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Клапно или неклапно предсърдно мъждене?Клапно или неклапно предсърдно мъждене?  
При кои групи пациенти не трябва да употребяваме NOACПри кои групи пациенти не трябва да употребяваме NOAC



Препоръки на Европейското кардиологично Препоръки на Европейското кардиологично 
дружестводружество  ПМ ПМ 20122012 г. г.

Неклапно предсърдно мъждене Клапно предсърдно мъждене

< 65 години и единичен пристъп на
мъждене, вкл. жени

Оценяване на риска от инсулт 
CHA2DS2-VASc 

0 1 ≥2

Оценяване на риска от кървене (HAS-BLED стойност); 
вземат се предвид стойностите на пациента/предпочитания

Нови перорални антикоагуланти; 
ривароксабан, дабигатран

апиксабан
Антагонисти на витамин К

Без антиагрегантна
 терапия

Перорален антикоагулант

Да

Camm AJ et al. Eur Heart J 2012



• 57,1% от кардиолозите и 67.9% от интернистите считат, че 
дефиницията на неклапно ПМ е достатъчно ясна

• Половината от анкетираните считат, че съвместното наличие на 
анамнеза за прекаран ревматизъм и клинични белези за клапно 
въвличане означава ревматично ПМ

• Една трета са на мнение, че наличието на аортен клапен порок 
при ПМ дефинира клапно ПМ

• Подобна е попорцията на отговорилите, че при наличие на 
митрална регургитация ПМ трябва да бъде дефинирано като 
клапно

• По-голяма част от анкетираните считат, че степента на клапния 
порок е с по-малко значение за разграничаването 
клапно/неклапно ПМ



Дефиниция на клапно и неклапно ПМ съобразно Дефиниция на клапно и неклапно ПМ съобразно 
ръководните правиларъководните правила

AHA/ACC/HRS AF 
guidelines

‘историческия термин неклапно ПМ трябва 
да се използва когато ритъмното 
нарушение е налично при липса на 
ревматичен митрален клапен порок, 
клапна протеза или митрална клапна 
реконструкция’

2008 ACCP
Guidelines

Клапно ПМ - mitral stenosis или клапна 
протеза 

The 2012 focused update of 
the ESC Guidelines on AF

‘Терминът клапно ПМ се употребява, когато 
ПМ е свързано с ревматично клапно 
заболяване (главно митрална стеноза) или 
имплантирана клапна протеза’



Компоненти на триадата на  Virchow’s в 
тромбогенезата при ПМ

vWF = Von Willebrand factor

Watson T et al. Lancet 2009;373:155–66



Основни изключващи критерии в основните Основни изключващи критерии в основните 
проучвания проучвания SPAFSPAF

RE-LY trial ‘. . . history of heart valve disorders (i.e., prosthetic 
valve or hemodynamically relevant valve disease) . . . ’;

ROCKET-AF trial ‘. . . hemodynamically significant mitral valve stenosis.
Prosthetic heart valve (annuloplasty with or without 
prosthetic ring, commissurotomy and/or valvuloplasty are 
permitted) . . .’;

ARISTOTLE trial: ‘Key exclusion criteria were . . . moderate or severe
mitral stenosis, conditions other than atrial fibrillation that 
required anticoagulation (e.g., a prosthetic heart valve) . . .’;

ENGAGE AF trial ‘Key exclusion criteria were . . . moderate-to
severe mitral stenosis . . .’.



RE-LY - RE-LY - Подгрупов анализ симптомна СНПодгрупов анализ симптомна СН

*Missing data in 2015 patients; **7205 patients; bpm = beats per minute; CrCl = creatinine clearance; 
LVEF = left ventricular ejection fraction; SD = standard deviation; sHF = symptomatic heart failure

Ferreira J et al. Circulation 2011;124: A10956

With sHF (n=4904) Without sHF (n=13 209)  P value

Age, yrs, mean (SD) 68.3 (10.2) 72.7 (7.7) <0.001

Male gender, % 66.9 62.3 <0.001

Diabetes, % 26.5 22.1 <0.001

Hypertension, % 75.2 80.2 <0.001

Stroke, % 10.4 13.3 <0.001

Coronary artery disease, % 31.8 26.3 0.0003

Valvular heart disease, % 26.2 19.8 <0.001

LVEF ≤40% 43.5* 11.2** <0.001

CrCl, mL/min, mean (SD) 76.3 (32.6) 71.7 (25.7) <0.001

Type of AF, %
     Paroxysmal
     Persistent
     Permanent

21.6
33.9
44.5

37.0
31.2
31.7

<0.001

Heart rate, bpm, mean (SD) 76.1 (15.2) 72.6 (14.6) <0.001
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Честота на инциденти при пациенти със или без Честота на инциденти при пациенти със или без 
симптомна СН в симптомна СН в RELYRELY

• Симптоматичната СН повишава риска от мозъчен 
инсулт/системен емболизъм и съдова смърт

CI = confidence interval; HR = hazard ratio; SE = systemic embolism; sHF = symptomatic heart failure

Ferreira J et al. Circulation 2011;124: A10956
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n=4904 n=13 209 n=4904 n=13 209

HR 1.30 (95% CI 1.08–1.57)

P=0.005

HR 2.82 (95% CI 2.47–3.21)

P<0.001

Съдова смъртИнсулт/системен емболизъм

0
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Субгрупов анализ симптомна СНСубгрупов анализ симптомна СН: : 
мозъчен инсулт и системен емболизъммозъчен инсулт и системен емболизъм

• Липса на промяна в основния резултат на проучването в зависимост от ЗСН 

Със ЗСН

Без ЗСН

Честота
 (% на год)

D110 D150 W

1.90 1.44 1.92

1.41 1.00 1.64

Dabigatran
better

Warfarin
better

1.51.00.5

D110 vs. warfarin

P (interaction)

0.51

1.51.00.5

Dabigatran
better

Warfarin
better

D150 vs. warfarin

P (interaction)

0.39

Ferreira J et al. Circulation 2011;124: A10956



Субгрупов анализ симптомна СНСубгрупов анализ симптомна СН: : 
честота на кървенечестота на кървене

Със ЗСН

Без ЗСН

Честота (% на год)
D110 D150 W

3.26 3.10 3.90

2.73 3.39 3.45

Голямо кървене D110 vs. warfarin

P (interaction)

1.51.00.5

0.20

D150 vs. warfarin

1.51.00.5

P (interaction)

0.74

Със ЗСН

Без ЗСН

0.22 0.26

0.23 0.34

Интракраниално кървене

0.65

0.80

Warfarin
better

0.91

1.00
Dabigatran
better

1.50.5 2.0 0

0.72

2.01.0
Dabigatran
better

Warfarin
better

1.50.5

Ferreira J et al. Circulation 2011;124: A10956









ARISTOTLE

• 4808 (26.4%) – умерено клапно засягане – митрална 
или трикуспидална регургитация, аортна стеноза или 
регургитация

• 251 пациенти – клапна хирургия















RE-ALIGN™: study design

CrCl = creatinine clearance; DE = dabigatran etexilate; INR = international normalized ratio

Eikelboom JW et al. N Engl J Med 2013;369:1206–14
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Start 
warfarin up 
to day 7

1 week 
follow-up 

or 
transition 

to
RE-

ALIGN™ 
extension 

trial

Warfarin 
(INR according to guidelines)

12 weeks

Study treatment

CrCl <70 mL/min: 
DE 150 mg BID

CrCl 70–<110 mL/min: 
DE 220 mg BID

CrCl ≥110 mL/min: 
DE 300 mg BID

Start DE 
day 3–7

A: SurgeryB: Surgery 
(>3 

months)

Population  A  

Population B 



Dabigatran 
(n=168)

Warfarin 
(n=84)

Male, n (%) 107 (64) 56 (67) 

Age, mean (SD), years 56.0 (9.4) 55.7 (10.4)

CrCl, mean (SD), mL/min 107.8 (39.9) 106.4 (34.4)

Type of valve replacement (n, %)

Aortic 113 (67) 59 (70)

Mitral 49 (29) 22 (26)

Aortic and mitral 6 (4) 3 (4)

Thromboembolic risk, n (%)

Low (aortic valve, no additional 
risk factors)

51 (30) 23 (27)

Intermediate or high (aortic valve with 
additional risk factors, or mitral valve)

117 (70) 61 (73)

Population A or B (n, %)

A (current surgery) 133 (79) 66 (79)

B (surgery ≥3 months previously) 35 (21) 18 (21)

RE-ALIGN™: baseline characteristics (1) 

CrCl = creatinine clearance; SD = standard deviation

Eikelboom JW et al. N Engl J Med 2013;369:1206–14
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Population A Population B All patients

Dabigatran 
(n=133)

Warfarin
(n=66)

Dabigatran
(n=35)

Warfarin
(n=18)

Dabigatran
(n=168)

Warfarin
(n=84)

Death, n (%) 1 (1) 2 (3) 0 0 1 (1) 2 (2)

Stroke, n (%) 9 (7) 0 0 0  9 (5) 0

SE, n (%) 0 0 0 0 0 0

TIA, n (%) 2 (2) 2 (3) 1 (3) 0 3 (2) 2 (2)

MI, n (%) 1 (1) 0 2 (6) 0 3 (2) 0

Death/stroke/SE/
MI, n (%)

11 (8) 2 (3) 2 (6) 0 13 (8) 2 (2)

Death/stroke/TIA/SE/
MI, n (%)

12 (9) 4 (6) 3 (9) 0 15 (9) 4 (5)

.

RE-ALIGN™: adjudicated efficacy outcomes

MI = myocardial infarction; SE = systemic embolism; TIA = transient ischaemic attack

Eikelboom JW et al. N Engl J Med 2013;369:1206–14
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RE-ALIGN™: adjudicated safety outcomes

Eikelboom JW et al. N Engl J Med 2013;369:1206–14 24

Population A Population B All patients

Dabigatran 
(n=133)

Warfarin 
(n=66)

Dabigatran
(n=35)

Warfarin 
(n=18)

Dabigatran
(n=168)

Warfarin 
(n=84)

Major bleeding, 
n (%)

7 (5) 2 (3) 0 0 7 (4) 2 (2)

Major bleeding 
with pericardial 
location, n (%)

7 (5) 2 (3) 0 0 7 (4) 2 (2)

Any bleeding, 
n (%)

35 (26) 8 (12) 10 (29) 2 (11) 45 (27) 10 (12)















Antithrombotic treatment in patients
undergoing PCI who require oral anticoagulation



Риск от кървене при пациенти с ПМ, приемащи Риск от кървене при пациенти с ПМ, приемащи 
съпътстваща антиагрегантна и антикоагулантна терапиясъпътстваща антиагрегантна и антикоагулантна терапия

 Комбинирането на антиагрегантни и антикоагулантни средства значимо 
повишава риска от кървене, независимо от това коя възможна комбинация се 
използва

 Тройната терапия допълнително повишава този риск 

32
Dans AL et al. Circulation 2013;127:634–40
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Пациенти, приемащи 
warfarin

Без антиагр. терапия (n=3478)
Единична антиагр. т-ия (n=2312)
Двойна антиагр. терапия(n=232)

 Пациенти, приемащи  
dabigatran 150 mg BID
Без антиагр. терапия (n=3613)
Единична антиагр. т-ия (n=2251)
Двойна антиагр. терапия (n=212)

 Пациенти, приемащи  
dabigatran 110 mg BID

Без антиагр. терапия (n=3510)
Единична антиагр. т-ия (n=2288)
Двойна антиагр. терапия (n=217)

2.8 2.6 2.2

4.6 4.3 3.8

6.3
5.5 5.4

0

2

4

6
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RE-DUAL PCI™RE-DUAL PCI™: : ЦелиЦели  

 RE-DUAL PCI™ ще изследва два нови подхода за подобряване 
на лечението на пациенти с ПМ, подложени на ПКИ

33

НКПМ = неклапно предсърдно мъждене
Boehringer Ingelheim Прессъобщение, 19 ноември 2013 г.;  Може да се 

намери на http://www.boehringer-ingelheim.com/ 
news/news_releases/press_releases/2013/19_november_2013_dabigatranetexilate1.html

, посетен януари 2014 г.; и Boehringer Ingelheim, данни на файл

Две нови схеми с dabigatran: 
150 или 110 mg BID плюс единична 

антиагрегантна терапия 
(P2Y12 инхибитор) 

Две нови схеми с dabigatran: 
150 или 110 mg BID плюс единична 

антиагрегантна терапия 
(P2Y12 инхибитор) 

„Подобрено” лечение:
 АВК плюс двойна антиагрегантна 

терапия (но с по-ранно 
прекратяване на АСК)

„Подобрено” лечение:
 АВК плюс двойна антиагрегантна 

терапия (но с по-ранно 
прекратяване на АСК)

http://www.boehringer-ingelheim.com/news/news_releases/press_releases/2013/19_november_2013_dabigatranetexilate1.html
http://www.boehringer-ingelheim.com/news/news_releases/press_releases/2013/19_november_2013_dabigatranetexilate1.html


RE-DUAL PCI™: RE-DUAL PCI™: ДизайнДизайн

34 ДАТ = двойна антитромботична терапия; КЦ = крайна цел; INR = международно нормализирано съотношение; 
Адаптирано от Cannon C. AHA 2013 and Boehringer Ingelheim, данни на файл

R

Dabigatran 150 mg BID 
+ P2Y12 инхибитор

Dabigatran 110 mg BID 
+ P2Y12 инхибитор

Warfarin (INR 2.0–3.0) 
+ P2Y12 инхибитор + АСК

n=2840 пациенти в рамо

1° EP1° EP

Рандомизацията може да се направи ≤72 
часа след ПКИ
Лекарството по изпитването трябва да се 
прилага 6 часа след отстраняването на 
интродюсера, ≤72 часа след ПКИ

Оценка на характеристиките, свързани с 
висок риск спрямо невисок риск (преходна 
терапия по преценка на лекаря)

Подготвителен 
период

Визити за проследяване на месец 1, 3, 6, 9, 
12 и 15; и 18, 24 и 30 след рандомизацията 

или в края на изпитването

Минимална продължителност на лечението: 
6 месеца



RE-DUAL PCI™: RE-DUAL PCI™: ДизайнДизайн

35 ДАТ = двойна антитромботична терапия; КЦ = крайна цел; INR = международно нормализирано съотношение; 
Адаптирано от Cannon C. AHA 2013 and Boehringer Ingelheim, данни на файл

Подготвителен 
период

R

Dabigatran 150 mg BID 
+ P2Y12 инхибитор

Dabigatran 110 mg BID 
+ P2Y12 инхибитор

Warfarin (INR 2.0–3.0) 
+ P2Y12 инхибитор + ASA

n=2840 пациенти в рамо

1° EP1° EP

Прекратяване на приема на АСК: 
•Рамена с dabigatran: веднага след успешна 
процедура (незабавно започване на ДАТ)
•Рамо с warfarin: 1 месец след BMS или 3 
месеца след DES

Приложението на P2Y12-инхибитор може да 
бъде прекратено след 12-ия месец по преценка 
на лекаря 

Визити за проследяване на месец 1, 3, 6, 9, 12 
и 15; и 18, 24 и 30 след рандомизацията или в 

края на изпитването

Минимална продължителност на лечението: 6 
месеца
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