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סיפור המקרה  

ברקע יתר לחץ דם ומחלת כלי דם ,  76בת •
מ 60פריפרית המתבטאת בצליעה לסירוגין אחרי 

לפני חמש שנים אירוע מוחי שממנו השתקמה לא •
 AFחיפשו אז 

ACEחוסמי , טיפול קבוע בחוסמי בטא  •
במדידות לחץ דם שגרתיות לאחרונה שמה לב לאי  •

סדירות הדופק מזה מספר שבועות ככל הנראה 
בבדיקת רופא מטפל היום נמצאה בפרפור •

פרוזדורים לא מהיר 
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בדיקות עזר 

קל ועליה שמאלית   LVHתקין למעט )  TTE(אקו •
ר"סמ 28בשטח 

 64ממוצע  130ל  40פרפור בטווח שבין  הולטר•
שניות  3.5הפסקות ליליות עד 

תפקודי בלוטת התריס תקינים , ד "ס•
 EGFR   =45    1.4 קראטינין•
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?  מה הגישה הטיפולית 
+היפוך (יש הגיון בנוגדי קרישה והחזרה לסינוס 1.

על מנת למנוע צורך בנוגדי ) אריתמיטיפול אנטי 
קרישה לטווח ארוך 

קוצב לב  2.

הם   RATE  CONTROLנוגדי קרישה והמשך 3.
הגישה המועדפת בחולה זו 

.4RATE CONTROL   עםASA +PLAVIX   הוא
תחליף סביר בשל הסיכון המוגבר לדימום 
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הערכות סיכונים  
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VKA vs NOACS

Coumadin 
• Huge experience
• Relative safety 
• Independent of renal 

function 
• Possible to monitor
• Better control when 

bleeding  

NOACS *
• More effective (stroke , 

emboli , mortality ) D 150 , A  

• Safer D110, A 

• No need for blood testing 
D,A,R

• No food interactions D,A,R

* D=Dabigatran;  R = Rivaroxaban ; A = Apixaban
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CIs). We retrieved 12
.

• 12 NOAC RCTs were meta analyzed 
• Total n = 54875
• NOACS (as compared to Warfarin) 

significantly reduced : 
– Total mortality 
– CV mortality
– CVA/systemic embolism 
– Trend toward reduced major bleeding 

Circulation 2012 
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הוראות סל הבריאות בארץ 
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Selection Among NOACS
- General Considerations -

• Efficacy : Dabigatran 150 bid and 
Apixaban more effective than Warfarin

• Safety : Apixaban and Dabigatran 110 bid 
safer than Warfarin

• Can this be translated to comparison 
between NOACs? (different study 
populations ) 



Sheba Medical Center
Tel Hashomer The Leviev Heart Center



Sheba Medical Center
Tel Hashomer The Leviev Heart Center

שונים   NOACSבחירה בין 

LaHaye EHJ  2012 
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המשך  -  NOACSבחירה בין 

Calculated net risk ( = risk for stroke + embolism + severe bleeding) for 
each therapy .  
Assumptions: bleeding ratio = 2, treatment threshold = 0.5 % (NNT = 
200)  , no funding issues 
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Selection Between NOACS
- Specific Populations -

• Age 
• Renal function 
• GI bleeding / heartburn 
• Side effects
• Compliance to BID  dosage 
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Risk for Major Bleeding in RE-LY
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Bleeding in ROCKET-AF (in relation to Renal 
function)
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Characteristics No. of 
patients Apixaban Warfarin Hazard Ratio (95% CI) P value for 

interaction
No. of events (%/yr)

All patients 18,201 212 (1.27) 265 (1.60)
Prior warfarin/VKA 0.39

Yes 10,401 102 (1.1) 138 (1.5)
No 7,800 110 (1.5) 127 (1.8)

Age 0.12
< 65 yrs 5,471 51 (1.0) 44 (0.9)
65 to < 75 yrs 7,052 82 (1.3) 112 (1.7)
≥ 75 yrs 5,678 79 (1.6) 109 (2.2)

Sex 0.60
Male 11,785 132 (1.2) 160 (1.5)
Female 6,416 80 (1.4) 105 (1.8)

Weight 0.26
≤ 60 kg 1,985 34 (2.0) 52 (3.2)
> 60 kg 16,154 177 (1.2) 212 (1.4)

Type of AF 0.70
Permanent/Persistent 15,412 191 (1.4) 235 (1.7)
Paroxysmal 2,786 21 (0.8) 30 (1.1)

Prior stroke or TIA 0.71
Yes 3,436 73 (2.5) 98 (3.2)
No 14,765 139 (1.0) 167 (1.2)

Diabetes mellitus 0.71
Yes 4,547 57 (1.4) 75 (1.9)
No 13,654 155 (1.2) 190 (1.5)

Primary efficacy results for apixaban were consistent across 
major subgroups in ARISTOTLE

Adapted from Granger et al. N Engl J Med 2011;365:981-92.

0.25 0.50 1.00 2.00

Apixaban better Warfarin better

Primary efficacy endpoint: stroke or systemic embolism
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Characteristics No. of 
patients Apixaban Warfarin Hazard Ratio (95% CI) P value for 

interaction
No. of events (%/yr)

All patients 18,140 327 (2.13) 462 (3.09)
Prior warfarin/VKA 0.50

Yes 10,376 185 (2.1) 274 (3.2)
No 7,764 142 (2.2) 188 (3.0)

Age 0.64
< 65 yrs 5,455 56 (1.2) 72 (1.5)
65 to < 75 yrs 7,030 120 (2.0) 166 (2.8)
≥ 75 yrs 5,655 151 (3.3) 224 (5.2)

Sex 0.08
Male 11,747 225 (2.3) 294 (3.0)
Female 6,393 102 (1.9) 168 (3.3)

Weight 0.22
≤ 60 kg 1,978 36 (2.3) 62 (4.3)
> 60 kg 16,102 290 (2.1) 398 (3.0)

Type of AF 0.75
Permanent/Persistent 15,361 283 (2.2) 402 (3.2)
Paroxysmal 2,776 44 (1.9) 60 (2.6)

Prior stroke or TIA 0.71
Yes 3,422 77 (2.8) 106 (3.9)
No 14,718 250 (2.0) 356 (2.9)

Diabetes mellitus 0.003
Yes 4,526 112 (3.0) 114 (3.1)
No 13,614 215 (1.9) 348 (3.1)

Apixaban provided generally consistent major bleeding 
results across subgroups in ARISTOTLE

Adapted from Granger et al. N Engl J Med 2011;365:981-92.

0.25 0.50 1.00 2.00

Apixaban better Warfarin better
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Characteristics No. of 
patients Apixaban Warfarin Hazard Ratio (95% CI) P value for 

interaction
No. of events (%/yr)

All patients 18,201 212 (1.27) 265 (1.60)
Heart failure 0.50

Yes 5,541 70 (1.4) 79 (1.6)
No 12,660 142 (1.2) 186 (1.6)

CHADS2 score 0.45
≤ 1 6,183 44 (0.7) 51 (0.9)
2 6,516 74 (1.2) 82 (1.4)
≥ 3 5,502 94 (1.9) 132 (2.8)

Level of renal impairment 0.72
Severe or Moderate 3,017 54 (2.1) 69 (2.7)
Mild 7,587 87 (1.2) 116 (1.7)
No impairment 7,518 70 (1.0) 79 (1.1)

Apixaban dose 0.22
2.5 mg BID or placebo 831 12 (1.7) 22 (3.3)
5 mg BID or placebo 17,370 200 (1.3) 243 (1.5)

Geographic region 0.44
North America 4,474 42 (1.0) 56 (1.3)
Latin America 3,468 43 (1.4) 52 (1.8)
Europe 7,343 75 (1.1) 77 (1.1)
Asian Pacific 2,916 52 (2.0) 80 (3.1)

ASA use at randomisation 0.44
Yes 5,632 70 (1.3) 94 (1.9)
No 12,569 142 (1.2) 171 (1.5)

Primary efficacy results for apixaban were consistent across major 
subgroups in ARISTOTLE

0.25 0.50 1.00 2.00

Apixaban better Warfarin betterAdapted from Granger et al. N Engl J Med 2011;365:981-92.

Primary efficacy endpoint: stroke or systemic embolism



Sheba Medical Center
Tel Hashomer The Leviev Heart Center

Characteristics No. of 
patients Apixaban Warfarin Hazard Ratio (95% CI) P value for 

interaction
No. of events (%/yr)

All patients 18,140 327 (2.13) 462 (3.09)
Heart failure 0.30

Yes 5,527 87 (1.9) 137 (3.1)
No 12,613 240 (2.2) 325 (3.1)

CHADS2 score 0.40
≤ 1 6,169 76 (1.4) 126 (2.3)
2 6,492 125 (2.3) 163 (3.0)
≥ 3 5,479 126 (2.9) 173 (4.2)

Level of renal impairment 0.03
Severe or Moderate 3,005 73 (3.2) 142 (6.4)
Mild 7,565 157 (2.5) 199 (3.2)
No impairment 7,496 96 (1.5) 119 (1.8)

Apixaban dose 0.21
2.5 mg BID or placebo 826 20 (3.3) 37 (6.7)
5 mg BID or placebo 17,314 307 (2.1) 425 (3.0)

Geographic region 0.16
North America 4,463 106 (2.8) 137 (3.6)
Latin America 3,460 60 (2.1) 94 (3.5)
Europe 7,313 110 (1.7) 135 (2.2)
Asian Pacific 2,904 51 (2.1) 96 (4.1)

ASA  use at randomisation 0.40
Yes 5,608 129 (2.7) 164 (3.7)
No 12,532 198 (1.9) 298 (2.8)

Apixaban provided generally consistent major bleeding results 
across subgroups in ARISTOTLE

Adapted from Granger  et al. N Engl J Med 2011;365:981-92.

0.25 0.50 1.00 2.00

Apixaban better Warfarin better
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סיכום  
במרבית האוכלוסיות     VKAיתרון על פני  NOACSל •
אך יתרון  ,  מקומדיןבטוח יותר  X 2 110במינון  דביגטרן•

זה הולך לאיבוד עם עלית הגיל וירידת התפקוד הכלייתי  
במניעת  מקומדיןיעיל יותר  X 2 150במינון  דביגטרן•

אך הסיכון שבו עולה משמעותית עם   אמבולייםאירועים 
כליות   ק"איסועם , הגיל

שאינו  ,  לקומדיןפרופיל יעילות ובטיחות דומה  לריברוקסבן•
התאמת  (משתנה באופן בולט עם הירידה בתפקוד הכליה 

)מינון
,  מקומדיןפרופיל יעילות ובטיחות טוב יותר  לאפיקסבן•

)התאמת מינון(או גיל  כליתישאינו מושפע לרעה מתפקוד 
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