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Nova antikoagulancia a akutni infarkt myokardu
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Nova peroralni antikoagulancia (NOAC) jsou povazovana za lepsi alternativu warfarinu pro prevenci cévni mozkové pfihody a systémové
embolizace pfi nevalvularni fibrilaci sini. Dvé zakladni skupiny téchto léciv, pfimé inhibitory trombinu a inhibitory faktoru Xa, maji rozdilny
vliv nariziko infarktu myokardu béhem lécby. Zvazovani takového rizika a jeho pfipadné ovlivnéni by mélo byt soucasti rozhodovani
pfi volbé této dlouhodobé (celoZivotni) terapie.
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Novel oral anticoagulants and acute myocardial infarction

Novel oral anticoagulants (NOAC) are considered better then warfarin for prevention of ischemic stroke and systemic embolization in
nonvalvular atrial fibrillation. Direct thrombin inhibitors and factor Xa inhibitors have a different influence on the risk of myocardial
infarction. Considering the risk of myocardial infarction should be part of the decision-making process for long-term NOAC therapy.
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Uvod

Neselektivniinhibice koagula¢ni kaskady war-
farinem je vysoce Ucinna ve snizen( rizika embo-
liza¢nich komplikaci, spojenych s nevalvularni
fibrilaci sini (1). Nova peroralni antikoagulancia
(NOAC) prokazala pfi 1é¢bé nevalvularni fibrilace
sini pfevahu nad warfarinem z hlediska Ucinnosti,
bezpecnosti anebo z hlediska obou téchto viast-
nosti soucasné (2, 3, 4). Warfarin dokdze nemoc-
ného s fibrilaci sinf chranit nejen pred mozkovou
pfihodou, ale poskytuje i dostate¢né uc¢innou
ochranu proti akutnimu infarktu myokardu (5).
Riziko infarktu myokardu pfi Ié¢bé nevalvularni
fibrilace sini novymi peroralnimi antikoagulancii
je v soucasné dobé predmétem velké diskuze.

Warfarin a riziko infarktu myokardu

Warfarin byl pouzivan v sekundarni preven-
ci u nemocnych s akutnim infarktem myokardu.
Ve srovnani s placebem snizoval riziko dalsiho
infarktu myokardu (AIM) o vice nez tfetinu (RR
=0,66; 95% Cl 0,46-0,81), ve srovnani s aspiri-
nem potom o jednu ¢tvrtinu (RR = 0,74; 95%
Cl 0,55-0,98). Pridani warfarinu k aspirinu po-
tom snizovalo riziko dalsiho infarktu myokar-
du témér o polovinu proti [é¢bé samotnym
aspirinem (RR = 0,56; 95 %Cl 0,48-0,69), ale jiz
za cenu zvyseni rizika vazného krvaceni na vice
nez dvojnasobek (6, 7, 8).

S ndstupem invazivni Ié¢by akutnich koro-
narnich syndrom( se do sekundarni prevence
akutniho infarktu myokardu prosadila dudinf
protidestickova lécba aspirinem a inhibitorem
destickového receptoru P2Y12 a lé¢ba warfari-
nem v této indikaci upadla v zapomnéni. Hlavnf
oblasti pouZiti warfarinu v kardiologii se stala

prevence embolickych pfihod pfi nevalvularni
fibrilaci sinf.

Pokud srovname riziko infarktu myokardu
pfi lécbé nevalvuldmi fibrilace sinf warfarinem
s jinym typem lécby, ukazuje se mozny ochran-
ny vliv neselektivni inhibice koagula¢ni kaskady.
Ve studii ACTIVE-W bylo riziko infarktu myokar-
du pri 1é¢bé warfarinem o tfetinu nizsi nez pfi
|é¢hé aspirin + clopidogrel (RR = 0,63; 95% Cl
0,38-1,06). Ve studii Amadeus byl idraparinux
rovnéz méné ucinny warfarinu (RR = 0,74; 95 %
Cl 0,36-1,54). Studie SPORTIF potom pfi Spatné
kontrole rizikovych faktord aterosklerdzy vyznéla
lépe pro warfarin (SPORTIF Ill RR = 0,54; 95 % Cl
0,28-1,06) a pti dobré kontrole rizikovych faktor(
pro vys$si davku ximelagatranu (SPORTIF V RR =
1,42;95% Cl 0,86-2,34). Ve studii RE-LY bylo po-
tom riziko infarktu myokardu o ¢tvrtinu nizsi pfi
|é¢bé warfarinem, neZ pfi 1é¢bé dabigatranem
(RR=10,72; 95% Cl 0,54-0,96). Pokud se vsech-
ny tyto studie shrnou v metaanalyzu, potom vy-
chazi warfarin jako vyznamné protektivni 1€k pro
snizeni rizika AIM pri fibrilaci sinf (RR=0,77; 95 %
C10,63-0,95). Warfarin tedy mdze mit ochranny
vliv proti infarktu myokardu nejen v sekundarni
prevenci ischemické choroby srdec¢ni, ale i u ne-
mocnych s nevalvularni fibrilaci sinf (5).

Dabigatran ariziko infarktu
myokardu

Dabigatran v ddvce 150 mg prokdzal ve stu-
dii RE-LY prevahu nad warfarinem ve snizenf
rizika systémové embolizace a mozkové prihody
(1,11% vs 1,69%, RR = 0,66; 95% Cl 0,53-0,82).
Dabigatran v davce 110 mg byl potom bez-
pecnéjsi z hlediska vazného krvaceni (2,71 %
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vs. 3,36%, RR = 0,80; 95% Cl 0,69-0,93). Riziko
infarktu myokardu bylo ale pfi lé¢bé obéma dav-
kami dabigatranu vy3si nez pfi 1é¢bé warfarinem
(0,72% pro 110 mg; 0,74 % pro 150mg; 0,53 % pro
warfarin). Zvysenf rizika infarktu myokardu bylo
jizvyznamné pro davku 150mg (RR = 1,38;95 %
C11,00-191), pro dévku 110 mg se vyznamné hra-
nici pouze priblizilo (RR = 1,35; 95 % Cl 0,98-1,87).
Souhrnny cisty zisk z 1é¢by dabigatranem pro
nemocného s fibrilaci sinf ale prevazoval nad re-
lativnim zvysenim rizika infarktu myokardu (1, 9).

Za rok po ukoncenf studie RE-LY publiko-
vali autofi opravu Udajd. Po opakované kon-
trole databéze bylo nalezeno dalsich 12 infarkt(
myokardu u nemocnych lé¢enych warfarinem,
12 u nemocnych lécenych davkou 110 mg da-
bigatranu a pouze 8 u nemocnych lécenych
davkou 150 mg dabigatranu (10). Tato oprava
vedla k dosaZenf hranice statistické nevyznam-
nosti pro riziko infarktu myokardu (dabigatran
110mg RR = 1,29; 95 % Cl 0,96-1,75; dabigatran
150mg RR =1,27;95% CI 0,94-1,71).

Z uvedenych opravenych dat studie RE-LY
vysla analyza, hodnotici vyskyt viech kardiovas-
kuldrnich pfihod ve studii (11). Kromé jiz uvede-
ného rizika nevyznamné vyssiho vyskytu vsech
infarktl myokardu (klinicky manifestnich i né-
mych) bylo hodnoceno riziko fatalniho infarktu
myokardu (RR=1,19; 95 % Cl 0,61-2,34), nestabil-
ni anginy pectoris (RR = 0,88; 95 % Cl 0,73-1,06)
a kardiovaskuldrnfho umrti (RR = 0,96; 95% Cl
0,80-1,15). Souhrnny vyskyt vsech kardiovasku-
larnich pfihod ve studii (AMI, nestabilni angina,
kardiovaskuldrni umrti, PCl, CABG) byl potom
srovnatelny pri lé¢bé dabigatranem i warfarinem
(RR=10,96;95% Cl 0,85-1,08).
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Pro posouzeni mozného rizika AIM pfi lé¢bé
dabigatranem byla provedena metaanalyza kli-
nickych studif, které pouzivaly dabigatran k Ié¢bé
fibrilace sinf (2 x), k 1é¢bé akutniho koronarniho
syndromu (1 x) a k 1é¢bé i profylaxi Zilni trombo-
embolické nemoci (4 x). Riziko infarktu myokardu
nebo akutniho koronarniho syndromu bylo pfi
|é¢bé dabigatranem 1,19%, zatimco v kontrol-
nich skupinach pouze 0,79% (OR = 1,33;95% Cl
1,03-1,71). Toto vyznamné zvyseni rizika AIM bylo
zachovéno i pfi pouziti opravenych vysledkd stu-
die RE-LY namisto plvodné publikovanych (OR =
1,27;95% Cl 1,00-1,61). Dabigatran ved! k vyznam-
né nizsi celkové mortalité nez lé¢ba v kontrolnich
skupinéch (4,83% vs 5,02%. OR = 0,89; 95% Cl
0,80-0,99). S ohledem na malé vychozi kardiovas-
kuldrnf riziko je absolutni vzestup rizika infarktu
myokardu maly (0,27 %), ale relativnizvysenirizika
AIM o jednu tfetinu pfi lé¢bé dabigatranem mdze
nabyvat na vyznamnosti v populaci nemocnych
s vys$sim vychozim kardiovaskuldrnim rizikem (12).

Srovnaniviech NOAC s kontrolni lé¢bou bylo
predmétem rozsahlé metaanalyzy, zahrnujici 28
randomizovanych studii a 138 948 nemocnych.
Riziko infarktu myokardu nebo akutniho koro-
narniho syndromu bylo nevyznamneé vyssi pro
ximelagatran (OR = 1,65; 95% Cl 0,56-4,87), vy-
znamné vyssi pro dabigatran (OR = 1,30;95% Cl
1,04-1,63), vyznamné nizsi pro rivaroxaban (OR =
0,78; 95% Cl 0,69-0,89) a nevyznamné nizsf pro
apixaban (OR = 0,94; 95% Cl 0,82-1,07). VSechna
4 hodnocena nova peroralni antikoagulancia
viak vedla ke snizeni celkové mortality, pficemz
pouze ximelagatran mél tuto hodnotu statisticky
nevyznamnou. Statisticky nizsi celkovou mor-
talitu vykazuje dabigatran o 11 %, rivaroxaban
0 18% a apixaban 0 9% ve srovnani s kontrolnf
lécbou (13).

Udaje z danského registru byly pouzity
ke srovnani dabigatranu s warfarinem v bézné
klinické praxi. Autofi pouzili idaje z let 2011-12
a zafadili pouze nemocné, u kterych byla lé¢ba
dabigatranem zahdjena bez pfedchozi [é¢by war-
farinem. Incidence infarktu myokardu byla nizsf
u nemocnych lé¢enych dabigatranem (110mg OR
=0,30;95% C10,18-0,49; 150mg OR = 0,40; 95 %
C10,21-0,70). Validitu zjisténych vysledkd bohuzel
snizuje skute¢nost, ze pacienti léceni warfarinem
meéli témér dvakrat castéji prodélany infarkt myo-
kardu v anamnéze (6,1 % vs 10,9%) a téméf dva-
krat Castéji byliléceni pro srde¢ni selhani (5,2 % vs
9/4%). Tento rozdil ve vychozim riziku mdze byt
dostate¢nym vysvétlenim zjisténého lécebného
rozdilu, protoze tyto rizikové faktory jsou spoje-
ny s trojnasobnym rizikem ischemickych pffhod
u nemocnych s fibrilaci sin (14, 17). Stejni autofi
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poté publikovali studii, kterd mize mit vyznamny
prakticky pfinos. Hodnotili ve stejném registru
po dobu 16 mésicd udaje od 3 skupin nemoc-
nych. Prvni skupina zahjila Ié¢bu dabigatranem
bez predchoziho uzivani warfarinu, druhd presla
na dabigatran z warfarinu a tieti byla lé¢ena trva-
le warfarinem. Pokud byli nemocni [éceni nové
dabigatranem, riziko AIM bylo nevyznamné nizsi
proti [é¢bé warfarinem (110mg OR = 0,71; 95%
C10,47-1,07;150mg OR = 0,94; 95 % Cl 0,62-1,41).
Pokud presli zwarfarinu na dabigatran, bylo riziko
AIM nevyznamné vyssi (110mg OR = 1,45; 95%
C10,98-2,15;150mg OR=1,30; 95 % CI 0,84-2,01).
V prvnich 60 dnech po pfechodu z warfarinu
na dabigatran bylo v3ak riziko vy3si vyznamné
(1M0mg OR=3,01;95% Cl 1,48-6,10; 150mg OR =
297,95% Cl 1,31-6,73). Trojndsobné riziko infarktu
myokardu pfi pfechodu z warfarinu na dabigatran
je varujici a tomuto obdobi by potom v klinické
praxi méla byt vénovana zvysena pozornost (15).
Otdzku mozného vzniku infarktu myokardu
pfi lé¢bé dabigatranem u nemocnych s nizkym
kardiovaskuldrnim rizikem opét vrétila do hry
studie, hodnotici prodlouzenou antikoagulac-
ni 1écbu u Zilni tromboembolické nemoci (16).
Po dokonceni nejméné tiimési¢ni lécby byli ne-
mocni randomizovani k terapii dabigatranem
2% 150mg, warfarinem a placebem. Riziko reci-
divy Zilniho tromboembolizmu bylo nevyznam-
né nizsi pfi 1écbé warfarinem, riziko krvécenti
bylo nevyznamné nizéf pfi Ié¢bé dabigatranem.
Klinicky i statisticky zavaznym rozdilem byl viak
zvyseny vyskyt akutniho infarktu myokardu bé-
hem terapie dabigatranem (0,9% vs 0,2%, p =
0,02). Tento statisticky vyznamny rozdil by zna-
menal, ze na 1000 Iécenych pacientd s nizkym
kardiovaskularnim rizikem nemocni prodélajf
7 akutnich infarktd myokardu navic pfi lé¢bé
dabigatranem nez pfi lé¢bé warfarinem.

Rivaroxaban a riziko
infarktu myokardu

PFi lé¢bé davkou 20mg rivaroxabanu denné
bylo pozorovano u pacientl s nevalvularnifibrilac
sinf vyznamné méné cévnich mozkovych pfihod
a systémovych embolizaci nez pfi 1é¢bé warfari-
nem (1,7% vs 2,2%, HR = 0,79; 95% CI 0,66-0,96).
Vyznamné krvacivé prihody byly pfi obou zpQ-
sobech lé¢by srovnatelné (149% vs 14,5%, HR =
1,03; 95% Cl 0,96-1,11). Kardiovaskulami pifhody
(kardiovaskuldmi dmrti, AIM, nestabilni angina)
byly pfi lé¢bé rivaroxabanem méné casté nez
pii [écbé warfarinem (2,70% vs 3,15%, HR = 0,86;
95% C10,73-1,00). Anamnéza prodélaného infarktu
myokardu zvysuje riziko kardiovaskularni pfihody
u nemocnych s fibrilaci sinf podle této studie troj-
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nasobné. Riziko samotného infarktu myokardu
bylo pfi lé¢bé rivaroxabanem snizeno statisticky
nevyznamneé (HR = 0,81;959% C1 0,63-1,06) (17).

Oveéfit celkové riziko infarktu myokardu pfi
|é¢bé rivaroxabanem méla metaanalyza 9 studif,
hodnoticich uziti Iéku v indikaci fibrilace sini (1 ),
akutniho korondrniho syndromu (2 x) a preven-
ce ¢i lé¢by Zilni tromboembolické nemoci (6 X).
Riziko infarktu myokardu bylo pfi lé¢bé rivaroxa-
banem vyznamné nizsi nez pfi kontrolni lé¢bé
(OR =0,82; 95%Cl 0,72-0,94) a stejné tak byla
snizena kardiovaskularni mortalita (18).

Apixaban a riziko
infarktu myokardu

Ve studii ARISTOTLE vedlo podavani apixa-
banu ke snizenf nejen rizika systémové embo-
lizace a cévni pfihody mozkové, ale i ke snizeni
celkové mortality (3). Z hlediska diskutovaného
problému, pravdépodobnost kardiovaskularni
mortality byla pfi [é¢bé apixabanem sniZzena
(HR =0,88; 95% Cl 0,80-0,97) a stejné tak riziko
infarktu myokardu (HR = 0,88; 95% Cl 0,66-1,17).
Metaanalyza, hodnotici véechny randomizované
studie s apixabanem a prokazujici nevyznamné
snizenti rizika akutniho korondrniho syndromu
a akutniho infarktu pfi jeho pouZiti (@apixaban (OR
=0,94;95% Cl 0,82-1,07), je diskutovana vyse (13).

Mozné mechanizmy vyssiho
rizika akutni koronarni piihody
prilécbé DTI

Pfimé inhibitory trombinu (DTI) jsou namifeny
na selektivni potlaceni tvorby trombu a tedy se zda
nelogické, Ze by mély byt spojeny s vy3sim rizikem
akutniho infarktu myokardu. Metaanalyzy vsak tu-
to moznost naznacuji a navic ukazuji na mozny
protichtdny skupinovy vliv inhibitor trombinu
a inhibitord faktoru Xa na riziko infarktu myokardu
—inhibitory trombinu toto riziko zvysuji, inhibitory
faktoru Xa snizuji. Z tohoto pohledu jsou zajimavé
studie, které prokazujf rozdilny vliv téchto skupin
1ékd na nékteré klicové patofyziologické mecha-
nizmy akutniho korondrniho syndromu. Je totiz
prokazatelné, Ze tvorba antikoagula¢né plsobici-
ho proteinu C neni omezena pfi lé¢bé inhibitory
Xa, ale je snizena pfi lécbé DTI (19). Dlouhodobd
lé¢ba DTI je navic spojena s narlstem ukazateld
systémového zanétlivého stavu (20).

Pouziti NOAC u nemocnych
s vys$sim rizikem akutni koronarni
prihody

Nova perordlni antikoagulancia (NOAC)
byla rozsahle testovana pfi lé¢bé nemocnych

s prodélanou akutni koronarni pfihodou (21).



Pfidana k monoterapii protidestickovou lé¢bou
(zpravidla aspirinem), vsechna snizujf riziko dalsf
ischemické pfihody a pro celou skupinu toto
riziko klesd 0 30% (HR =0,70; 95 % C1 0,59-0,84),
byt za cenu nérlstu krvaceni (HR=1,79; 95 % Cl
1,54-2,09). Pfidani NOAC k dudInf protidestickové
|é¢bé potom ale jiz snizuje riziko ischemickych
prihod jen mirné (HR = 0,87; 95% Cl 0,80-0,95),
cena placend v nardstu vaznych krvacenf je vsak
jiz vysokd (HR = 2,34; 95% Cl 2,06-2,66). Tento
skupinovy efekt byl vsak predevsim zplsoben
vyznamnym snizenim ischemického rizika pfi
|é¢bé velmi nizkymi davkami rivaroxabanu (22).
Apixaban v této indikaci ma predc¢asné ukon-
¢enou studii APPRAISE-2, kdy nedoslo k pokle-
su ischemickych piihod a pouze narostl pocet
vaznych krvaceni. Darexaban nebyl lepsi placeba
ve studii RUBY-1. Ximelagatran snizoval riziko
ischemickych pffhod ve studii ESTEEM, ale selhal
ve své bezpecnosti z hlediska hepatotoxicity.
Dabigatran pro3el pouze studi faze Il (RE-DEEM)
s neutrdlnim vysledkem, studie faze Ill nebyla
v této indikaci provedena.

Pro nemocné s vyssim kardiovaskuldrnim ri-
zikem nemame pro pouziti NOAC v davkach tes-
tovanych pro lé¢bu fibrilace sini dostatek tdaj.
Je pravdépodobné, Ze v kombinaci s protides-
tickovou lé¢bou povedou k zadsadnimu nardstu
krvacivych komplikaci (RE-DEEM, APPRAISE-2)
a vliv na ischemické komplikace bude neutraini
(23, 24). V nizkych davkach rivaroxaban doka-
7e v kombinaci s aspirinem a clopidogrelem
u vybrané skupiny nemocnych snizit celkovou
i kardiovaskularni mortalitu, ale nevime nic
o ovlivnénirizika systémové embolizace v tomto
davkovani prifibrilaci sin (22). Uvazujeme-li viak
o monoterapii NOAC u nemocnych s vysokym
kardiovaskularnim rizikem, potom soucasné Uda-
je by mély uptednostriovat volbu inhibitord
faktoru Xa pred pfimymi inhibitory trombinu.

Doporucené postupy EHRA pro
Iécbu nevalvularni fibrilace sini
Uvedené doporucené postupy jsou v sou-
¢asnosti nejaktudingjsi verzi, ur¢enou k vedent
lé¢by pacientl s nevalvularni fibrilaci sinf (25).
Pro nemocné se stabilni formou ischemické
choroby srdecni pfipoustéji monoterapii NOAC
jako bezpec¢nou a Uc¢innou alternativu warfari-
nu. Volbu prepardtu nechavaji zcela otevienou
a pfipoustéji i moznost pouziti dabigatranu. Pro

podporu tohoto tvrzeni je pouZita jedina citace
z prace Hohnlosera s opravenymi daty ze studie
RE-LY (11). Udaje z metaanalyz nejsou v téchto
doporucenych postupech pouzity. Nicméné
pro pacienty uzivajici dabigatran je doporuceno
v pfipadé nizkého rizika krvéceni a vysokého
aterotrombotického rizika pfidani aspirinu v niz-
ké davce.

Zaver

Terapie samotnym warfarinem je spojena
bud's neutrdlnim, spise vsak s protektivnim vli-
vem na riziko vzniku infarktu myokardu. Udaje
z jednotlivych randomizovanych studif svéd-
¢f pro moznost zvyseného vyskytu infarktu
myokardu pfi [é¢bé pfimymi inhibitory trom-
binu u nemocnych s nizkym kardiovaskular-
nim rizikem. Hodnoceno pomoci metaanalyz,
stava se toto riziko jiz statisticky vyznamnym
a jeho relativni velikost je pfiblizné tfetinova.
Pravdépodobnost infarktu myokardu u nemoc-
nych s nizkym kardiovaskuldrnim rizikem je pfi
|é¢bé inhibitory faktoru Xa snizena. Tyto statis-
ticky prokazatelné rozdily mezi DTl a inhibitory
faktoru Xa mohou mit patofyziologické vysvét-
lent. Volba zpUsobu dlouhodobé antikoagula¢nf
|é¢by nevalvuldrni fibrilace sini maze tak byt vel-
mi vyznamna nejen pro nemocné s nizkym, ale
predevsim s vysokym kardiovaskuldrnim rizikem.
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