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Razkritje
• Nefinančno - avtor je:

– Predstojnica KO za vaskularno nevrologijo UKCL
– Predsednica Sekcije za možganskožilne bolezni pri Slovenskem 

zdravniškem društvu
– Strokovna predsednica Društva za preprečevanje možganskih in žilnih 

bolezni
– Fellow of EU Stroke Organization
– Delegate of Scientific Panel of Stroke – EFNS
– Delegate of Scientific Panel of Neurosonology
– Member of EU Assotiation of Neurosonology and Cerebral Haemodynamic
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Albers et al. Chest 2004; 126 (3 Suppl): 438S–512S.
Thom et al. American Heart Association. Circulation 2006; 113: e85–e151.
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Atrijska fibrilacija (AF) je najpogostnejša motnja srčnega ritma
Prisotna pri 1−2 % populacije
Pogostost narašča s starostjo: nad 80 let – do 10 %
4- do 5-krat večje tveganje za ishemično možgansko kap (IMK) 
Z AF pojasnimo vsako 6. MK; > 80 let >1/4 MK
Vnovična IMK – 12 %

Kannel WB, Benjamin EJ. Status of the epidemiology of atrial fibrillation. Med Clin North Am. 2008;92:17−40. 



Marini C et al. Stroke 2005;36:1115–9

Bolniki z AF

Bolniki brez AF

Vnovična IMK po preboleli IMK

Meseci po prvi IMK
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P=0.0398

AF je povezana s povečanim tveganjem 
za vnovično IMK



EAFT Study Group. Lancet 1993;342:1255–62EAFT Study Group. Lancet 1993;342:1255-62
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P<0.001

P=0.31

ASA = acetilsalicilna kislina; 
OAC = oralni antikoagulansi; TIA = tranzitorna ishemična ataka, IMK = ishemična možganska kap

EAFT: Evropska, multicentrična, randomizirana, kontrolirana raziskava 1007 pts z ne-revmatično AF 
in nedavno TIA ali malo IMK (povprečno spremljanje 2,3 let)

Oralni AK so bolj učinkoviti kot ASA pri AF



AK zdravljenje učinkovito preprečuje MK (60 – 70 %)
Smrtnost zmanjša za 26 %
V praksi prejema AK th le od 50 – 70 % bolnikov, ki bi jo potrebovali 
Zdravljenje z varfarinom številne pomanjkljivosti

ozko terapevtsko okno, 
dolga razpolovna doba, 
interakcije z zdravili in hrano, 
nujne redne laboratorijske kontrole,
pomembna nihanja vrednosti INR (International Normalised Ratio) 

Vene N. Atrijska fibrilacija in undulacija. V: Mavri A, Vene N, ur. Smernice za vodenje antikoagulacijskega zdravljenja.     
Združenju za žilne bolezni; 2009:11−22. 

AK zdravljenje



The child is born
NOAK



Ansell J. Hematology Am Soc Hematol  Educ Program 2010:221-8. 2. Apixaban SmPC 2012
Rivaroxaban SmPC 2012. 4. Dabigatran SmPC 2012.

način delovanja

biološka
razpoložljivost

selektivni
neposredni
zaviralec F II

slaba

selektivni
neposredni

zaviralec F Xa 

dobra

T½ 12 - 17 ur 6 - 9 ur 12 ur

odmerjanje

T max

dvakrat dnevno

1-4 ur

enkrat dnevno

1-4 ur

dvakrat dnevno

1-4 ur

selektivni
neposredni

zaviralec F Xa

dobra

izločanje 85% ledvice 33% ledvice 27% ledvice27% ledvice

Farmakološke značilnosti NOAK



ARISTOTLE
RE-LY 110
RE-LY 150
ROCKET AF

Skupaj

Ntaios G et al. Stroke 2012;43:3298–304

MK ali sistemska embolija



Ntaios G et al. Stroke 2012;43:3298–304

ARISTOTLE
RE-LY 110
RE-LY 150
ROCKET AF

Skupaj

Hemoragična MK



Ntaios G et al. Stroke 2012;43:3298–304

ARISTOTLE
RE-LY 110
RE-LY 150
ROCKET AF

Skupaj

Velike krvavitve



Ntaios G et al. Stroke 2012;43:3298–304

603 (3.52) 669 (3.94)

208 (1.87) 250 (2.21)

0.5 1.0

prednost NOAK prednost varfarin

HR 95% CI

0.80-0.990.89

0.70-1.020.85

446 (3.75) 487 (4.13)dabi 110 0.80-1.030.91

1.50.0

rivaroksab
(safety AT)

apiksaban

438 (3.64) 487 (4.13)dabi 150 0.77-1.000.88

št.. dogodkov (%/letno)

2.0

582 (4.5) 632 (4.9) 0.82-1.030.92rivaroksab 
(ITT)

NOAK varfarin

Umrljivost



Connolly et al. N Engl J Med 2011;364:806-17.

Žilni dogodek Dabigatran
(RE-LY)

Rivaroksaban
(ROCKET-AF)

Apiksaban
(ARISTOLE)

Možganska kap/
sistemska 
embolija

1,71 % varfarin
1,54 % dabigatran 110 mg
1,11 % dabigatran 150 mg a, b

2,4 % varfarin
2,1 % rivaroksaban

1,6 % varfarin
1,27 % apiksaban a, b

Varnost

Velike krvavitve 3,57 % varfarin
2,87 % dabigatran 110 mg a
3,32 % dabigatran 150 mg

3,4 % varfarin
3,6 % rivaroksaban

3,09 % varfarin
2,13 % apiksaban a

Znotrajmožganske
krvavitve (%/leto)

0,74 % varfarin
0,23 % dabigatran 110 mg a
0,3 % dabigatran 150 mg a

0,7 % varfarin
0,5 % rivaroksaban a

0,8 % varfarin
0,33 % apiksaban

Miokardni infarkt 0,64 % varfarin
0,82 % dabigatran 110 mg
0,81 % dabigatran 150 mg

1,1 % varfarin
0,9 % rivaroksaban

0,61 % varfarin
0,53 % apiksaban

a p < 0,05; b prednost.
Srednja vrednost CHADS2 v RE-LY in ARISTOTLE = 2,1; v ROCKET-AF =3,5 točke

Izdi kliničnih raziskav z NOAK









*Žvan B. AMK VIII, 2013.

IZOLA

TRBOVLJERC TeleStroke 
LJUBLJANA

MARIBOR

MS

SLOVENJ
GRADEC

NOVO
MESTO

NOVA 
GORICA

JESENICE

BREŽCE

CELJE

Slovenska mreža TeleKap
11 bolnišnic



*Žvan B. AMK VIII, 2013.

RC center TeleKap
KO VNINT



1. Možganska kap zaradi AF je povezana z velikim tveganjem za MK in TIA

2. Oralna AK zdravila so pri bolnikih z AF v sekundarni preventivi bolj 
učinkovita kot ASA

3. Nova oralna AK zdravila (NOAK) so pri bolnikih z AF v sekundarni 
preventivi vsaj tako učinkovita kot antagonisti vitamina K

4. Pri bolnikih z AF in prebolelo IMK/TIA so NOAK povezani z manjšim 
tveganjem za znotrajlobanjsko krvavitev kot antagonisti vitamina K

5. NOAK imajo prednost pred varfarinom v takojšnjem antikoagulacijskem 
učinku, predvidljivih farmakokinetičnih lastnostih in nimajo potrebe po 
rutinskem nadzoru uspešne antikoagulacije ali titriranju odmerkov 
zdravila



1. Tudi NOAK povzročajo interakcije z nekaterimi zdravili 

2. Za NOAK še nimamo antidota niti testov za nadzor učinkovite 
antikoagulacije 

3. Škodljivi vplivi NOAK pri bolnikih s hudo ledvično boleznijo in jetrno 
odpovedjo 

4. Različni NOAK imajo različen vpliv na klinični izid, na primer miokardni 
infarkt ali krvavitev iz prebavil

5. Prednosti in slabosti NOAK bomo bolje ocenili z dolgotrajnejšo uporabo 
(Registri AK zdravljenja z NOAK)

POVZETEK



KRALJ JE MRTEV! ŽIVEL KRALJ!

Hvala!


