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ר ק ע למ ח ק ר ר ק ע למ ח ק ר 



וקומ ד י ןוקומ ד י ן פר פור פר וזדור י ם  פר פור פר וזדור י ם ––ר ק ע  ר ק ע  

פרפור פרוזדורים מעלה את הסיכון לשבץ ותמותהפרפור פרוזדורים מעלה את הסיכון לשבץ ותמותה..

 אנטגוניסטים לוויטמין אנטגוניסטים לוויטמיןKK , , מצמצ מים את מצמצ מים את , , קומדיןקומדיןדוגמת דוגמת

. . אך כרוכי ם בסיכון מוגבר לדימומיםאך כרוכי ם בסיכון מוגבר לדימומים, , הסיכון לתמותההסיכון לתמותה

הוא הטיפול המומלץ לחולים עם פרפור  הוא הטיפול המומלץ לחולים עם פרפור קומדיןקומדין 

..פרוזדורים בסיכון לשבץפרוזדורים בסיכון לשבץ

 בקומדיןבקומדיןחסרונות הטיפול חסרונות הטיפול::

..אינטרא ק ציות רבות עם תרופות ומוצ רי מזוןאינטרא ק ציות רבות עם תרופות ומוצ רי מזון1)1)

..צורך בניטור מעבד ת י הדוקצורך בניטור מעבד ת י הדוק2)2)

..מ ס פ ק ת בחולים רביםמ ס פ ק ת בחולים רבים-- לא  לא קו א גולציהקו א גולציה--רמ ת  א נטירמ ת  א נטי3)3)

))לא ור החסרונות הללולא ור החסרונות הללו((שיעורי היענות נמוכים שיעורי היענות נמוכים 4)4)



DabigatranDabigatran    --ר ק ע  ר ק ע  
DabigatranDabigatran EtexilateEtexilate) ) PradaxaPradaxa((  ––תרופה פומיתתרופה פומית-- פרו פרו , ,

שהוא מעכב שהוא מעכב , , DabigatranDabigatran--המומרת במהירות בסרום להמומרת במהירות בסרום ל

..תרומביןתרומביןתחרותי ישיר של תחרותי ישיר של 

 פרופיל פרופילDabigatranDabigatran::

י הכליותי הכליות"" מהתרופה מפונה ע מהתרופה מפונה ע8080%%: : פינויפינוי..

שעות שעות1717--1212: : חייםחיים--זמן מחציתזמן מחצית ..

לא נדרש ניטור קבועלא נדרש ניטור קבוע..

 תוצאות מבטיחות במחקרים מוקדמים בחולים עם פרפור תוצאות מבטיחות במחקרים מוקדמים בחולים עם פרפור

.. ורידי ורידיתרומבואמבוליזםתרומבואמבוליזםפרוזדורים ובמניעת פרוזדורים ובמניעת 



ש יטות  ה מ ח ק ר ש יטות  ה מ ח ק ר 



מ ב נ ה   ה מח ק ר מ ב נ ה   ה מח ק ר 

 מחקר מחקרRERE--LYLY) ) Randomized Evaluation of LongRandomized Evaluation of Long--term term 
Anticoagulation TherapyAnticoagulation Therapy ( (–– מחקר אקראי בו נערכה  מחקר אקראי בו נערכה 

..DabigatranDabigatranהשוואה בין שני מינונים קבועים של השוואה בין שני מינונים קבועים של 

עם טיפול בתוויתעם טיפול בתווית, , המינונים השונים ניתנו באופן סמויהמינונים השונים ניתנו באופן סמוי--

.. בחולים בסיכון מוגבר לשבץ בחולים בסיכון מוגבר לשבץבקומדיןבקומדיןפתוחה פתוחה 

 י י ""המחקר מומן עהמחקר מומן ע, , לציין לצייןBoehringerBoehringer IngelheimIngelheim ונערך  ונערך 

..Population Health Research InstitutePopulation Health Research Instituteבשיתוף עם בשיתוף עם 



ה מ ש ת תפ ים  ב מ חק ר ה מ ש ת תפ ים  ב מ חק ר 
 מדינות מדינות4444-- מ רפאות  ב מ רפאות  ב951951--המש ת תפים גויסו מ המש ת תפים גויסו מ ..

 אחד  מ הבאיםאחד  מ הבאים +  + פרפור פרוזדוריםפרפור פרוזדוריםכל המשת ת פים אובחנו עם כל המשת ת פים אובחנו עם::

 אירוע קודם של שבץ או  אירוע קודם של שבץ או TIATIA
LVEF < 40% LVEF < 40% 
NYHA >= II NYHA >= II 
 או או , , דד""יליל, , סוכרת סוכרת + +  שנים  שנים 7474--6565  גיל בטווח   גיל בטווח אואו שנים  שנים 7575 גיל מע ל  גיל מע לCADCAD..

הכללה במח קר הכללה במח קר --קריטר יונים לאיקריטר יונים לאי::

מחל ת  מ ס ת מ ים חמורה מחל ת  מ ס ת מ ים חמורה ..

אירוע שבץ בשבועיים הקודמים או שבץ חמור בחצי שנה האחרונה אירוע שבץ בשבועיים הקודמים או שבץ חמור בחצי שנה האחרונה ..

סיכון מוגבר לדימומים סיכון מוגבר לדימומים ..

 30 30-- של פחות מ  של פחות מ קריא ט יניןקריא ט ינין פינוי  פינוי mLmL/min/min..

מחל ת  כבד פעילה מחל ת  כבד פעילה ..

היריון היריון ..



פרוצ דורות פרוצ דורות 

 המשתתפים חולקו באקראי לאחד משני מינוני המשתתפים חולקו באקראי לאחד משני מינוניDabigatranDabigatran  

..בקומדיןבקומדיןאו לטיפול או לטיפול 

DabigatranDabigatranגג"" מ מ150150 או  או גג"" מ מ110110במינון במינון , ,  ניתן באופן סמוי ניתן באופן סמוי , ,

. . פעמיים ביוםפעמיים ביום

עם עם , , גג"" מ מ55 או  או 33, , 11 ניתן באופן גלוי במינונים של  ניתן באופן גלוי במינונים של קומדיןקומדין

..INR =2INR =2--33התאמה לערכי התאמה לערכי 

 טסיות אחריםטסיות אחרים--הותר טיפול נלווה באספירין ונוגדי הותר טיפול נלווה באספירין ונוגדי..

בהמשך אחת בהמשך אחת , ,  חודשים  חודשים 33, , חודש חודש , ,  לאחר שבוע יים לאחר שבוע יים––  מעקבמעקב

לשלושה חודשי ם במהלך השנה הראשונה ואחת לארבעה לשלושה חודשי ם במהלך השנה הראשונה ואחת לארבעה 

..חודש ים עד תום המחקרחודש ים עד תום המחקר



י עד ים י עד ים 

אירוע שבץ או ת סחיף סיסטמי  אירוע שבץ או ת סחיף סיסטמי––    היעד העיקריהיעד העיקרי  ..

וריורי''מגמג דימום  דימום ––  יעד הבטיחות העיקרייעד הבטיחות העיקרי..

תסחיף סיסטמי ותמותהתסחיף סיסטמי ותמותה,  ,    שבץ  שבץ––  יעדים משנייםיעדים משניים . .

תסחיף ריאתיתסחיף ריאתי,  ,   א וטם לבבי א וטם לבבי––    יעדים נוספיםיעדים נוספים  ,  ,TIATIAואשפוז ואשפוז  . .

תס חיף תס חיף , ,  שילוב הכולל שבץ שילוב הכולל שבץ--    התועלת ה קלינית הכוללתהתועלת ה קלינית הכוללת

..וריורי' ' מגמגאו   דימום או   דימום ,  ,  תמותהתמותה,  ,  אוטם לבביאוטם לבבי,  ,  ת סחיף ריאתית סחיף ריאתי, , סיסטמיסיסטמי



ה ג ד רות ה ג ד רות 

 וריורי''מגמגדימום דימום::

 2ירידה של לפחות ירידה של לפחות mg/2 mg/dLdLברמת המוגלובין ברמת המוגלובין ..

 מנות דם מנות דם22צורך במתן צורך במתן  . .

 באזור או איבר קריטי באזור או איבר קריטיסימפטומטיסימפטומטידימום דימום ..

חיי םחיי ם--דימום מסכןדימום מסכן::

דימום שהוביל למוותדימום שהוביל למוות..

גולגולתיגולגולתי--דימום תוךדימום תוך..

 5דימום עם ירידה של לפחות דימום עם ירידה של לפחות mg/5 mg/dLdLברמת המוגלובין ברמת המוגלובין ..

 או ניתוח או ניתוחיונוטרופייםיונוטרופייםחומרים חומרים ,  ,   מנות דם מנות דם44צורך במתן צורך במתן ..



ת וצאות ת וצאות 



אוכלוסי י ת   ה מ חק ר אוכלוסי י ת   ה מ חק ר 

18,11318,113 15/12/200715/12/2007--22/12/200522/12/2005 משתתפים בתקופה  משתתפים בתקופה..

מאפייני מדגם  המחקרמאפייני מדגם  המחקר::

 שנים שנים7171  ––גיל ממוצע גיל ממוצע ..

 גברים גברים63.663.6%%  ––מין מין  . .

טווח באנטגוניסטים לוויטמין טווח באנטגוניסטים לוויטמין --טיפול ארוךטיפול ארוךKK  ––  5050%%..

 מדד מדדCHADSCHADS22  ––  2.12.1בממ וצעבממ וצע, ,  נקודות נקודות..

 חולים אבדו במהלך המעקב חולים אבדו במהלך המעקב2020(( שנים  שנים 2.02.0  ––חציון מעקב חציון מעקב  .( .(

 שלוש קבוצות המחקר היו דומות מבחינת המאפיינים שלוש קבוצות המחקר היו דומות מבחינת המאפיינים

).).טבלהטבלה((בתחילת המחקר בתחילת המחקר 







 תסחיף סיסטמי או שבץתסחיף סיסטמי או שבץ((היעד העיקרי היעד העיקרי((::

בשנה בשנה1.691.69%%(( חולי ם  חולי ם 199199  ––  קומדיןקומדין  .( .(

DabigatranDabigatran 110mg110mg  ––  182182 בשנה בשנה1.531.53%%(( חולי ם  חולי ם  .( .(

DabigatranDabigatran 150mg150mg  ––  134134 בשנה בשנה1.111.11%%(( חולי ם  חולי ם  .( .(

 שני  מינוני שני  מינוניDabigatranDabigatranמקומדיןמקומדיןפ חות טובי ם פ חות טובי ם -- היו לא היו לא..

DabigatranDabigatran 150mg150mg קומדיןקומדין על  על עדיףעדיף היה  היה) ) RR=0.66RR=0.66        ,        ,

95% CI = 0.5395% CI = 0.53--0.820.82   ,   ,p<0.001p<0.001 .( .(

DabigatranDabigatran 110mg110mg קומדיןקומדין לא היה עדיף על  לא היה עדיף על) ) RR = 0.91RR = 0.91  ,  ,

95% CI = 0.7495% CI = 0.74--1.111.11   ,   ,p=0.34p=0.34 .( .(

  הי ע ד  ה ע י ק ר י   הי ע ד  ה ע י ק ר י ––תוצ אות   תוצ אות   





תוצ אות תוצ אות 

שיעורי הפסקת הטיפולשיעורי הפסקת הטיפול::

ל אחר שנתיים ל אחר שנתיים16.616.6%%, ,  לאחר שנה לאחר שנה10.210.2%%  ––  קומדיןקומדין ..

DabigatranDabigatran 110mg110mg  ––  14.514.5%%ל אחר שנתיים ל אחר שנתיים20.720.7%%, ,  ל אחר שנה ל אחר שנה ..

DabigatranDabigatran 150mg150mg  ––  15.515.5%%ל אחר שנתיים ל אחר שנתיים21.221.2%%, ,  ל אחר שנה ל אחר שנה ..

 המורגיהמורגישיעור אירועי שבץ שיעור אירועי שבץ::

בשנה בשנה0.380.38%%  ––  קו מדיןקו מדין ..

DabigatranDabigatran 110mg110mg  ––  0.120.12%% בשנה  בשנה ))RR=0.31RR=0.31  ,  ,p<0.001p<0.001.(.(

DabigatranDabigatran 150mg150mg  ––  0.100.10%% בשנה  בשנה ))RR=0.26RR=0.26  ,  ,p<0.001p<0.001((



י עד ים  אח ר י םי עד ים  אח ר י ם

סיבהסיבה--שיעורי תמותה מכלשיעורי תמותה מכל::

בשנה בשנה4.134.13%%  ––  קומדיןקומדין ..

DabigatranDabigatran 110mg110mg  ––  3.753.75%% בשנה  בשנה ))RR=0.91RR=0.91 , ,p=0.13p=0.13 .( .(

DabigatranDabigatran 150mg150mg  ––  3.643.64%% בשנה  בשנה ))RR=0.88RR=0.88 , ,p=0.051p=0.051 .( .(

 שיעור אוטמים לבביים שיעור אוטמים לבביים::

בשנה בשנה0.530.53%%  ––  קומדיןקומדין ..

DabigatranDabigatran 110mg110mg  ––  0.720.72%% בשנה  בשנה ))RR=1.35RR=1.35 , ,p=0.07p=0.07 .( .(

DabigatranDabigatran 150mg150mg  ––  0.740.74%% בשנה  בשנה ))RR=1.38RR=1.38 , ,p=0.048p=0.048 .( .(



ד י מ ומי םד י מ ומי ם

 ורייםוריים''מגמגשיעור דימומים שיעור דימומים::

בשנה בשנה3.36%3.36%  ––  קומדיןקומדין ..

DabigatranDabigatran 110mg110mg  ––  2.71%2.71% בש נה  בש נה ))RR=0.80RR=0.80  ,  ,p=0.003p=0.003.(.(

DabigatranDabigatran 150mg150mg  ––  3.113.11%% בשנה  בשנה ))RR=0.93RR=0.93 , ,p=0.31p=0.31  .(  .(

גולגולתי ודמם גולגולתי ודמם --דמם תוךדמם תוך, , חיי םחיי ם--שיעור אי רועי דמם מסכןשיעור אי רועי דמם מסכן

קומדין קומדין  או מינורי היו גבוהים יותר במטופל י  או מינורי היו גבוהים יותר במטופל י וריורי''מגמג

 העיכול היה גבוה יותר העיכול היה גבוה יותר ' ' ממעממע  וריי םוריי ם''המגהמגשיעור הדימומים שיעור הדימומים

..לקומדיןלקומדיןבהשוואה בהשוואה , , 150mg 150mg   DabigatranDabigatranמשמעותית עםמשמעותית עם



שילוב אירועים וסקולאריים שילוב אירועים וסקולאריים : : התועלת הקלינית הכוללתהתועלת הקלינית הכוללת

.. ותמותה ותמותהורייםוריים''מגמגדימומים דימומים , , ורייםוריים''מגמג

בשנה בשנה7.64%7.64%  ––  קומדיןקומדין ..

DabigatranDabigatran 110mg110mg  ––  7.09%7.09% בש נה  בש נה ))RR=0.92RR=0.92  ,  ,p=0.1p=0.1 .( .(

DabigatranDabigatran 150mg150mg  ––  6.91%6.91% בש נה  בש נה ))RR=0.91RR=0.91  ,  ,p=0.04p=0.04  .(  .(







DabigatranDabigatranה ש וואה  ב ין מ י נ וני  ה ש וואה  ב ין מ י נ וני  
סיכון נמוך יותר  סיכון נמוך יותר ––  שבץ או תסחיף סיסטמישבץ או תסחיף סיסטמי ))p=0.05p=0.05 ( ( עם עם

DabigatranDabigatran 150mg150mgבהשו ואה ל בהשו ואה ל --DabigatranDabigatran 110mg110mg..

הירי דה בסיכון נבעה בעיקר מירידה בשיעור אירועי שבץ הירי דה בסיכון נבעה בעיקר מירידה בשיעור אירועי שבץ 

..ידועידוע-- או לא או לאאיסכמיאיסכמיר קע ר קע --עלעל

 שיעורים דומים בשתי הקבוצות שיעורים דומים בשתי הקבוצות––  המורגיהמורגישבץ שבץ ..

לא תועד הבדל  מובהק סטטיסטית לא תועד הבדל  מובהק סטטיסטית--  שיעורי תמותהשיעורי תמותה ..

וריורי''מגמג זוהתה מגמה של סיכון מוגבר לדימום  זוהתה מגמה של סיכון מוגבר לדימום --  דימומיםדימומים  

))p=0.052p=0.052 ( (ממעממעדימום דימום , , וכן סיכון מוגבר לדימום מינוריוכן סיכון מוגבר לדימום מינורי ' '

ג ג "" מ מ150150 במינון  במינון DabigatranDabigatranעם עם , , עיכול ודימום מכל סוגעיכול ודימום מכל סוג

..גג"" מ מ110110לעומת לעומת 



תופעות  לוואי  ותפ קוד י  כ ב ד תופעות  לוואי  ותפ קוד י  כ ב ד 

שכיחה  יותר  שכיחה  יותר שהיתהשהיתה תופעת הלוואי היחידה   תופעת הלוואי היחידה  --  דיס פ פס יהדיס פ פס יה 

. . לקומדיןלקומדיןבהשו ואה בהשו ואה , , DabigatranDabigatranבאופן מובהק עם באופן מובהק עם 

 דיספפסיהדיספפסיהשכיח ות שכיח ות::

חולים חולים348348(( מהחולים  מהחולים 5.85.8%%  ––  קומדיןקומדין  ( (

DabigatranDabigatran 110mg110mg  ––  11.811.8%% חולים חולים707707(( מהחולים  מהחולים .(.(

DabigatranDabigatran 150mg150mg  ––  11.311.3%% חולים חולים688688(( מהחולים  מהחולים .(.(

לא תועד הבדל  בשכיחות הפרעה  לא תועד הבדל  בשכיחות הפרעה ––    עליה בתפקודי כבדעליה בתפקודי כבד 

..בתפקודי כבד  בין הטיפולים השוניםבתפקודי כבד  בין הטיפולים השונים







די וןדי ון



קבועים של קבועים של --החוקרים ערכו השוואה בין שני מינוניםהחוקרים ערכו השוואה בין שני מינונים

DabigatranDabigatran בחולים עם בחולים עם , , קומדיןקומדין עם מינון מותאם של  עם מינון מותאם של

..פרפור פרוזדורים בסיכון לשבץפרפור פרוזדורים בסיכון לשבץ

 שני  מינוני שני  מינוניDabigatranDabigatranמקומדיןמקומדיןפחות טובים פחות טובים -- היו לא היו לא , ,

..מבחינת היעד העיקרי שכלל שבץ או תסחיף סיסטמימבחינת היעד העיקרי שכלל שבץ או תסחיף סיסטמי

DabigatranDabigatran מבחינת  מבחינת קומדיןקומדיןג היה עדיף על ג היה עדיף על "" מ מ150150 במינון  במינון 

..הסיכון לשבץ או תסחיף סיסטמיהסיכון לשבץ או תסחיף סיסטמי

DabigatranDabigatran מבחינת  מבחינת קומדיןקומדיןג היה עדיף על ג היה עדיף על "" מ מ110110 במינון  במינון 

..וריורי''מגמגהסיכון לדימום הסיכון לדימום 

סי כוםסי כום



בניגו ד לבניגו ד ל--XimelagatranXimelagatran , , תרומביןתרומביןמעכב ישיר של מעכב ישיר של , ,

..DabigatranDabigatranהחוקרים לא מצאו עדות לפגיעה כבדי ת עם החוקרים לא מצאו עדות לפגיעה כבדי ת עם 

 שיעור האוטמים הלבביי ם היה גבו ה יותר עם שני מינוני שיעור האוטמים הלבביי ם היה גבו ה יותר עם שני מינוני

DabigatranDabigatran , , מספק  מספק קומדיןקומדיןייתכן כי ייתכן כי . . לקומדיןלקומדיןבהשוואה בהשוואה 

.. בעורקים הכליליים בעורקים הכלילייםאיסכמיהאיסכמיההגנה טובה יותר מפני הגנה טובה יותר מפני 

שיעור שיעור , , תרומביןתרומביןמעכב נוסף של מעכב נוסף של , , XimelgatranXimelgatranעם עם , , עם זאתעם זאת

. . בקומדיןבקומדיןהאוטמים הלבב יים היה זהה לטיפול האוטמים הלבב יים היה זהה לטיפול 



הס י כון לד י מומ י םהס י כון לד י מומ י ם

קומדיןקומדין הסיבוך החשוב ביותר של  הסיבוך החשוב ביותר של ––גול גולתי גול גולתי --דימום תוךדימום תוך . .

גולגול תי היה פחות משליש עם גולגול תי היה פחות משליש עם --הסיכון לדימום תוךהסיכון לדימום תוך

DabigatranDabigatran , , קומדיןקומדיןבהשוואה לסיכון עם בהשוואה לסיכון עם . .

גול גולתי לא לוותה ביריד ה גול גולתי לא לוותה ביריד ה --הירי דה בסיכון לדימום תוךהירי דה בסיכון לדימום תוך

..איסכמיאיסכמיביעילות כנגד ש בץ ביעילות כנגד ש בץ 



ה ע י כולה ע י כול' ' מ מ עמ מ ע  ודי מומ י ם   ודי מומ י ם ד י ספפסי הד י ספפסי ה

 להגב רת ספיגת להגב רת ספיגתDabigatranDabigatran נדרש  נדרש pHpHנמוך נמוך  . .

, , ))Tartaric AcidTartaric Acid( (  מצופות בחומצה  מצופות בחומצה DabigatranDabigatranקפסולות קפסולות   
חומציות זו עשויה להסביר את ההיארעות המוגב ר ת של חומציות זו עשויה להסביר את ההיארעות המוגב ר ת של 

 ואת הסיכון המוגבר  ואת הסיכון המוגבר DabigatranDabigatran עם שני מינוני  עם שני מינוני דיספפסיהדיספפסיה

..150mg150mg במינון  במינון DabigatranDabigatranהעיכול עם העיכול עם ' ' ממעממעלדימומים לדימומים 



DabigatranDabigatranי ת ר ונות   י ת ר ונות   
ל ל--  קרישה ידועהקרישה ידועה--השפעה נוגדתהשפעה נוגדת --DabigatranDabigatran זמן מחצית  זמן מחצית 

טיפול המבוסס על מתן שתי טיפול המבוסס על מתן שתי , ,  לכן לכן–– שעות  שעות 1717--1212חיים של חיים של 
..מנות ביום מצמצם את השונות בהש פעה נוגדת הקרישהמנות ביום מצמצם את השונות בהש פעה נוגדת הקרישה

בשל הפעילות הסלקטיבית של  בשל הפעילות הסלקטיבית של ––  הפחתת הסיכון לדימוםהפחתת הסיכון לדימום 
DabigatranDabigatran , ,  המעכב את גורמי הקרישה  המעכב את גורמי הקרישה לקומדיןלקומדיןבניגוד  בניגוד IIII , ,

VIIVII , ,IXIX , ,XXו ו --Protein CProtein Cו ו --Protein SProtein S..

 מדד לתועלת והסיכון בטיפולמדד לתועלת והסיכון בטיפול((התועלת הקלינית הכוללת התועלת הקלינית הכוללת ( (
 בשל הסיכון הנמוך  בשל הסיכון הנמוך ––  DabigatranDabigatran דומה בשני מינוני  דומה בשני מינוני היתההיתה

. . גג"" מ מ110110ג והסיכון הנמוך לדימום עם ג והסיכון הנמוך לדימום עם "" מ מ150150 עם  עם לאיסכמיהלאיסכמיה

..מכאן עולה כי ניתן להתאים את המינון לכל חולהמכאן עולה כי ניתן להתאים את המינון לכל חולה



ב ש ורה   ה ת חת ונה ב ש ורה   ה ת חת ונה 

 בחולים עם  בחולים עם DabigatranDabigatranהחוקרים ערכו השוואה של ש ני מינונים של החוקרים ערכו השוואה של ש ני מינונים של ►►

..פרפור פרוזדורים וסיכון לשבץפרפור פרוזדורים וסיכון לשבץ

 לווה בשיעורים  לווה בשיעורים גג"" מ מ110110 במינון  במינון DabigatranDabigatran, , לקומדיןלקומדיןבהשוואה בהשוואה ►►

..וריורי''מגמג  לדימום   לדימום קטן  יותרקטן  יותרעם סיכון עם סיכון , ,  של ש בץ ותסחיף סיסטמי של ש בץ ותסחיף סיסטמידומים דומים 

  קט ןקט ן לווה בסיכון  לווה בסיכון גג"" מ מ150150 במינון  במינון DabigatranDabigatran, , לקומדיןלקומדיןבהשוואה בהשוואה ►►

..וריורי''מגמג  לדימום   לדימום דומהדומהאך עם סיכון אך עם סיכון , ,  לשבץ ותסחיף סיסטמי לשבץ ותסחיף סיסטמייותריותר


