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Tipi mozganske kapi
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Ishen

nicna MK
88%

Hemoragicna MK 12%

Ateroskleroticna
MZB
20%

Bolezen malih
zil“lakune”
25%

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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AF je najpogostnejSa motnja e
srcnegaritma

Atrijska fibrilacija (AF) je najpogostnejsa motnja srénega ritma
Prisotna pri 1-2 % populacije

Pogostost narasca s starostjo: nad 80 let - do 10 %

4- do 5-krat vecje tveganje za ishemicno mozgansko kap (IMK)
Z AF pojasnimo vsako 6. MK; > 80 let >1/4 MK

Vnovi¢na IMK - 12 %

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



@ AF je povezana s poveéanim tveganjem i
za vnovicno IMK

TeleKap

Vnovicna IMK po preboleli IMK
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Meseci po prvi IMK

Marini C et al. Stroke 2005;36:1115-9



“ Y Oralni AK so bolj uéinkoviti kot ASA pri AF ™ (s

TeleKap

EAFT: Evropska, multicentri¢na, randomizirana, kontrolirana raziskava 1007 pts z ne-revmati¢no AF
in nedavno TIA ali malo IMK (povpreéno spremljanje 2,3 let)

H OAC (INR 2.5-4.0) H ASA (300 mg/day)
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ASA = acetilsalicilna kislina;
A C = oralni antikoagulansi; TIA = tranzitorna ishemicna ataka, IMK = ishemiCna moZganska kap

EAFT Study Group. Lancet 1993;342:1255-62
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AK zdravljenje
TeleKap
© AK zdravljenje ucinkovito preprecuje MK (60 — 70 %)
© Smrtnost zmanjsSa za 26 %
© V praksi prejema AK th le od 50 - 70 % bolnikov, ki bi jo potrebovali
©

Zdravljenje z varfarinom stevilne pomanijkljivosti
© ozko terapevtsko okno,

dolga razpolovna doba,

interakcije z zdravili in hrano,

nujne redne laboratorijske kontrole,

©
©
©
© pomembna nihanja vrednosti INR (intemational Normalised Ratio)

Vene N. Atrijska fibrilacija in undulacija. V: Mavri A, Vene N, ur. Smernice za vodenje antikoagulacijskega zdravljenja.
Zdruzenju za Zilne bolezni; 2009:11-22.
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The child is born

NOAK



Q Farmakoloske znacilnosti NOAK

TeleKap

dabigatran rivaroksaban  apiskaban
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(-

nacin delovanja selektivni selektivni selektivni
neposredni neposredni neposredni
zaviralec F lI zaviralec F Xa zaviralec F Xa

bioloska

razpoloZljivost slaba dobra dobra

T 12 -17 ur 6-9ur 12 ur

odmerjanje dvakrat dnevno enkrat dnevno dvakrat dnevno

T max 1-4 ur 1-4 ur 1-4 ur

izlo€anje 85% ledvice 33% ledvice 27% ledvice

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

ARISTOTLE
RE-LY 110
RE-LY 150
ROCKET AF

Skupaj

Peto Odds Ratio
Peto, Fixed, 95% Cl

C
N

05 07

1

15

2

Favours NOA Favours warfarin

Ntaios G et al. Stroke 2012;43:3298-304
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ARISTOTLE
RE-LY 110
RE-LY 150
ROCKET AF

Skupaj

Hemoragiéna MK it {C
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Peto, Fixed, 95% Cl
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Ntaios G et al. Stroke 2012;43:3298-304
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ARISTOTLE
RE-LY 110
RE-LY 150
ROCKET AF

Skupaj

; : L o
Velike krvavitve = T o C
Peto Odds Ratio
Peto, Fixed, 95% Cl
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Ntaios G et al. Stroke 2012;43:3298-304
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dabi 110

dabi 150

rivaroksab
(ITT)

rivaroksab
(safety AT)

apiksaban

. M oerbrei]
Umrljivost @ % B C
NOAK varfarin
st.. dogodkov (%/letno) HR 95% Cl
446 (3.75) 487 (4.13) —+L 0.91 0.80-1.03
|
438 (3.64) 487 (4.13) — 0.88 0.77-1.00
|
|
582 (4.5) 632 (4.9) —r 0.92 0.82-1.03
|
|
208 (1.87) 250 (2.21) ——+ 0.85 0.70-1.02
|
603 (3.52) 669 (3.94) —+! 0.89 0.80-0.99
| | : 1 |
0.0 05 1.0 15 2.0

prednost NOAK prednost varfarin

Ntaios G et al. Stroke 2012;43:3298-304
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(i) Izdi klinicnih raziskav z NOAK et 1 C

TeleKap
Zilni dogodek Dabigatran Rivaroksaban Apiksaban
(RE-LY) (ROCKET-AF) (ARISTOLE)

Mozganska kap/ 1,71 % varfarin 2,4 % varfarin 1,6 % varfarin

sistemska 1,94 % dabigatran 110 mg 2,1 % rivaroksaban 1,27 % apiksaban &2

embolija 1,11 % dabigatran 150 mg 2 2

Varnost

Velike krvavitve 3,57 % varfarin 3,4 % varfarin 3,09 % varfarin
2,87 % dabigatran 110 mg2 3,6 % rivaroksaban 2,13 % apiksaban 2
3,32 % dabigatran 150 mg

Znotrajmozganske 0,74 % varfarin 0,7 % varfarin 0,8 % varfarin

krvavitve (%/leto) 0,23 % dabigatran 110mg2 0,5 % rivaroksaban2 0,33 % apiksaban
0,3 % dabigatran 150 mg 2

Miokardni infarkt 0,64 % varfarin 1,1 % varfarin 0,61 % varfarin

0,82 % dabigatran 110mg 0,9 % rivaroksaban 0,53 % apiksaban
0,81 % dabigatran 150 mg

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

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



ZADRZKI ZA ZDRAVLJENJE Z NOVIMI AK ZDRAVILI

Splosni zadrzki za zdravljenje z novimi peroralnimi AK zdravili so podobni kot
zadrzki za zdravljenje s kumarini:

aktivna ali nedavna krvavitev,
veliko tveganje za veliko krvavitev,

o predviden ali nedaven velik operativni poseg,

neurejena arterijska hipertenzija (krvni tlak >180/100 mmHg),
pomembna anemija (hemoglobin < 100 g/l),
pomembna trombocitopenija (Stevilo trombocitov < 100x10°/1).



Dodatni zadrzki za uporabo dabigatrana in rivaroksabana so Se:

o ledvicna okvara (ocena glomerulne filtracije (0GF) pod 30 ml/min),

o zmerna ali huda jetrna okvara (npr. povecanje koncentracije jetrnih
transaminaz ali alkalne fosfataze > 3x, bilirubina > 2x),

e socasna uporaba mocnih zaviralcev ali induktorjev glikoproteina P (P-gp) ali
citokroma P450 3A4 (CYP3A4) (tabela 2),

e soCasna uporaba dvotirnega antiagregacijskega zdravljenja z aspirinom in
klopidogrelom ali uporaba novih antiagregacijskih zdravil (prasugrel, tika-
grelor),

* nosecnost in dojenje.



. Prekinitev zdravljenja z dabigatranom ali rivaroksabanom.
. Napotitev k nevrologu, odlocitev o sprejemu v bolnisnico.

. Klju¢ni anamnesti¢ni podatki: komplianca (rednost jemanja, izpuscanje
odmerkov); uporaba zdravil, ki lahko zmanjsajo plazemsko koncentracijo
dabigatrana ali rivaroksabana.

. CT glave: za opredelitev kapi in izkljucitev krvavitve.

5. Laboratorijske preiskave:

- ob zdravljenju z dabigatranom: APTC in TC, ¢e je mozno tudi TC s
Hemoclotom.

- ob zdravljenju z rivaroksabanom: PC, ¢e je mozno tudi anti-Xa za
rivaroksaban.

- hemogram, kreatinin, oGE jetrni testi.

. Tromboliza, mehanska rekanalizacija: nevrolog se odlo¢i o moznosti teh
posegov, ¢e sta pri bolniku, ki je prejemal dabigatran APTC in TC v mejah
norme ali TC s Hemoclotom < 30 ng/ml, oziroma, ¢e je pri bolniku, ki je
prejemal rivaroksaban PC v mejah norme ali anti-Xa za rivaroksaban pod 5
ng/ml.
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POVZETEK

Mozganska kap zaradi AF je povezana z velikim tveganjem za MK in TIA

Oralna AK zdravila so pri bolnikih z AF v sekundarni preventivi bolj
ucinkovita kot ASA

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

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

NOAK imajo prednost pred varfarinom v takojsnjem antikoagulacijskem
ucinku, predvidljivih farmakokineti¢nih lastnostih in nimajo potrebe po
rutinskem nadzoru uspesne antikoagulacije ali titriranju odmerkov
zdravila



POVZETEK

Tudi NOAK povzrocajo interakcije z nekaterimi zdravili

Za NOAK se nimamo antidota niti testov za nadzor ucinkovite
antikoagulacije

Skodljivi vplivi NOAK pri bolnikih s hudo ledviéno boleznijo in jetrno
odpovedjo

Razliéni NOAK imajo razlicen vpliv na klini¢ni izid, na primer miokardni
infarkt ali krvavitev iz prebavil

Prednosti in slabosti NOAK bomo bolje ocenili z dolgotrajnejSo uporabo
(Registri AK zdravljenja z NOAK)
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