｰﾙﾄﾞでの管理状況との間に 
大きなｷﾞｬｯﾌﾟがある。 


