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Úvod
Neselektivní inhibice koagulační kaskády war-

farinem je vysoce účinná ve snížení rizika embo-

lizačních komplikací, spojených s nevalvulární 

fibrilací síní (1). Nová perorální antikoagulancia 

(NOAC) prokázala při léčbě nevalvulární fibrilace 

síní převahu nad warfarinem z hlediska účinnosti, 

bezpečnosti anebo z hlediska obou těchto vlast-

ností současně (2, 3, 4). Warfarin dokáže nemoc-

ného s fibrilací síní chránit nejen před mozkovou 

příhodou, ale poskytuje i dostatečně účinnou 

ochranu proti akutnímu infarktu myokardu (5). 

Riziko infarktu myokardu při léčbě nevalvulární 

fibrilace síní novými perorálními antikoagulancii 

je v současné době předmětem velké diskuze.

Warfarin a riziko infarktu myokardu
Warfarin byl používán v sekundární preven-

ci u nemocných s akutním infarktem myokardu. 

Ve srovnání s placebem snižoval riziko dalšího 

infarktu myokardu (AIM) o více než třetinu (RR 

= 0,66; 95 % CI 0,46–0,81), ve srovnání s aspiri-

nem potom o jednu čtvrtinu (RR = 0,74; 95 % 

CI 0,55–0,98). Přidání warfarinu k aspirinu po-

tom snižovalo riziko dalšího infarktu myokar-

du téměř o polovinu proti léčbě samotným 

aspirinem (RR = 0,56; 95 %CI 0,48–0,69), ale již 

za cenu zvýšení rizika vážného krvácení na více 

než dvojnásobek (6, 7, 8).

S nástupem invazivní léčby akutních koro-

nárních syndromů se do sekundární prevence 

akutního infarktu myokardu prosadila duální 

protidestičková léčba aspirinem a inhibitorem 

destičkového receptoru P2Y12 a léčba warfari-

nem v této indikaci upadla v zapomnění. Hlavní 

oblastí použití warfarinu v kardiologii se stala 

prevence embolických příhod při nevalvulární 

fibrilaci síní.

Pokud srovnáme riziko infarktu myokardu 

při léčbě nevalvulární fibrilace síní warfarinem 

s jiným typem léčby, ukazuje se možný ochran-

ný vliv neselektivní inhibice koagulační kaskády. 

Ve studii ACTIVE-W bylo riziko infarktu myokar-

du při léčbě warfarinem o třetinu nižší než při 

léčbě aspirin + clopidogrel (RR = 0,63; 95 % CI 

0,38–1,06). Ve studii Amadeus byl idraparinux 

rovněž méně účinný warfarinu (RR = 0,74; 95 % 

CI 0,36–1,54). Studie SPORTIF potom při špatné 

kontrole rizikových faktorů aterosklerózy vyzněla 

lépe pro warfarin (SPORTIF III RR = 0,54; 95 % CI 

0,28–1,06) a při dobré kontrole rizikových faktorů 

pro vyšší dávku ximelagatranu (SPORTIF V RR = 

1,42; 95 % CI 0,86–2,34). Ve studii RE-LY bylo po-

tom riziko infarktu myokardu o čtvrtinu nižší při 

léčbě warfarinem, než při léčbě dabigatranem 

(RR = 0,72; 95 % CI 0,54–0,96). Pokud se všech-

ny tyto studie shrnou v metaanalýzu, potom vy-

chází warfarin jako významně protektivní lék pro 

snížení rizika AIM při fibrilaci síní (RR = 0,77; 95 % 

CI 0,63–0,95). Warfarin tedy může mít ochranný 

vliv proti infarktu myokardu nejen v sekundární 

prevenci ischemické choroby srdeční, ale i u ne-

mocných s nevalvulární fibrilací síní (5).

Dabigatran a riziko infarktu 
myokardu

Dabigatran v dávce 150 mg prokázal ve stu-

dii RE-LY převahu nad warfarinem ve snížení 

rizika systémové embolizace a mozkové příhody 

(1,11 % vs 1,69 %, RR = 0,66; 95 % CI 0,53–0,82). 

Dabigatran v dávce 110 mg byl potom bez-

pečnější z hlediska vážného krvácení (2,71 % 

vs. 3,36 %, RR = 0,80; 95 % CI 0,69–0,93). Riziko 

infarktu myokardu bylo ale při léčbě oběma dáv-

kami dabigatranu vyšší než při léčbě warfarinem 

(0,72 % pro 110 mg; 0,74 % pro 150 mg; 0,53 % pro 

warfarin). Zvýšení rizika infarktu myokardu bylo 

již významné pro dávku 150 mg (RR = 1,38; 95 % 

CI 1,00–1,91), pro dávku 110 mg se významné hra-

nici pouze přiblížilo (RR = 1,35; 95 % CI 0,98–1,87). 

Souhrnný čistý zisk z léčby dabigatranem pro 

nemocného s fibrilací síní ale převažoval nad re-

lativním zvýšením rizika infarktu myokardu (1, 9).

Za rok po ukončení studie RE-LY publiko-

vali autoři opravu údajů. Po opakované kon-

trole databáze bylo nalezeno dalších 12 infarktů 

myokardu u nemocných léčených warfarinem, 

12 u nemocných léčených dávkou 110 mg da-

bigatranu a pouze 8 u nemocných léčených 

dávkou 150 mg dabigatranu (10). Tato oprava 

vedla k dosažení hranice statistické nevýznam-

nosti pro riziko infarktu myokardu (dabigatran 

110 mg RR = 1,29; 95 % CI 0,96–1,75; dabigatran 

150 mg RR = 1,27; 95 % CI 0,94–1,71).

Z uvedených opravených dat studie RE-LY 

vyšla analýza, hodnotící výskyt všech kardiovas-

kulárních příhod ve studii (11). Kromě již uvede-

ného rizika nevýznamně vyššího výskytu všech 

infarktů myokardu (klinicky manifestních i ně-

mých) bylo hodnoceno riziko fatálního infarktu 

myokardu (RR = 1,19; 95 % CI 0,61–2,34), nestabil-

ní anginy pectoris (RR = 0,88; 95 % CI 0,73–1,06) 

a kardiovaskulárního úmrtí (RR = 0,96; 95 % CI 

0,80–1,15). Souhrnný výskyt všech kardiovasku-

lárních příhod ve studii (AMI, nestabilní angina, 

kardiovaskulární úmrtí, PCI, CABG) byl potom 

srovnatelný při léčbě dabigatranem i warfarinem 

(RR = 0,96; 95 % CI 0,85–1,08).
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Pro posouzení možného rizika AIM při léčbě 

dabigatranem byla provedena metaanalýza kli-

nických studií, které používaly dabigatran k léčbě 

fibrilace síní (2 ×), k léčbě akutního koronárního 

syndromu (1 ×) a k léčbě či profylaxi žilní trombo-

embolické nemoci (4 ×). Riziko infarktu myokardu 

nebo akutního koronárního syndromu bylo při 

léčbě dabigatranem 1,19 %, zatímco v kontrol-

ních skupinách pouze 0,79 % (OR = 1,33; 95 % CI 

1,03–1,71). Toto významné zvýšení rizika AIM bylo 

zachováno i při použití opravených výsledků stu-

die RE-LY namísto původně publikovaných (OR = 

1,27; 95 % CI 1,00–1,61). Dabigatran vedl k význam-

ně nižší celkové mortalitě než léčba v kontrolních 

skupinách (4,83 % vs 5,02 %. OR = 0,89; 95 % CI 

0,80–0,99). S ohledem na malé výchozí kardiovas-

kulární riziko je absolutní vzestup rizika infarktu 

myokardu malý (0,27 %), ale relativní zvýšení rizika 

AIM o jednu třetinu při léčbě dabigatranem může 

nabývat na významnosti v populaci nemocných 

s vyšším výchozím kardiovaskulárním rizikem (12).

Srovnání všech NOAC s kontrolní léčbou bylo 

předmětem rozsáhlé metaanalýzy, zahrnující 28 

randomizovaných studií a 138 948 nemocných. 

Riziko infarktu myokardu nebo akutního koro-

nárního syndromu bylo nevýznamně vyšší pro 

ximelagatran (OR = 1,65; 95 % CI 0,56–4,87), vý-

znamně vyšší pro dabigatran (OR = 1,30; 95 % CI 

1,04–1,63), významně nižší pro rivaroxaban (OR = 

0,78; 95 % CI 0,69–0,89) a nevýznamně nižší pro 

apixaban (OR = 0,94; 95 % CI 0,82–1,07). Všechna 

4 hodnocená nová perorální antikoagulancia 

však vedla ke snížení celkové mortality, přičemž 

pouze ximelagatran měl tuto hodnotu statisticky 

nevýznamnou. Statisticky nižší celkovou mor-

talitu vykazuje dabigatran o 11 %, rivaroxaban 

o 18 % a apixaban o 9 % ve srovnání s kontrolní 

léčbou (13).

Údaje z  dánského registru byly použity 

ke srovnání dabigatranu s warfarinem v běžné 

klinické praxi. Autoři použili údaje z let 2011–12 

a zařadili pouze nemocné, u kterých byla léčba 

dabigatranem zahájena  bez předchozí léčby war-

farinem. Incidence infarktu myokardu byla nižší 

u nemocných léčených dabigatranem (110 mg OR 

= 0,30; 95 % CI 0,18–0,49; 150 mg OR = 0,40; 95 % 

CI 0,21–0,70). Validitu zjištěných výsledků bohužel 

snižuje skutečnost, že pacienti léčení warfarinem 

měli téměř dvakrát častěji prodělaný infarkt myo-

kardu v anamnéze (6,1 % vs 10,9 %) a téměř dva-

krát častěji byli léčeni pro srdeční selhání (5,2 % vs 

9,4 %). Tento rozdíl ve výchozím riziku může být 

dostatečným vysvětlením zjištěného léčebného 

rozdílu, protože tyto rizikové faktory jsou spoje-

ny s trojnásobným rizikem ischemických příhod 

u nemocných s fibrilací síní (14, 17). Stejní autoři 

poté publikovali studii, která může mít významný 

praktický přínos. Hodnotili ve stejném registru 

po dobu 16 měsíců údaje od 3 skupin nemoc-

ných. První skupina zahájila léčbu dabigatranem 

bez předchozího užívání warfarinu, druhá přešla 

na dabigatran z warfarinu a třetí byla léčena trva-

le warfarinem. Pokud byli nemocní léčeni nově 

dabigatranem, riziko AIM bylo nevýznamně nižší 

proti léčbě warfarinem (110 mg OR = 0,71; 95 % 

CI 0,47–1,07; 150 mg OR = 0,94; 95 % CI 0,62–1,41). 

Pokud přešli z warfarinu na dabigatran, bylo riziko 

AIM nevýznamně vyšší (110 mg OR = 1,45; 95 % 

CI 0,98–2,15; 150 mg OR = 1,30; 95 % CI 0,84–2,01). 

V prvních 60 dnech po přechodu z warfarinu 

na dabigatran bylo však riziko vyšší významně 

(110 mg OR = 3,01; 95 % CI 1,48–6,10; 150 mg OR = 

2,97; 95 % CI 1,31–6,73). Trojnásobné riziko infarktu 

myokardu při přechodu z warfarinu na dabigatran 

je varující a tomuto období by potom v klinické 

praxi měla být věnována zvýšená pozornost (15).

Otázku možného vzniku infarktu myokardu 

při léčbě dabigatranem u nemocných s nízkým 

kardiovaskulárním rizikem opět vrátila do hry 

studie, hodnotící prodlouženou antikoagulač-

ní léčbu u žilní tromboembolické nemoci (16). 

Po dokončení nejméně tříměsíční léčby byli ne-

mocní randomizováni k terapii dabigatranem 

2 × 150 mg, warfarinem a placebem. Riziko reci-

divy žilního tromboembolizmu bylo nevýznam-

ně nižší při léčbě warfarinem, riziko krvácení 

bylo nevýznamně nižší při léčbě dabigatranem. 

Klinicky i statisticky závažným rozdílem byl však 

zvýšený výskyt akutního infarktu myokardu bě-

hem terapie dabigatranem (0,9 % vs 0,2 %, p = 

0,02). Tento statisticky významný rozdíl by zna-

menal, že na 1 000 léčených pacientů s nízkým 

kardiovaskulárním rizikem nemocní prodělají 

7 akutních infarktů myokardu navíc při léčbě 

dabigatranem než při léčbě warfarinem.

Rivaroxaban a riziko 
infarktu myokardu

Při léčbě dávkou 20 mg rivaroxabanu denně 

bylo pozorováno u pacientů s nevalvulární fibrilací 

síní významně méně cévních mozkových příhod 

a systémových embolizací než při léčbě warfari-

nem (1,7 % vs 2,2 %, HR = 0,79; 95 % CI 0,66–0,96). 

Významné krvácivé příhody byly při obou způ-

sobech léčby srovnatelné (14,9 % vs 14,5 %, HR = 

1,03; 95 % CI 0,96–1,11). Kardiovaskulární příhody 

(kardiovaskulární úmrtí, AIM, nestabilní angina) 

byly při léčbě rivaroxabanem méně časté než 

při léčbě warfarinem (2,70 % vs 3,15 %, HR = 0,86; 

95 % CI 0,73–1,00). Anamnéza prodělaného infarktu 

myokardu zvyšuje riziko kardiovaskulární příhody 

u nemocných s fibrilací síní podle této studie troj-

násobně. Riziko samotného infarktu myokardu 

bylo při léčbě rivaroxabanem sníženo statisticky 

nevýznamně (HR = 0,81; 95 % CI 0,63–1,06) (17).

Ověřit celkové riziko infarktu myokardu při 

léčbě rivaroxabanem měla metaanalýza 9 studií, 

hodnotících užití léku v indikaci fibrilace síní (1 ×), 

akutního koronárního syndromu (2 ×) a preven-

ce či léčby žilní tromboembolické nemoci (6 ×). 

Riziko infarktu myokardu bylo při léčbě rivaroxa-

banem významně nižší než při kontrolní léčbě 

(OR = 0,82; 95 %CI 0,72–0,94) a stejně tak byla 

snížena kardiovaskulární mortalita (18).

Apixaban a riziko 
infarktu myokardu

Ve studii ARISTOTLE vedlo podávání apixa-

banu ke snížení nejen rizika systémové embo-

lizace a cévní příhody mozkové, ale i ke snížení 

celkové mortality (3). Z hlediska diskutovaného 

problému, pravděpodobnost kardiovaskulární 

mortality byla při léčbě apixabanem snížena 

(HR = 0,88; 95 % CI 0,80–0,97) a stejně tak riziko 

infarktu myokardu (HR = 0,88; 95 % CI 0,66–1,17). 

Metaanalýza, hodnotící všechny randomizované 

studie s apixabanem a prokazující nevýznamné 

snížení rizika akutního koronárního syndromu 

a akutního infarktu při jeho použití (apixaban (OR 

= 0,94; 95 % CI 0,82–1,07), je diskutována výše (13).

Možné mechanizmy vyššího 
rizika akutní koronární příhody 
při léčbě DTI

Přímé inhibitory trombinu (DTI) jsou namířeny 

na selektivní potlačení tvorby trombu a tedy se zdá 

nelogické, že by měly být spojeny s vyšším rizikem 

akutního infarktu myokardu. Metaanalýzy však tu-

to možnost naznačují a navíc ukazují na možný 

protichůdný skupinový vliv inhibitorů trombinu 

a inhibitorů faktoru Xa na riziko infarktu myokardu 

– inhibitory trombinu toto riziko zvyšují, inhibitory 

faktoru Xa snižují. Z tohoto pohledu jsou zajímavé 

studie, které prokazují rozdílný vliv těchto skupin 

léků na některé klíčové patofyziologické mecha-

nizmy akutního koronárního syndromu. Je totiž 

prokazatelné, že tvorba antikoagulačně působící-

ho proteinu C není omezena při léčbě inhibitory 

Xa, ale je snížena při léčbě DTI (19). Dlouhodobá 

léčba DTI je navíc spojena s nárůstem ukazatelů 

systémového zánětlivého stavu (20).

Použití NOAC u nemocných 
s vyšším rizikem akutní koronární 
příhody

Nová perorální antikoagulancia (NOAC) 

byla rozsáhle testována při léčbě nemocných 

s prodělanou akutní koronární příhodou (21). 
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Přidána k monoterapii protidestičkovou léčbou 

(zpravidla aspirinem), všechna snižují riziko další 

ischemické příhody a pro celou skupinu toto 

riziko klesá o 30 % (HR = 0,70; 95 % CI 0,59–0,84), 

byť za cenu nárůstu krvácení (HR = 1,79; 95 % CI 

1,54–2,09). Přidání NOAC k duální protidestičkové 

léčbě potom ale již snižuje riziko ischemických 

příhod jen mírně (HR = 0,87; 95 % CI 0,80–0,95), 

cena placená v nárůstu vážných krvácení je však 

již vysoká (HR = 2,34; 95 % CI 2,06–2,66). Tento 

skupinový efekt byl však především způsoben 

významným snížením ischemického rizika při 

léčbě velmi nízkými dávkami rivaroxabanu (22). 

Apixaban v této indikaci má předčasně ukon-

čenou studii APPRAISE-2, kdy nedošlo k pokle-

su ischemických příhod a pouze narostl počet 

vážných krvácení. Darexaban nebyl lepší placeba 

ve studii RUBY-1. Ximelagatran snižoval riziko 

ischemických příhod ve studii ESTEEM, ale selhal 

ve své bezpečnosti z hlediska hepatotoxicity. 

Dabigatran prošel pouze studií fáze II (RE-DEEM) 

s neutrálním výsledkem, studie fáze III nebyla 

v této indikaci provedena.

Pro nemocné s vyšším kardiovaskulárním ri-

zikem nemáme pro použití NOAC v dávkách tes-

tovaných pro léčbu fibrilace síní dostatek údajů. 

Je pravděpodobné, že v kombinaci s protides-

tičkovou léčbou povedou k zásadnímu nárůstu 

krvácivých komplikací (RE-DEEM, APPRAISE-2) 

a vliv na ischemické komplikace bude neutrální 

(23, 24). V nízkých dávkách rivaroxaban doká-

že v kombinaci s aspirinem a clopidogrelem 

u vybrané skupiny nemocných snížit celkovou 

i kardiovaskulární mortalitu, ale nevíme nic 

o ovlivnění rizika systémové embolizace v tomto 

dávkování při fibrilaci síní (22). Uvažujeme-li však 

o monoterapii NOAC u nemocných s vysokým 

kardiovaskulárním rizikem, potom současné úda-

je by měly upřednostňovat volbu inhibitorů 

faktoru Xa před přímými inhibitory trombinu.

Doporučené postupy EHRA pro 
léčbu nevalvulární fi brilace síní

Uvedené doporučené postupy jsou v sou-

časnosti nejaktuálnější verzí, určenou k vedení 

léčby pacientů s nevalvulární fibrilací síní (25). 

Pro nemocné se stabilní formou ischemické 

choroby srdeční připouštějí monoterapii NOAC 

jako bezpečnou a účinnou alternativu warfari-

nu. Volbu preparátu nechávají zcela otevřenou 

a připouštějí i možnost použití dabigatranu. Pro 

podporu tohoto tvrzení je použita jediná citace 

z práce Hohnlosera s opravenými daty ze studie 

RE-LY (11). Údaje z metaanalýz nejsou v těchto 

doporučených postupech použity. Nicméně 

pro pacienty užívající dabigatran je doporučeno 

v případě nízkého rizika krvácení a vysokého 

aterotrombotického rizika přidání aspirinu v níz-

ké dávce.

Závěr
Terapie samotným warfarinem je spojena 

buď s neutrálním, spíše však s protektivním vli-

vem na riziko vzniku infarktu myokardu. Údaje 

z jednotlivých randomizovaných studií svěd-

čí pro možnost zvýšeného výskytu infarktu 

myokardu při léčbě přímými inhibitory trom-

binu u nemocných s nízkým kardiovaskulár-

ním rizikem. Hodnoceno pomocí metaanalýz, 

stává se toto riziko již statisticky významným 

a jeho relativní velikost je přibližně třetinová. 

Pravděpodobnost infarktu myokardu u nemoc-

ných s nízkým kardiovaskulárním rizikem je při 

léčbě inhibitory faktoru Xa snížena. Tyto statis-

ticky prokazatelné rozdíly mezi DTI a inhibitory 

faktoru Xa mohou mít patofyziologické vysvět-

lení. Volba způsobu dlouhodobé antikoagulační 

léčby nevalvulární fibrilace síní může tak být vel-

mi významná nejen pro nemocné s nízkým, ale 

především s vysokým kardiovaskulárním rizikem.
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