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Souhrn

Kombinace fibrilace sinf s ischemickou chorobou srdecni je pomeérné casta a antiagregacni ¢i antikoagulacni 1écba by méla vést predevsim ke zlepseni pro-
gndzy nemocnych. Bohuzel chybijasna data, jak IéCit tyto pacienty, a doporuceni se mohou dokonce v rliznych dokumentech mirné lisit. Neexistuje jedind kli-
nickd studie, kterd by porovnala pacienty s warfarinem oproti novym antikoagulanciim (NOAK), kteff podstoupili intervencni [écbu. Stejné tak neexistuji data
pro kombinaci NOAK s novymi antiagregacnimi preparaty jako tikagrelor a prasugrel. Kombinace mono i dudini antiagregace s NOAK i s warfarinem vyrazné
zvysuje riziko krvaceni. Délka a intenzita antiagregacni i antikoagulacni Iécby by proto méla byt individualizovéna se zvazovanim prospéchu a neprospéchu
pro pacienta. Pouzivani skérovacich systémt jako CHA2DS2-VASc ¢i HAS-BLED je doporuceno. U pacientt s chronickou ischemickou chorobou srdecni (> 1 rok)
a soucasnou fibrilaci sini by méla byt uprednostnéna samotna antikoagulacni lécba s preferenci NOAK.
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What to use in patients with ischaemic heart disease and atrial fibrillation — anticoagulation, antiaggregation or both?

Abstract

A combination of atrial fibrillation and ischaemic heart disease is quite common and antiaggregation or anticoagulation treatment should improve the prog-
nosis of the patients. However, clear evidence is missing and recommendations contained in official guidelines sometimes differ. There are no clinical trials
comparing warfarin and new anticoagulants (NOAC) in patients after coronary intervention, and there are also no data about the combination of NOAC with
new antiaggregation drugs such as ticagrelor or prasugrel. The combination of antiaggregation (mono or dual) with NOAC or warfarin significantly increases
the risk of bleeding, and therefore the intensity and the duration of treatment should be individualised and scoring systems such as CHA2DS2-VASc or HAS-
-BLED should be used. Anticoagulation alone (preferably NOAC) should be given to patients with chronic ischaemic heart disease (> 1 year) and atrial fibrillation.
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V roce 2015 vysla inovovana Evropska dopo-
ruceni pro pouzivani antikoagulancif — non-
vitamin K antagonistl — u pacientd s non-
valvuldrni fibrilaci sinf (FS), kterd prinaseji
predevsim jasné pokyny, jak podavat tuto
lé¢bu u pacientl s ischemickou chorobou sr-
decni (ICHS), predevsim jak doporucit ¢i ne-
doporucit soucasné podavani antikoagu-
la¢ni a antiagregacnf l1écby u pacientd s FS
a ICHS [1].

Kombinace FS s ICHS je pomeérné casta
a antiagregacni ¢i antikoagulacni 1é¢ba by
mela vést predevsim ke zlepseni progndzy
nemocnych [2-4]. BohuZel chybi jasna data,
jak lécit tyto pacienty, a doporuceni se
mohou dokonce v rdznych dokumentech

mirné lisit [5-7]. BohuZel neexistuje jedina
klinickd studie, kterd by porovnala pacienty
s warfarinem oproti novym antikoagulan-
ciim (NOAK), ktefi podstoupili intervencnf
lécbu pro akutni korondrni syndrom nebo
chronickou ICHS (pfipadné méli indikovanou
dudInf antiagregacni lécbu). Stejné tak ne-
existuji data pro kombinaci NOAK s novymi
antiagregacnimi preparaty jako tikagrelor
a prasugrel.

Jaké mame zakladni data o pouzivani NOAK
u nemocnych s akutnim koronarnim syn-
dromem a/nebo po koronarni intervenci pro
stabilnf ICHS a soucasné s FS:
1. FS komplikujici akutni korondrni syndrom

(AKS) je pomeérné Castd, je spojena s vysokou

mortalitou a ¢astymi krvacejicimi i ischemic-
kymi komplikacemi [2,3,6,7].

2. Metodou, jak sniZit riziko krvacenli, je pou-
Zivat nizkou davku kyseliny acetylsalicylové
(ASA) (75-100mg), zvlasté v kombinaci
s P2Y12 inhibitory (tikagrelor, klopidogrel).
Pouzivat novou generaci pokryvanych
stentl nebo kovové stenty, aby délka dudini
antiagregace byla co nejkratsi, a pouzivat ra-
didIni pfistup katetrizace.

3. Warfarin ma prokazany protektivni ucinek
po akutnim koronarnim syndromu v kom-
binaci s ASA (SAPT) oproti ASA samotné.
Ve studii WARIS-2 mél samotny warfarin pro-
tektivni efekt a ve srovnani' s kombinaci war-
farin + aspirin mél méné krvéacenf [8].
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Obr. 1. Doporuceni pro antiagregacni lécbu nemocnych lécenyc

4. Antikoagulace s nedostate¢nou kontrolou
INR (< 2,0) je neti¢innd [9-11].

.U nemocnych se stabilni ICHS lécenych
antikoagulaci pro FS je pfidanf antiagre-
gace zbytecné [12]. V rozsahlém danském
registru tato strategie nevedla ke zlepsenti
prognozy [13].

.Vétsina registrll popisuje zvysené krvaceni pii
uzivani triple terapie (DAPT) [14,15]. Studie
WOEST randomizovala nemocné na chro-
nické antikoagulaci podstupujici angioplas-
tiku k triple terapii nebo jen k dvojkombinaci
(antikoagulace + aspirin nebo antikoagu-
lace + klopidogrel) a prokazala zdvojnasobenti
rizika krvacenf pfi triple terapii [16]. Pfekva-
pivé ale tato studie (kterd byla relativné mald)
ukazovala trend k nizsi mortalité pfi kom-
binaci antikoagulace + klopidogrel. Studie
ISAR-TRIPLE randomizovala nemocné na troj-
kombinaci po dobu Sesti tydnd nebo Sesti

mésicl a opét prokazala, Ze béhem lécby je
zvysené riziko krvaceni [17].V registru AFCAS
byla triple terapie spojena se statisticky ne-
vyznamnym zvysenim rizika krvaceni bez
ovlivnéniischemickych pithod. Mzeme tedy
shrnout, Ze triple terapie by méla byt po co

nejkratsi dobu, tedy pfiblizné sest tydnd [1].

7. Triple terapie s NOAK zvysuje riziko krvacenti

priblizné dvakrat [18,19]. V soucasné dobé
probihaji minimalné tri velké klinické studie
s touto problematikou — PIONEER AF PCl s ri-
varoxabanem, RE-DUAL PCl s dabigatranem
a AGUSTUS s apixabanem.

8.7 jiz ukoncenych klinickych studii s NOAK

u FS nenizndmo, zda NOAK vs. warfarin majf
zvysené riziko krvaceni, nebo naopak sni-
Zené riziko trombotickych pfihod pfi SAPT
Ci DAPT.

9. Nékteré klinické studie s novymi antiag-

regancii ukazujf jejich vyhodnost oproti

klasickym, zda toto ale plati i pro kombi-
naci s warfarinem a/nebo s NOAK, vsak
nenf znamo ani pro riziko krvaceni ani pro
ucinnost [20,21].

10. Nekteré klinické studie testovaly dlouho-

1

.

12.

13.

dobou strategii dudini antiagregacni stra-
tegie jako napf. studie PEGASUS-TIMI 54.
Pacienti s nutnosti dlouhodobé antikoagu-
lace jsou ale z téchto studif vylouceni [22].
.NOAK nebyly testovény u pacient(
s akutnim korondrnim syndromem.V me-
taanalyze dabigatran vs. warfarin v3ak
bylo mnohem méné akutnich koronar-
nich pfihod na dabigatranu (p = 0,03) [23].
FDA registr se 134 000 nemocnymi neuka-
zuje rozdil ve vyskytu korondrnich pithod
mezi warfarinem a dabigatranem [24].
Velmi mald davka rivaroxabanu (2 X 2,5mg)
pridand k DAPT signifikantné snizila ische-
mické piihody u pacient( po AKS [25].
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- prvni generace DES
- vysoké riziko trombotické prihody
- stentovani kmene ¢i RIA
- tentovani proximalni bifurkace
- malé riziko krvacenf

Obr. 2. Doporucené schéma antikoagula¢ni a antiagregacni [é¢by.

A - ASA 100 mg 1x dennég, C — clopidogrel 75 mg 1x denné.

14. U warfarinu se doporucuje pfi prova-
déni angioplastiky pfiprava a periprocedudlini
podéni heparinu. Zda toto plati i pro NOAK,
nebylo dosud testovédno.

Nemocné si mdzeme rozdélit do tff zaklad-
nich skupin:
1. koronarni intervence u nemocnych léce-
nych NOAK pro FS;
2. pacient, ktery prodélal akutni koronarnf syn-
drom v nedavné dobé (< 1 rok) a dostane FS;
3. pacient se stabilni ICHS (> 1 rok po akutni
pfihodé) a dostane FS.

Koronarni intervence

u nemocnych lé¢enych NOAK
pro FS

U warfarinu je doporu¢eno neprerusovat
lécbu pfi elektivni angioplastice nebo pfi an-
gioplastice u akutniho korondrniho syndromu.
Naopak u NOAK je doporuceno preruseni pred
elektivni angioplastikou i u akutniho koronér-
niho syndromu, protoZe takto to bylo dopo-
ru¢eno v klinickych studiich féze Ill u FS. Tento
rozdil v doporuceni je dan tim, ze u NOAK
neumime méfit Uc¢innost, proto ani nedo-

kdzeme spravné odhadnout adherenci ne-
mocného k uzivani1ékd a nevime, jaka je sou-
¢asna Uroven antikoagulace. Mala studie faze |l
s dabigatranem neprinesla dostatek dikazU
o ucinnosti antikoagulace u elektivni perku-
tanni transluminalnf korondrni angioplastika
(PTCA) [26]. Docasné preruseni kratkodobé
pusobicich NOAK umoznuje bezpecné zahé-
jenfantiagregacni [é¢by.

Soucasné doporuceni ESC ale znf nepou-
Zfvat nova antiagregancia (tikagrelor, prasu-
grel) v kombinaci s ASA a NOAK pro nedo-
statek zkusenosti.

Soucasné doporuceni shrnuje obr. 1.

Elektivni PTCA u stabilni ICHS

U elektivni PTCA se doporucuje pouzivani
nové generace koronarnich stentd uvolfiu-
jicich farmaka (DES - drug eluting stents)
nebo kovovych stentd (BMS) s cilem zkra-
ceni nutné dudini antiagregace s NOAK. Neni
doporu¢eno meénit lécbu NOAK na warfarin
zdlvodd kolisanf antikoagulacni [é¢by. NOAK
se doporucuje vysadit tak, aby byl pfedpokla-
dany konec uUcinnosti pfed pfevozem na an-
giolinku (vétsinou 24 hod). Nefrakcionovany

heparin, resp. bivaluridin je preferovan pred
enoxaparinem [27].

ST elevace infarkt myokardu
Vzhledem k nedostatku dat u vsech ne-
mocnych s AKS [é¢enych NOAK se doporu-
¢uje podéani 150-300mg ASA a P2Y12inhi-
bitord [28]. U fragilnich pacientd s velkym
rizikem krvaceni se doporucuje samotna ASA.
Rutinni podavani lib/llla se nedoporucuje.

Non-ST elevace infarkt myokardu
Doporuceni pro non-ST elevace infarktu myo-
kardu (IM) se v zasadé nelisi od ST elevaci IM.

Postprocedualni nasazeni NOAK
U stabilnich pacientd nasazujeme NOAK po
ukoncenf intravendzni antikoagulacni 1écby.
Nejsou zadna data pro prechod na warfarin.
U pacientt lé¢enych dabigatranem se dopo-
rucuje soubéh alespor s jednim antiagregacnim
preparatem (vétsinou ASA) a je doporucena re-
dukovana davka dabigatranu (2 x 110mg), riva-
roxabanu (1 x 15mg) ¢iapixabanu (2 x 2,5 mg).
Pacienti by pfi propusténi méli mf jasny
plan snizovani antiagregacni ¢i antikoagu-
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Obr. 3. Doporuceni antikoagula¢ni Iécby podle CHA2DS2-VASc.

lacnf Iécby, vhodné je pridani inhibitorl pro-
tonové pumpy.

Chronické podavani u nemocnych
vice nez jeden rok po AKS
Kombinace mono i dudlni antiagregace
s NOAK i s warfarinem vyrazné zvysuje riziko
krvaceni[13,25,29]. Délka a intenzita antiagre-
gacniiantikoagulacni lécby by proto méla byt
individualizovéna se zvazovanim prospéchu
a neprospéchu pro pacienta [30]. Je dopo-
ru¢eno pouzivani skérovacich systémd jako
CHA2DS2-VASc ¢i HAS-BLED [31-33]. Jako
ndvod individudIni terapie slouzi obr. 2.

U pacientl s elektivni PTCA je doporu-
¢ena plnd triple terapie jeden mésic za pou-
Ziti BMS stentu nebo modernich BMS stentd
s naslednym snizovanim antikoagulace ¢i an-
tiagregace. K co nejkratsi dobé triple terapie
by mél byt indikovan predevsim labilni pacient
s rizikem krvaceni nebo naopak s rizikem trom-
botické ischemické prihody.

Po jednom roce je doporuceno pokracovat
pouze v monoterapii NOAK a riziko krvacent
mUze tuto dobu zkratit i na 3-6 mésicu.

U pacientl s velmi nizkym CHA2DS2-
-VASc [1-2] je mozno podévat pouze dudlini
antiagregaci bez antikoagulace, a to presto,
ze ve studii ACTIVE W bylo méné IM na war-
farinu nez na dudlni antiagregaci [34].

U pacientd s prvni generaci DES je doporu-
¢ena triple terapie vice nez 3-6 mésicu.

- U pacientt s velkym rizikem trombotické pfi-
hody a malym rizikem krvacenf je taktéZ do-
porucena triple terapie > 6 mésica.

U pacientt po AKS je doporucena triple te-
rapie > 6 mésicl, avsak u nemocnych s velkym
rizikem krvaceni mze byt zkrdcena az na
1 mésic. Naopak prodlouzeni na 12 mésicd
je doporuc¢eno u nemocnych s prvni gene-
raci DES stentl nebo u nemocnych s vysokym
trombotickym rizikem. Podobné o prodlou-
Zeni mUzeme uvazovat u nemocnych s velmi
nizkym rizikem krvacenf (HAS-BLED 0-1).

Obecné u vsech nemocnych s ICHS a FS
by po jednom roce soubéhu antiagregac¢ni
a antikoagula¢ni 1é¢by méla pokracovat
pouze léc¢ba antikoagulacni, s vyjimkou
velmi rizikovych nemocnych.

Nemocni po akutni koronarni
intervenci (< 1 rok), ktefi
dostanou novou FS

Guidelines pro AKS doporucuji dudlni antiag-
regaci po dobu jednoho roku, pokud nejsou
nemocni léc¢eni antikoagulaci [22]. Pokud ne-
mocni v této dobé dostanou FS a je indikace
k antikoagulacni lé¢bé, nastava otazka, jak za-
hdjit tuto lécbu a zda preferovat warfarin nebo
NOAK. Randomizované klinické studie na tuto
problematiku neexistuji a fidit bychom se méli
schématem zobrazenym na obr. 2, tedy v prv-
nich Sesti mésicich spise triple terapie a od
6.do 12. mésice kombinace antikoagulace s as-

pirinem nebo klopidogrelem. NOAK jsou mi-
nimalné rovnocennou alternativou warfarinu.

Rivaroxaban v malé davce (2 x 2,5mg) ma
ddkaz pro snizeni trombotickych pfihod ve
stentu u nemocnych léc¢enych dudlni anti-
agregaci (ale se zvysenym krvacenim) [25,35].
Jeho efekt na predchézenf ischemické cévni
mozkové pithody u nemocnych s FS viak nenf
znam.

Pacient se stabilni ICHS

(> 1 rok po akutni piihodé),

ktery dostane FS

Pacient se stabilni ICHS, ktery dostane FS,
ma dostadvat antikoagula¢ni lé¢bu podle
guidelines pro FS, tedy pfi CHA2DS2-VASc
> 1 (obr. 3). Vétsina klinickych studif jasné pro-
kazuje superioritu warfarinu nad aspirinem
a kombinace warfarin + aspirin je spojena se
zvydenym rizikem krvaceni. Proto je u téchto
nemocnych indikovana samotna antikoagu-
lace bez antiagregace [5,14,36].

Otézka, zda jsou NOAK bezpelné prepa-
raty, byla v tomto pfipadé ¢aste¢né zodpo-
vézena v klinickych studiich faze Ill u FS, kde
15-20 % nemocnych bylo po IM. Nebyla viak
provedena subanalyza, kolik téchto nemoc-
nych mélo soucasné ponechanou antiag-
regacni lé¢bu. Zda se ale, Ze vyhody NOAK
oproti warfarinu jsou zachovany i u téchto ne-
mocnych, a proto by mély byt preferovany.
Velky registr s dabigatranem (134 000 ne-
mocnych) tuto teorii pIné podporuje [37].
Jestli je néktery NOAK lepsi nez jiny, prozatim
neni zndmo, a ani nepiima data toto srovnani
neumoznuji.

Prace byla podpotena projektem (Ministerstva zdra-
votnictvi) koncepc¢niho rozvoje vyzkumné organi-
zace 65269705 (FN Brno).
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