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Περίληψη 

ΕΙσαγωγή: Το κάταγμα του ισχίου αποτελεί μια σοβαρή κάκωση πού είναι 

συχνότερο στους ηλικιωμένους στους οποίους απαιτεί συνήθως μικρή βια για να 

συμβεί κυρίως λόγω στης συνυπάρχουσας οστεοπόρωσης. Στους ηλικιωμένους 

επίσης αποτελεί και παράγοντα αύξησης νοσηρότητας και θνητότητας λόγω της 

απορρύθμισης των συννοσηροτήτων τους αλλά και των μετεγχειρητικών επιπλοκών 

που επιβαρύνουν εύκολα έναν γερασμένο οργανισμό. Μια πολύ σοβαρή αλλά 

αναστρέψιμη ευτυχώς εξ αυτών των επιπλοκών είναι η φλεβοθρομβοεμβολική νόσος 

που έχει αυξημένη επίπτωση σε αυτού του τύπου το κάταγμα που αυξάνεται ακόμη 

περισσότερο επί χειρουργικής αποκατάστασης αυτού. Δεδομένης λοιπόν της 

ευθραυστότητας της υγείας του ηλικιωμένου και των πολλών φαρμάκων που μπορεί 

να λαμβάνει θα πρέπει η αντιθρομβοτική αγωγή να είναι όχι μόνο αποτελεσματική 

αλλά ασφαλής, ευχρίστη και με λίγες φαρμακευτικές αλληλεπιδράσεις. 

ΜέθοδοΙ: Για τη σύνθεση της παρούσας ανασκόπησης έγινε αναζήτηση στο 

PubMed, Medline, Scopus, Cochrane Library, μελετών πάνω στην χρήση των DOAC 

στη θρομβοπροφύλαξη ασθενών με χειρουργηθέν κάταγμα ισχίου και τη σύγκριση 

τους με την εγκεκριμένη θρομβοπροφύλαξη με LMWH ως προς την 

αποτελεσματικότητα, την ασφάλεια, το κόστος, τη συμμόρφωση και την ευκολία 

χρήσης. Η χρονική περίοδος αναζήτησης ήταν από το 2010 έως το 2024 δεδομένου 

ότι το πρώτο DOAC που πήρε έγκριση κυκλοφορίας ήταν το Dabigatran το 2010. 

Αποτελέσματα: Συνολικά βρέθηκαν 356 μελέτες εκ των οποίων 6 ανταποκρίνονταν 

στα κριτήρια ένταξης. Συνολικά μελετήθηκαν 9.352 ασθενείς ενώ υπήρχε 

τουλάχιστον μια μελέτη για κάθε ένα από τα τέσσερα DOAC που έχουν άδεια 

κυκλοφορίας. Σε γενικό πλαίσιο τα DOAC έδειξαν εφάμιλο προφίλ 

αποτελεσματικότητας και ασφάλειας ως προς τις LMWH στη θρομβοπροφύλαξη 

ασθενών με χειρουργηθέν κάταγμα ισχίου αν και δεν υπήρχε σε όλα τα αποτελέσματα 

στατιστική σημαντικότητα. 

Συμπέρασμα: Δεδομένου του μικρότερου κόστους και της μεγαλύτερης ευκολίας 

χρήσης των DOAC σε σχέση με τις LMWH ως φαρμακευτικό σκεύασμα είναι 

σημαντικό να γίνουν περισσότερες μελέτες με στατιστικώς σημαντικά αποτελέσματα 

ώστε να γίνουν τα DOAC αποδεκτή από τις διεθνείς οδηγίες θρομβοπροφύλαξη σε 

ασθενείς με κατάγματα. 
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Abstract 
 

Introduction: Hip fracture is a serious injury with negative consequences for the 

elderly frail patient on whom it is more frequent regarding the coexisting 

osteoporosis. In the elderly population it is also condition that increases morbidity and 

mortality because it often causes dysregulation of the many comorbidities that 

accompany this age group which might also respond poorly to the complications that 

may follow the operative repair of this fracture. A very serious and of increased but 

thankfully reversible complication is thromboembolic disease that has increased 

incidence in this type of fracture which increases even more after surgical repair of 

this fracture. So, considering the frailty of the elderly patients and the may 

medications they might be receiving for them the antithrombotic regiment should be 

not only effective but also safe easy to use and with minimal drug interactions. 

Methods: For the purposes of the present review study search was performed on 

online databases PubMed, Medline, Scopus, Cochrane Library, on the use of DOAC 

in the thromboprophylaxis of patients with surgical repair of hip fracture and their 

comparison with the approved thromboprophylaxis with LMWH regarding efficacy, 

safety, cost of treatment, patient adherence and usage simplicity. Related studies were 

searched between 2010 and 2024 regarding the fact that the first DOAC that received 

drug license was Dabigatran in 2010. 

Results: In total 356 studies were found of which only 6 adhered to the inclusion 

criteria. A total of 9.352 patients were studied and at least one study existed for each 

of the four different types of DOAC that have drug license. In general, DOAC showed 

similar safety and efficacy as compared to LMWH in the thromboprophylaxis patients 

with operated hip fracture although not all of the study results were statistically 

significant. 

Conclusion: Considering the lower cost and the grater simplicity in usage of DOAC 

in relation to LMWH as a drug product it is important more studies with statistically 

significant results be performed so that DOAC can become an acceptable from 

international guidelines thromboprophylaxis in fracture patients. 
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ΓΕΝΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 

ΚεφάλαΙΟ 1 ΕΙσαγωγή 

 
1. ΠερΙγραφή νόσου-θέματος 

1.1 Κατάγματα Ισχίου: ΑΙτΙΟλογία, παθοφυσΙΟλογία καΙ αντΙμετώπΙση 

Το κάταγμα του ισχιου είναι μια από τις συχνότερες κλινικές οντότητες που 

καλείται να αντιμετωπίσει η ειδικότητα της ορθοπδικής στον τομέα της 

τραυματολογίας. Το κάταγμα αυτό ταξινομείται σε υποκεφαλικό που εντοπίζεται 

στον αυχένα του μηρίαιου και στο διατροχαντήριο που εντοπίζεται στην περιοχή 

γύρω από τους τροχαντήρες του μηριαίου μέχρι και 5 εκατοστά κάτωθεν του 

ελάσσονα τροχαντήρα όπου χαρακτηρίζεται ώς υποτροχαντήριο. 

  
1. Θέσεις εντόπισης καταγμάτων ισχίου. (Πηγές Hip Fractures Orthoinfo AAOS &Encompass 

Health) 

Το πρώτο αντιμετωπίζεται ημιολική αρθροπλαστική σε ηλικιωμένους ενώ στους 

νεώτερους με διαυχενικούς κοχλίες αν δεν έχει μεγάλη παρεκτόπιση (Garden I ή 

II) ή ολική αρθροπλαστική σε μεγαλύτερες παρεκτοπίσεις (Garden III ή IV) ενώ 

το δεύτερο αντιμετωπίζεται με οστεοσύνθεση με ενδομυελική ήλωση ή πλάκα με 

δυναμικό κοχλία συμπίεσης[1]. 

 
2. Μέθοδοι αντιμετώπισης καταγμάτων ισχίου (Πηγή Mayo Clinic) 
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Ο λόγος διαφοροποίησης της αντιμετώπισης μεταξύ των δυο τύπων κατάγματος 

ισχίου σχετίζεται άμεσα με την αιμάτωση του εγγύς μηρίαιου αλλά και το πώς η 

εντόπιση του κατάγματος επιρρεάζει την αιμάτωση και κατ΄ επέκταση την 

πώρωση του κατάγματος. Πιο συγκεκριμένα η κεφαλή του μηριαίου λαμβάνει την 

κύρια αιμάτωση της από τροφοφόρους κλάδους της έσω και έξω περισπώμενης 

αρτηρίας οι οποίοι καταλήγουν παλίνδρομα από τον αυχένα προς την κεφαλή ενώ 

αντίθετα η ορθόδρομη αιμάτωση από την αρτηρία του στρογγύλου συνδέσμου 

είναι κατά πολύ΄μικρότερη και μη επαρκής[1]. Επομένως σε ένα κάταγμα αυχένα 

του μηρίαιου ιδιαίτερα αυτά μεγαλύτερης παρεκτόπισης (Garden III, IV) ή σε 

ηλικιωμένους που η μικροκυκλοφορία είναι επιρρεασμένη η κυρίως αιμάτωση 

της κεφαλής του μηριαίου αποκόπτεται με αποτέλεσμα να μην παρατηρείται 

επιτυχής πώρωση των καταγμάτων αυτών αλλά άσηπτη νέκρωση και 

ψευδάρθρωση σε αντίθεση με τα περιτροχαντήρια κατάγματα όπου λόγω καλής 

αιμάτωσης παρατηρούνται μεγάλα ποσοστά επιτυχούς πώρωσης με 

οστεοσύνθεση. Γι αυτό το λόγο η αντικατάσταση της άρθρωσης μερική ή ολική, 

αναλόγως και των λειτουργικών απαιτήσεων του ασθενή, αποτελεί πιο ασφαλή 

και αποτελεσματική επιλογή στα κατάγματα του αυχένα του μηριαίου. 

 

Ο επιπολασμός αυξάνει με την αύξηση της ηλικίας με κορύφωση της συχνότητας 

στην Τρίτη ηλικία καθώς εκεί αυξάνει ο επιπολασμός της οστεοπόρωσης και των 

πτώσεων εξ ιδιου ύψους[2] καθότι οι ηλικιωμένοι παρουσιάζουν συχνά αστάθεια 

είτε λόγω νευρολογικών συννοσηροτητων (Νόσος Parkinsons, Άνοια) είτε λόγο 

έκπτωσης μυικής μάζας (Σαρκοπενία). 
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3. Μεταβολές του μυοσκελετικού συστήματος σε ηλικιωμένους (Πηγή Life 2023) 

Αντιθέτως στους νέους αποτελεί σπανιότερο κάταγμα που σχετίζεται συνήθως με 

υψηλής ενέργειας κακώσεις όπως τροχαία ατυχήματα η πτώσεις από μεγάλο 

ύψος. Όπως προαναφέρθηκε υπάρχει άμεση συσχέτηση του κατάγματος αυτού με 

την οστεοπόρωση η οποία είναι αποτέλεσμα της αρνητικής ισορροπίας οστικής 

αναδόμησης όπου επικρατεί η οστική απορρόφηση έναντι του οστικού 

σχηματισμού λόγω της έκπτωσης των φυλετικών ορμονών που συνοδεύει τη 

γήρανση[3]. 

 

Επίπτωση καταγμάτων ισχίου σε σχέση με ηλικία και φύλο (Πηγή: Journal of Clinical Densitometry 

2013) 

Επομένως είναι συχνό κάταγμα σε ηλικιωμένους οστεοπορωτικούς ασθενείς διότι 

εντοπίζεται σε μια ανατομική περιοχή του οστού την επίφυση όπου το οστούν 

είναι σπογγώδες και στην οστεοπόρωση παρατηρείται διαταραχή της 

μικροαρχιτεκτονικής του σπογγώδους οστού[4] που προοδευτικά χάνει τις 

εγκάρσιες δοκίδες του. Επίσης η μικρότερη κορυφαία οστική πυκνότητα των 

γυναικών σε σε σχέση με τους άνδρες κάνει αυτό το κάταγμα συχνότερο στο 

γυναικείο φύλο[5]. Έτσι σε συνδυασμό με την απώλεια οστικής πυκνότητας που 

επιφέρει η οστεοπόρωση το οστούν σε αυτή την περιοχή εξασθενεί. 
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Γι αυτό το λόγο γίνεται έλεγχος οστικής πυκνότητας ιδιαιτέρως σε 

μετεμμηνοπαυσιακές γύναικες αλλά και σε ηλικιωμένους ιδιαίτερα αν έχουν 

ιστορικό κάποιου οστεοπορωτικού κατάγματος (ισχίου, περιφερικής κερκίδας, 

κεφαλής βραχιονίου, σώματος σπονδύλου) και αναλόγως των ευρημάτων (z 

score) μιλάμε για οστεοπενία αν z εως -1 και για οστεοπόρωση αν z από -2.5 και 

κάτω οπότε και λαμβάνεται η απόφαση για χορήγηση αντιοστεοπορωτικής 

αγωγής συνήθως με διφωσφωνικά που αναστέλουν την οστεοκλαστική 

δραστηριότητα σε συνδυασμο με συμπληρώματα ασβεστίου-βιταμίνης D στα 

πλαίσια πρόληψης των καταγμάτων αυτών[6]. Ωστόσο παρόμοια μορφολογία 

έχουν και οι επιφύσεις άλλων οστών όπως η κεφαλή του βραχιονίου και η άπω 

επίφυση της κερκίδας όμως το άνω άκρο έχει σημαντικά μικρότερη επίπτωση 

φλεβοθρόμβωσης μετά από κάκωση ή χειρουργική επέμβαση[7] σε σχεση με το 

κάτω άκρο και επίσης τα οστεοπορωτικά κατάγματα άνω άκρου σε ηλικιωμένους 

χειρουργουνται σπανιότερα. Συνεπώς δεν υπάρχει ίδια αναγκαιότητα 

αντιθρομβωτικής κάλυψης σε αυτά τα κατάγματα όπως συμβαίνει με αυτά των 

κάτω άκρων. Αντιθέτως τα κατάγματα ισχίου είναι τα αυτά με τη μεγαλύτερη 

επίπτωση εν τω βάθει φλεβοθρόμβωσης σε σχέση με κατάγματα άλλων 

εντοπίσεων στο κάτω άκρο. 

Κατανομή συχνότητας DVT σε σχέση με την εντόπιση του κατάγματος (Πηγή: BMJ Open 

2019) 

 
1.2 ΑναγκαΙότητα θρομβοπροφύλαξης 

Αξίζει να τονισθεί ότι στα κατάγματα πληρούνται σε διαφορετικό βαθμό και οι 

τρεις προϋποθέσεις της τριαδας Virchow και συγκεκριμένα η υπερπηκτικότητα 

και η βλάβη του ενδοθηλίου που επιφέρει ένας τραυματισμός σε συνδυασμό με τη 

στάση αίματος λόγω της ακινητοποίησης του άσθενους που επιφέρει ένα κάταγμα 

κάτω άκρου. Εφόσον λοιπόν υπάρχει σημαντικά μεγαλύτερη επίπτωση 
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φλεβοθρόμβωσης στα κατάγματα και την χειρουργική αποκατάσταση των κάτω 

άκρων[16] και ιδιαίτερα του ισχίου[17] είναι συνεπώς αναγκαία και η 

θρομβοπροφύλαξη σε αυτή την ομάδα των ασθενών. Επιπλέον οι ηλικιωμένοι που 

είναι η ηλικιακή ομάδα με τη μεγαλύτερη επίπτωση καταγμάτων ισχίου έχουν 

λόγω ηλικίας αλλά και συννοσηροτήτων ταυτόχρονα αυξημένο θρομβωτικό και 

αιμορραγικό κίνδυνο όπως διαφαίνεται από τα κριτήρια των CHA2DS2VASC και 

HASBLED score αντίστοιχα επομένως είναι σημαντικό η αντιθρομβωτική αγωγή 

που λαμβάνουν να είναι υψήλης αποτελεσματικότητας αλλά επίσης όσο το 

δυνατόν ασφαλέστερη ως προς τον αιμορραγικό κίνδυνο. Επιπροσθέτως είναι 

σημαντικό να υπάρχει ευκολία χορήγησης μειώνοντας έτσι την αναγκαιότητα 

ιατρονοσηλευτικής υποστήρηξης επί αδυναμίας λήψης φαρμάκου ή ελέγχου 

δραστικότητας αυτού και αυξάνοτας τη συμμόρφωση του ασθενους στη θεραπεία. 

Ειδίκα για τους ηλικιωμένους ασθενείς οι οποίοι λαμβάνουν αρκετά φάρμακα 

λόγω των συννοσηροτήτων τους θα ήταν ωφέλιμο τα χορηγούμενα αντιπηκτικά 

να μην έχουν πολλες φαρμακευτικές αλληλεπιδράσεις. Τέλος η μείωση του 

κόστους της φαρμακευτικής αγωγής μπορεί να αποβεί σημαντική όχι μόνο για τον 

ασθενή αλλά και για το σύστημα υγείας. 

 

 
CHA2DS2VASC & HASBLED scores (Πηγή: Circulation 2012) 

Όλες οι μέχρι τώρα κατευθυντηριες οδηγίες (ACCP, AAOS, NICE, SIGN) 

συστήνουν τη χαμηλου μοριακου βαρους ηπαρίνη ως τη βέλτιστη 

θρομβοπροφύλαξη για τα κατάγματα του κάτω άκρου και τη χειρουργική 

αποκατάσταση αυτών[17]. Αντιθέτως η ασπιρίνη παρόλο που έχει δείξει 

ενθαρυντικά αποτελέσματα σε όρισμενες μελέτες[18,19] δε συστήνεται ως 

μόνοθεραπεία από τις κατευθυντήριες οδηγίες λόγω μη τεκμηριωμένης 

αποτελεσματικότητας στη φλεβοθρόμβωση[17] ενώ τα κουμαρινικά αν και έχουν 

φανεί αποτελεσματικά δεν παρουσίασαν υπεροχή στην αποτελεσματικότητα και 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
04/09/2026 03:26:46 EEST - 216.73.216.250



13  

την ασφάλεια έναντι των ΗΧΜΒ στη θρομβοπροφύλαξη ορθοπαιδικών 

ασθενών[12]. Επιλέον στα κουμαρινικά το δύσκολο προφίλ χορήγησης η ανάγκη 

συχνού ελέγχου INR και οι αρκετές αλληλεπιδράσεις με φάρμακα και τροφές την 

έχουν καταστήσει μη συστηνόμενη από τις οδηγίες θρομβοπροφύλαξη[17]. Η 

χαμηλού μοριακού βάρους ηπαρίνη ενώ αποτελεί μια πολύ καλή μορφή 

θρομβοπροφύλαξης με σχετικά καλό προφίλ ασφάλειας[10,20] ιδιαίτερα σε 

ασθενείς με ακράια σωματικά βάρη ή τελικού σταδίου χρόνια νεφρική 

ανεπάρκεια μπορεί να παρουσιάσει κάποια μειονεκτίματα. Σε αυτά 

περιλαμβάνονται κυρίως η οδός χορήγησης που είναι παρεντερική και μπορεί να 

δυσκολεύει κάποιους ασθενείς ο κίνδυνος εμφάνισης HIT που αν και μικρότερος 

σε σχέση με την μη κλασματοποιημένη ηπαρίνη συνεχίζει να υπάρχει και με τις 

ΗΧΜΒ καθώς και το γεγονός ότι αποτελεί ένα ακριβότερο φάρμακο σε σχέση με 

τα από του στόματος αντιπηκτικα[20]. Αντιθέτως τα από του στόματος 

αντιπηκτικα έχουν παρουσιάσει μεγαλύτερη αποτελεσματικότητα επί της 

φλεβοθρόμβοεμβολικής νόσου σε ορισμένες ομάδες ασθενών στις οποίες έχουν 

μελετηθεί εκτενέστερα όπως οι ηλικιωμένοι και οι καρκινοπαθείς[21,22]. Στους 

ορθοπαιδικούς ασθενείς τα από του στόματος αντιπηκτικα χρησιμοποιούνται με 

επίσημες ενδείξεις ως θρομβοπροφύλαξη σε προγραμματισμένα χειρουργεία 

ολικών αρθροπλαστικών[23] με εφάμιλη αποτελεσματικότητα και ασφάλεια με 

αυτή των ΗΧΜΒ[24]. Αντιθέτως δεν υπάρχει επίσημη ένδειξη για 

θρομβοπροφύλαξη σε ασθενείς με κατάγματα ενώ οι δημοσιευμένες μελέτες 

παρόλο που παρουσιάζουν ενθαρυντικά αποτελέσματα δεν είναι αρκετές για να 

υποστηρίξουν χορήγηση τους σε αυτή την ομάδα ασθενών. 

 
Μηχανισμοί δράσης αντιθρομβωτικών φαρμάκων (Πηγή Molecular Diagnosis & Therapy) 
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1.3 ΑντΙπηκτΙκά χρησΙμοποΙΟύμενα σε ορθοπαΙδΙκες επεμβάσεΙς 

Παρακάτω αναλύονται οι κατηγορίες των αντιπηκτικών που χρησημοποιούνται 

στην καθ’ ημέρα κλινική πράξη, οι φαρμακολογικές τους ιδιότητες καθώς επίσης 

και οι ενδείξεις τους στους ορθοπαιδικούς ασθενείς. Κάποιες από αυτές είχαν 

μελετηθεί και χρησιμοποιηθεί στο παρελθόν στην ορθοπαιδική, άλλα δεν έχουν 

κάποια επίσιμη ένδειξη για χορήγηση σε ασθενείς που υποβάλονται σε 

ορθοπαιδική επέμβαση είτε τακτική είτε έκτακτη. 

 Μη κλασματοποιημένη ηπαρίνη (UFH): Είναι παρεντερικώς 

χορηγούμενος έμμεσος αναστολέας του παράγοντα Xa ενώ έχει επίσης 

και ανασταλτική δράση επί της θρομβίνης. Η έλευση των LMWH και εν 

συνεχεία του Fondaparinux έχει σχεδόν εξαλήψει τη χρήση της στους 

ορθοπαιδικούς ασθενείς δεδομένου ότι έχει μεγάλο κίνδυνο εμφάνισης 

HIT και αιμορραγίας καθώς έχει και αντιθρομβινική δράση[8]. Επίσης μια 

άλλη σημαντική παρενέργεια που επιρρεάζει άμεσα τα οστά είναι η 

οστεοπόρωση μέσω της επαγωγής της οστεοπρωτογερίνης[9]. 

 Ηπαρίνες χαμηλού μοριακού βάροους (ΗΧΜΒ/LMWH): Είναι μακράν η 

πιο διαδεδομένη και ευρέως χρησιμοποιούμενη κατηγορία για 

θρομβοπροφύλαξη σε ασθενείς είτε για προγραμματισμένη 

(αρθοπλαστικές) είτε για έκτακτη επέμβαση (κατάγματα)[10]. Είναι 

αποτελεσματικές και ασφαλείς στη χρήση τους στη μετεγχειρητικη 

θρομβοπροφύλαξη[11]. Ο μηχανισμός δράσης του περιλαμβάνει την 

έμμεση αναστολή σε συνέργεια με την αντιθρομβίνη ΙΙΙ του παράγοντα 

Χ. Έχουν κυρίως νεφρικό μεταβολισμό, είναι φάρμακα παρεντερικώς 

χορηγούμενα και σε αντίθεση με την μη κλασματοποιημένη ηπαρίνη 

έχουν μικρότερο κίνδυνο εμφάνισης HIT[10] και οστεοπόρωσης. 

 Fondaparinux: Είναι συνθετικός παρεντερικώς χορηγούμενος 

πεντασακχαρίτης. Δρα ως έμμεσος σε συνέργεια με την αντιθρομβίνη ΙΙΙ 

αναστολέας του παράγοντα Χa όπως οι ΗΧΜΒ ενώ χρησιμοποιείται 

συχνα ως εναλλακτικη επιλογή επί εμφάνισης παρενεργειών των ΗΧΜΒ 

καθώς δεν παρουσιάζει καθόλου τις επιπλοκές των ηπαρινών ΗΙΤ και 

οστεοπόρωση. Έχει ένδειξη ως θρομβοπροφύλαξη σε χειρουργική 

αποκατάσταση καταγμάτων και σε ολικές αρθροπλαστικές με παρόμοιο 

προφίλ ασφάλειας και αποτελεσματικότητας με τις ΗΧΜΒ[12]. Ο καθ’ 
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υπεροχίν νεφρικός μεταβολισμός της καθιστά απαγορευτική τη χρήση της 

σε προχωρημένου σταδιου νεφροπαθείς. 

 Άμεσα δρώντα από του στόματος αντιπηκτικα (DOACS): Έχουν ευρεία 

χρήση με ενδείξεις για τη μετεγχειρητική θρομβοπροφύλαξη σε 

προγραμματισμένα χειρουργεία ολικών αρθροπλαστικών[13]. Εδώ ανήκουν 

δυο κατηγορίες φαρμάκων. Η πρώτη περιλαμβάνει μια ουσία την 

Dabigatran η οποία δρά άμεσος ως αναστολέας της θρομβίνης (Factor II) 

και η δεύτερη περιλαμβάνει τρείς ουσίες Rivaroxaban, Apixaban, 

Edoxaban, οι οποίες δρούν ως άμεσοι αναστολείς του παράγοντα Χa. 

Είναι όλα από του στόματος χορηγούμενα 1 φόρα ημερησίως για 

Rivaroxaban, Edoxaban και 2 φορές ημερησίως για Dabigatran, 

Apixaban. Έχουν γρήγορη έναρξη δράσης και ο μεταβολισμός είναι 

κυρίως νεφρικός για την Dabigatran και κυρίως ηπατικός για 

Rivaroxaban, Apixaban, Edoxaban. Τα φάρμακα αυτά έχουν δείξει 

καλύτερο προφίλ αποτελεσματικότητας μικρότερο αιμορραγικό κίνδυνο 

και μείωση κόστους φαρμάκου-νοσηλείας σε σχέση με τις LMWH σε 

ασθενείς με ολική αρθροπλαστική[11]. 

 

Ο μεταβολυσμός των DOAC (Πηγή: Arrhythmia & Electrophysiology Review 2018) 

 Κουμαρινικά αντιπηκτικά: Δρούν ανταγωνιζόμενα τη γ-καρβοξυλίωση, 

από τη βιταμίνη Κ, των παραγόντων II, VII, IX, X κατά τη βιοσύνθεση 

τους στο ήπαρ.Ο μεταβολισμός επομένως των φαρμάκων αυτών είναι 

ηπατικός. Η δραστικότητα τους εξαρτάται άμεσα από την τιμή του INR γι 

αυτό ο ασθενής που που τα λαμβάνει πρέπει να ελέγχεται τακτικά. Επίσης 

η δραστικότητα τους επιρρεάζεται σημαντικά από συγχορηγούμενα 
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φάρμακα και προσλαμβανόμενες τροφές υψηλής περιεκτικότητας σε 

βιταμίνη Κ. Οι προαναφερθείσες δυσκολίες που παρουσιαζουν στη χρήση 

τους έχουν περιορίσει με την έλευση των DOAC την εφαρμογή τους σε 

ασθενείς με αντιφωσφολιπιδικό σύνδρομο και μεταλλικές καρδιακές 

βαλβίδες. Στους ορθοπαιδικούς ασθενείς αν και αποτελεσματικά ως 

θρομβοπροφύλαξη σε ορισμένες μελέτες δεν έχουν καταφέρει να δείξουν 

υπεροχή ούτε στην αποτελεσματικότητα ως αντιθρομβωτικά ούτε στην 

ασφάλεια αναφορικά με τον αιμορραγικό κίνδυνο[14] σε σχέση με τις 

LMWH γι αυτό και δεν έχουν ένδειξη χρήσης. 

 Ασπιρίνη: Είναι αντιαιμοπεταλιακό φάρμακο που δρά αναστολέας της 

κυκλοοξυγενάσης του αραχιδονικού οξέος και αναστέλει τη συσσώρευση 

των αιμοπεταλίων παρεμποδίζοντας τη βιοσύνθεση της θρομβοξάνης. 

Είναι από του στόματος χορηγούμενο φάρμακο. Είναι αποτελεσματικό 

στην πρόληψη και την αντιμετώπιση αρτιριακής θρόμβωσης δεν έχει 

δείξει υπεροχή γενικά στην πρόληψη της φλεβοθρόμβωσης[15] γι αυτό και 

η χρήση της στους ορθοπαιδικούς ασθενείς είναι περιορισμένη και 

συνήθως σε συνδυασμό με κάποιο αντιπηκτικο η μηχανική 

θρομβοπροφύλαξη[15]. 

 
 

 
ΕΙΔΙΚΟ ΜΕΡΟΣ (ΣΥΣΤΗΜΑΤΙΚΉ ΑΝΑΣΚΟΠΗΣΗ) 

 
ΚεφάλαΙΟ 2 Μεθοδολογία/Methods 

 
 

 
2.1 Σκοπός 

 
Ο σκοπός αυτής της ανασκόπησης είναι να αναδείξει την αποτελεσματικότητα 

και την ασφάλεια των από του στόματος αντιπηκτικών στη θρομβοπροφύλαξη 

ασθενών που υποβάλονται σε χειρουργική αποκατάσταση καταγμάτων ισχίου. 

Επιπροσθέτως θα γίνει μια προσπάθεια να διακριθούν τα πλεονεκτίματα που 

παρουσιάζουν αναφορικά με την ευκολία στον τρόπο χορήγησης, η οποία 

συνήθως αυξάνει και τη συμμόρφωση στην αγωγή, όπως επίσης και το μικρότερο 

κόστος τους σε σχέση με την ενδεδειγμένη αγωγή έναν παράγοντα ωφέλιμο για 

τον ασθενή αλλά και το σύστημα υγείας. 
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3.2 ΣτρατηγΙκή αναζήτησης 
 

Για την ανεύρεση των σχετικών επί του θέματος αυτού μελετών αναζητήθηκαν 

στις βάσεις δεδομένων διεθνούς βιβίογραφίας PubMed, Scopus, Cochrane, 

μελέτες σε ασθενείς με κάταγμα ισχίου οι οποίοι υποβλήθηκαν σε χειρουργική 

αποκατάσταση αυτού και στους οποίους έγινε σύγκριση της χορηγούμενης περι- 

και μετεγχειρητικής αντιπηκτικής αγωγής. Οι όροι που χρησιμοποιήθηκαν για την 

αναζήτηση στις προαναφερθεισες βάσεις δεδομένων ήταν «Hip Fracture» or 

«Surgery» or «Thromboprophylaxis» or «Oral Anticoagulant» or «Heparin» or 

«DOAC» . Πιο συγκεκριμένα στις μελέτες αυτές έγινε σύγκριση ανάμεσα σε 

ΗΧΜΒ με DOAC, ως προς την αποτελεσματικότητα στην προφύλαξη έναντι 

φλεβικής θρομβοεμβολής, στην επίπτωση της μετεγχειρητικής αιμορραγίας, τη 

συμμόρφωση των ασθενών, την ευκολία χoρήγησης, το κόστος φαρμάκου, τη 

διάρκεια νοσηλείας. 

 

 
2.3 ΚρΙτήρΙα ένταξης καΙ αποκλεΙσμού 

 
Στην παρούσα ανασκόπηση συμπεριλήφθηκαν μελέτες σε ασθενείς οι οποίοι: 

είχαν κάταγμα ισχίου, υπεβλήθησαν σε χειρουργική αποκατάσταση αυτού, 

έλαβαν δυο η περισσότερα διαφορετικά είδη αντιθρομβωτικής αγωγής στα οποία 

συμπεριλαμβάνονταν οπωσδήποτε οι ΗΧΜΒ και τα DOAC, έγινε σύγκριση 

μεταξύ των εκάστοτε χρησιμοποιούμενων τύπων αντιπηκτικών ως προς 

αποτελεσματικότητα θρομβοπροφύλαξης, αιμορραγικό κίνδυνο, συμμόρφωση 

ασθενούς, κόστος θεραπείας. Αντιθέτως εξαιρέθηκαν μελέτες σε ασθενείς οι 

οποίοι: υπεβλήθησαν σε ολική αρθροπλαστική ισχίου-γόνατος και έγινε σύγκριση 

μεταξύ διαφορετικών χορηγούμενων αντιπηκτικων συμπεριλαμβανομένων 

τουλάχιστον των ΗΧΜΒ και DOAC, είχαν χειρουργηθέν κάταγμα ισχίου και 

συγκρίθηκαν ως προς την προσλαμβανόμενη θρομβοπροφύλαξη αλλά δεν 

αφορούσαν αποκλειστικά τη σύγκριση των ΗΧΜΒ με τα DOAC είτε 

συμπεριλάμβαναν επιπλέον κάποιο από τα μη ενδεδειγμένα αντιπηκτικα όπως 

ασπιρίνη ή κουμαρινικά είτε συνέκριναν μόνο ένα εκ των ΗΧΜΒ ή DOAC με 

κάποιο μη εγκεκριμένο αντιθρομβωτικό, συγκρίθηκαν ως προς τη 

θρομβοπροφύλαξη μεταξύ ΗΧΜΒ, DOAC αλλά την έλαβαν για χειρουργική 

αποκατάσταση άλλων καταγμάτων εκτός του ισχίου. Κριτήρια αποκλεισμού δεν 
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αποτέλεσαν ο τύπος της μελέτης (προοπτική, αναδρομική, πολυκεντρική), η 

ύπαρξη ή μη τυχαιοποίησης, το μέγεθος του δείγματος, η ύπαρξη ή μη 

στατιστικώς σημαντικών αποτελεσμάτων μεταξύ των μελετούμενων παραμέτρων. 

 

 
2.4 Εξαγωγή δεδομένων καΙ αξΙΟλόγηση ποΙότητας 

 
Τα δεδομένα που εξήχθεισαν από τις μελέτες περιλαμβάνουν τη χρονολογία, 

τον τύπο της μελέτης(αναδρομική, προοπτική), τα δημογραφικά στοιχεία των 

ασθενών, το είδος και τη δραστική ουσία των αντιπηκτικών φαρμάκων που 

συγκρίθηκαν και ειδικότερα για κάθε φαρμακευτική ουσία: η 

αποτελεσματικότητα της στη μετεγχειρητική θρομβοπροφύλαξη, η ασφάλεια 

σχετικά με την επίπτωση μετεγχειρητικών αιμορραγιών, η συμμόρφωση των 

ασθενών αναλόγως της φαρμακευτικής ουσίας, και το κόστος κάθε αγωγής. 
 
 
 
 
 

 

Reports sought for retrieval 
(n 306 ) 

Reports assessed for eligibility 
(n 305 ) 

Studies included in review 
(n 6 ) 

Reports excluded: 
Arthroplasty thromboprophylaxis comparison studies 
(n 119 ) 

 
Studies with non hip fractures included (n 7 ) 

Non LMWH non DOAC anticoagulant studied (n 30 ) 
 

Articles unrelated to thromboprophylaxis in 
orthopedics (n 143 ) 

Reports not retrieved 
(n 1 ) 

Records screened 
(n 344 ) 

Records excluded** 
(n 38 ) Metanalyses 

 
 
 
 
 
 
 

Screening 

 
Included 

Identification of studies via databases and registers 

 
 
 
 

Identification 

Records removed before 
screening: 

Duplicate records removed 

(n =12 ) 

Records identified from*: 
Databases (n 356 ) 
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ΚεφάλαΙΟ 3 Αποτελέσματα 
 
 

 
3.1 ΕπΙλογή μελετών 

Οι μελέτες που επιλέχθηκαν μετά την αναζήτηση και τον αποκλεισμό 

διπλοεγγραφών, μεταναλύσεων, μελετών που περιελάμβαναν αρθροπλαστικες, 

άλλους τύπους καταγμάτων εκτός του ισχίου, άλλα αντιθρομβωτικά πλήν των 

LMWH και DOAC καθώς και αυτών με θεματολογία άσχετη προς τη 

θρομβοπροφύλαξη στην ορθοπαιδική ήταν 6. Μια εκ των μελετών αυτών 

συμπεριέλαβε εκτός του DOAC και της LMWH και ένα κουμαρινικό αντιπηκτικό 

ωστόσο δεν αποκλείστηκε από την παρούσα ανασκόπηση η μελέτη αυτή εξ 

ολοκλήρου αλλά μόνο η ομάδα των ασθενών που έλαβε το κουμαρινικό. Άναμεσα 

στις μελέτες που αποκλείστηκαν λόγω των συγκρινόμενων φαρμακευτικών ουσιών 

υπάρχουν κάποιες που αξίζει να αναφερθούν. Αυτές είναι μελέτες που αφορούσαν το 

Fondaparinux[25,26] το οποίο αποτελεί και αυτό ενδεδειγμένη από τις οδηγίες 

θρομβοπροφύλαξη στα κατάγματα ισχίου[10] με μάλιστα μεγαλύτερη 

αποτελεσματικότητα από τις LMWH[25,26] και παρόμοιο προφίλ ασφάλειας[26,27]. 

Ωστόσο δε βρέθηκε καμία μελέτη σύγκρισης του Fondaparinux με τα DOAC στη 

θρομβοπροφύλαξη ασθενών με χειρουργηθέντα κατάγματα ισχίου η οποία δυνητικά 

θα μπορούσε να συμπεριληφθεί στην παρούσα ανασκόπηση. Μια μελέτη του 2017 

από τους Campbell et al[28] πάνω στη σύγκριση αντιπηκτικών σε ασθενείς με 

χειρουργηθέν κάταγμα ισχίου αποκλείστηκε γιατι ενώ περιελάμβανε στη σύγκριση τις 

LMWH και τους αναστολείς Xa όπως επίσης και τη βαρφαρίνη δε διευκρίνιζε ποιους 

ακριβώς αναστολείς Xa μελετά με αποτέλεσμα να μην μπορεί να βγεί συμπέρασμα 

για το αν αναφέρεται μόνο στο Fondaparinux ή μόνο σε κάποια εκ των anti Xa 

DOAC (Rivaroxaban, Apixaban, Edoxaban) ή αν περιλαμβάνει και τις δυο 

κατηγορίες ουσιών μαζί. Ειδικότερα δε διευκρινιζόταν ούτε αν οι anti Xa αναστολείς 

που μελετόνται είναι άμεσοι από του στόματος ή έμμεσοι παρεντερικώς 

χορηγούμενοι. Μια άλλη μελέτη του 2019 από τους Qiang et al[29] που περιελάμβανε 

LMWH, τη Rivaroxaban και την ασπιρίνη αποκλείστηκε γιατι συνέκρινε μονό την 

ασπιρίνη που δεν είναι ενδεδειγμένη θρομβοπροφύλαξη σε ορθοπαιδικούς ασθενείς 

με τη Rivaroxaban ενώ η LMWH χρησιμοποιήθηκε μόνο ως αρχική 

θρομβοπροφύλαξη τις πρώτες πέντε μετεγχειρητικές ημέρες σε όλους τους ασθενείς 

και μετά διακόπηκε. Ανάμεσα στις μελέτες που τελικά συμπεριλήφθηκαν βρέθηκαν 

μελέτες και για τα 4 DOAC που έχουν άδεια κυκλοφορίας και συγκερκιμένα δυο για 
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το Rivaroxaban[30,31] από μια για τα Dabigatran[32], Apixaban[33], Edoxaban[34] και μια 

μελέτη περιελάμβανε τρία DOAC (Dabigatran, Rivaroxaban, Apixaban)[35] σε μια 

κοινή όμαδα ασθενών. Από τις μελέτες αυτές δυο πραγματοποιήθηκαν στην Κίνα[30,31] 

μία στην Ιαπωνία[34] μια στις ΗΠΑ[33] μια στην Αργεντινή[32] και μια στο Ηνωμένο 

Βασίλειο[35]. Επίσης οι τρείς εξ αυτών ήταν προοπτικές τυχαιοποιημένες[31,32,34] εκ των 

οποίων η μια πολυκεντρική[34] και οι άλλες τρείς ήταν αναδρομικές κοορτής[30,33,35]. Σε 

όλες τις μελέτες συγκρίνοταν η αποτελεσματικότητα στη θρομβοπροφύλαξη και η 

ασφάλεια ως προς την εμφάνιση μετεγχειρητικων επιπλοκών των DOAC σε σχεση τις 

LMWH που είναι η ενδεδειγμενή προφύλακτική αγωγή. Επιπλέον των δυο 

προαναφερθέντων παραγόντων σε μια από τις πέντε μελέτες συγκρίθηκε ο αριθμός 

των ημερών παραμονής στο νοσοκομείο και η συμμόρφωση των ασθενών στη 

θεραπεία ενώ έγινε απλή αναφορά στη μείωση κόστους και στη βελτίωση ποιότητας 

ζωής[31]. Σε τρείς μελέτες έγινε μόνο αναφορά στη συμμόρφωση στην αγωγή, στη 

μείωση κόστους, στη βελτίωση ποιότητας ζωής και στην αύξηση 

συμμόρφωσης[30,32,34]. Σε μία μελέτη εξετάστηκε η θνητότητα από θρομβοεμβολή και 

αιμορραγία[35]. Σε τέσσερεις μελέτες συγκρίθηκε ένα DOAC με μια LMWH[30,31,32,34] 

ενώ σε μια μελέτη εκτός από ένα DOAC και μια LMWH συμπεριλήφθηκε επιπλέον 

στη σύγκριση ένα κουμαρινικό αντιπηκτικό και αυτή ήταν η μελέτη που αφορούσε το 

Apixaban[33]. Σε μια μελέτη συγκρίθηκαν τρια DOAC με μια LMWH όχι όμως 

ξεχωριστά το καθένα αλλά ως μια ενιαία φαρμακευτική ομάδα[35]. Οι πέντε από τις έξι 

μελέτες αφορούσαν όλους τους τύπους καταγμάτων ισχίου (υποκεφαλικό, 

περιτροχαντήριο)[31,32,33,34,35] ενώ μια μελέτη που ήταν και μια εκ των δυο μελετών 

πάνω στη Rivaroxaban αφορούσε μόνο κατάγματα αυχένα μηρίαιου[30]. Σε πέντε 

μελέτες διευκρινιζόταν η μέθοδος αντιμετώπισης σε μια ήταν εσωτερική 

οστεοσύνθεση (ενδομυελικός ήλος, πλάκα βίδες, κοχλίες)[31], σε τρείς εσωτερική 

οστεοσύνθεση ή ημιαρθροπλαστική ή ολική αρθροπλαστική[32,33,35] ενώ σε αυτή που 

αφορούσε μόνο ασθενείς με κατάγματα αυχένα μηριαίου ήταν μόνο ολική 

αρθροπλαστική ισχίου[30]. Σε τέσσερεις μελέτες υποδιαίρεθηκαν οι ασθενείς σε δυο 

ομάδες μια εκ των οποίων έλαβε LMWH και μια DOAC[30,32,34,35] σε μια μελέτη[33] 

υπήρχε μια τρίτη ομάδα που έλαβε το κουμαρινικό αντιπηκτικό Coumadin η οποία 

αποκλείστηκε από την παρούσα ανασκόπηση, ενώ μια μελέτη η οποία ήταν η μια εκ 

των δυο μελετών για το Rivaroxaban περιελάμβανε μια τρίτη ομάδα ασθενών που 

έλαβε συνδυασμό φαρμακών αρχικά μόνο με LMWH και εν συνεχεία διακοπή 

LMWH και συνέχιση με Rivaroxaban[31]. Σε τέσσερεις από τις έξι μελέτες η LMWH 

που χρησιμοποιήθηκε ήταν η Enoxaparin[31,32,33,34], σε μια η Nadroparin[29] και σε μια η 
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Dalteparin[35]. Στον παρακάτω πίνακα παρατίθενταί στοιχεία για τις προαναφερθείσες 

μελέτες καθώς και τα χαρακτηρηστικά τους. 
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3.2 ΕπΙλογή ασθενών 

Σε όλες τις τις μελέτες συμμετείχαν ασθενείς με κάταγμα ισχίου το οποίο 

αντιμετωπίστηκε χειρουργικά είτε με εσωτερική οστεοσύνθεση είτε με 

ημιαρθροπλαστική είτε με ολική αρθροπλαστική. Σε τέσσερεις από τις έξι μελέτες 

υπήρχαν δυο ομάδες σύγκρισης ασθένων μια για DOAC και μια για LMWH. Σε μια 

μελέτη υπήρχε και μια τρίτη ομάδα που έλαβε διαδοχική θεραπεία πρώτα με LMWH 

και μετά συνέχιση με DOAC και σε μια μελέτη υπήρχέ και μια τρίτη ομάδα που 

έλαβε Coumadin και οι 3.457 που αποτέλεσαν αυτή την ομάδα θα εξαιρεθούν από το 

σύνολο των ασθενών της παρούσας ανασκόπησης. Το σύνολο των συμμετεχόντων 

από όλες τις μελέτες ήταν 9.352 από αυτους 2.739 ήταν άνδρες και 6.613 γυναίκες. Η 

μέση ηλικια των συμμετεχόντων από όλες τις μελέτες ήταν τα 74 έτη. DOAC έλαβαν 

συνολικά 1.666, LMWH έλαβαν συνολικά 7.590, διαδοχική θεραπεία έλαβαν 96 

ασθενείς και Coumadin έλαβαν 3457 ασθενείς οι οποίοι όμως εξαιρέθηκαν από τη 

μελέτη. Ειδικότερα για το είδος του DOAC 401 ασθενείς έλαβαν Rivaroxaban, 167 

ασθενείς έλαβαν Dabigatran, 59 ασθενείς έλαβαν Edoxaban 1135 ασθενεις έλαβαν 

Apixaban και 54 έλαβαν ένα εκ των Apixaban, Rivaroxaban, Dabigatran χωρίς να 

διευκρινίζεται και για το είδους της LMWH 7124 έλαβαν Enoxaparin, 199 έλαβαν 

Nadroparin και 267 έλαβαν Dalteparin. Η μέση διάρκεια παρακολούθησης των 

ασθενών ήταν 45 ημέρες. 

 
 
 

3.3 Σύθεση αποτελεσμάτων 

Τα αποτελέσματα των μελετών διακρίνονται στα σχετιζόμενα με την 

αποτελεσματικότητα τους στην πρόληψη της μετεγχειρητικής φλεβικής 

θρομβοεμβολικής νόσου και την ασφάλεια τους ως προς την εμφάνιση 

μετεγχειρητικής αιμορραγίας, επιπλοκών χειρουργικού τραύματος (αιμάτωμα, 

λοίμωξη, εκκρόη), ενώ σε μια μελέτη εξετάστηκε η συμμόρφωση των ασθενών στην 

αγωγή και σε μια άλλη η θνητότητα. Σε γενικό πλαίσιο τα DOAC αποδείχθεικαν 

εφάμιλα των LMWH και στη θρομβοπροφύλαξη και στην εμφάνιση μετεγχειρητικών 

επιπλοκών. Ειδικότερα στη μελέτη από τους Zhang et al[30] όπου συγκρίθηκε το 

Rivaroxaban σε σχέση με τη Nadroparin υπήρχε στατιστικά σημαντική διαφορά 

(P=0.01) στη συχνότητα εμφάνισης DVT στο πρώτο δεκαπενθήμερο μετά το 

χειρουργείο με περισσότερους ασθενείς στην ομάδα της Nadroparin (18,3%) να 

παρουσιάζουν DVT σε σχεση με τους ασθενείς στην ομάδα της Rivaroxaban (6.4%) 

η οποία όμως διαφορά δε συνέχισε να υπάρχει με την ολοκλήρωση του της 
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παρακολούθησης των ασθενών. Επίσης υπήρχε στατιστικώς σημαντική διαφορά 

(P=0.0001) στο μέσο χρόνο εμφάνισης της DVT μετεγχειρητικά που ήταν 

συντομότερος για την ομάδα της Nadroparin (5 μέρες μετά την επέμβαση) σε σχέση 

με την ομάδά της Rivaroxaban (12 μέρες μετά την επέμβαση). Αντιθέτως δε 

βρέθηκαν στατιστικώς σημαντικές διαφορές στις μείζονες αιμορραγικές επιπλοκές. 

Στη μελέτη από τους Tang et al[31] συγκρίθηκε το Rivaroxaban με την Enoxaparin 

ξεχωριστά το καθένα άλλα και σε συνδυασμένη διαδοχική θεραπεία τις πρώτες επτά 

μετεγχειρητικές ημέρες Enoxaparin και στη συνέχεια Rivaroxaban υπήρχαν επομένως 

τρείς ομάδες ασθενών. Η ομάδα που έλαβε εξ αρχής μόνο Rivaroxaban είχε λιγότερες 

DVT (5,21%) και πνευμονικές εμβολές (1,04%) σε σχέση με την ομάδα που έλαβε 

διαδοχική θεραπεία (9.38% DVT) με (2,08% PE) και την ομάδα που έλαβε μόνο 

Enoxaparin (12.63% DVT) με (3,16% PE) η οποία είχε και τις περισσότερες 

θρομβοεμβολές. Ωστόσο η διαφορα αυτή δεν ήταν στατιστικά σημαντική (P=0.201 

για DVT) και (P=0.593 για PE). Όσον αφορά την ασφάλεια δεν παρατηρήθηκαν 

στατιστικώς σημαντικές διαφορές στην πτώση της αιμοσφαιρίνης (15.6% 

Rivaroxaban, 11.6% Διαδοχική θεραπεία, 12.5% Enoxaparin P=0.688) την ανάγκη 

για μετάγγιση (4.2% Rivaroxaban,7.4% Διαδοχική θεραπεία, 6.3% Enoxaparin 

P=0.636) και άλλα αιμορραγικά συμβάντα (29.2% Rivaroxaban, 29.5% Διαδοχική 

θεραπεία, 24.0% Enoxaparin P=0.630). Αντιθέτως στατιστικώς σημαντική διαφορά 

παρατηρήθηκε στις επιπλοκές του χειρουργικού τραύματος (εκκρόη, αιμάτωμα, 

λοίμωξη, διάσπαση) όπου εδώ παρουσίασε στατιστικώς σημαντική υπεροχή η ομάδα 

που έλαβε διαδοχική θεραπεία (14.6% Rivaroxaban, 4.2% Διαδοχική θεραπεία 6.3% 

Enoxaparin P=0.023). Η μελέτη αυτή εξέτασε επίσης την διάρκεια της παραμονής 

στο νοσοκομείο και της συμμόρφωσης των ασθενών στη θεραπέια. Έδω ή ομάδα της 

διαδοχικής θεραπείας είχε στατιστικώς σημαντική υπεροχή και στους δυο ανωτέρω 

παράγοντες που εξετάσθηκαν δηλαδή τη διάρκεια νοσηλείας (12 μέρες Rivaroxaban, 

15 μέρες Enoxaparin, 11 μέρες Διαδοχική θεραπέια P = 0.007) και τη συμμόρφωση 

στη θεραπεία όπου τη διαδοχική θεραπεία ακολούθησε κατά σειρά το Rivaroxaban με 

την Enoxaparin να έρχεται τελευταία (P = 0.011). Στην επόμενη μελέτη από τους 

Jauregui et al[32] συγκρίθηκε το Dabigatran με την Enoxaparin φάνηκε να υπάρχει 

υπεροχή του Dabigatran σε σχέση με την Enoxaparin ως προς την 

αποτελεσματικότητα και την ασφάλεια ωστόσο οι συγκρίσεις των παραγόντων δεν 

είχαν στατιστικώς σημαντικά αποτελέσματα. Ειδικότερα ως προς την 

αποτελεσματικότητα η ομάδα που έλαβε Dabigatran δεν είχε DVT ούτε PE τις 5 

πρώτες μετεγχειρητικές ημέρες σε αντίθεση με την Enoxaparin με δυο DVT και μια 
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PE (P=0,498 για DVT στις 5 ημέρες και P=1 για PE στις 5 ημέρες). Στον ένα μήνα η 

Dabigatran είχε 5 DVT και καμία PE ενώ η Enoxaparin είχε 11 DVT και καμία PE 

(P=0.199 για DVT στον μήνα και P=1 για PE στο μήνα). Σχετικά με την ασφάλεια 

και εδώ υπήρχε υπεροχή του Dabigatran στις παραμέτρους που αναλύθηκαν, δηλαδή 

επιπλοκές χειρουργικού τραύματος (λοίμωξη, αιμάτωμα) και μείζονα αιμορραγία, 

αλλά και πάλι οι διαφορές ήταν στατιστικώς μη σημαντικές (P=0,499 για μείζονες 

αιμορραγίες, P=1 για λοιμώξεις τραύματος, P=1 για αιματώματα τραύματος). Πιο 

συγκεκριμένα με το Dabigatran εμφανίστηκε μια λοίμωξη και ένα αιμάτωμα 

χειρουργικού τραύματος ενώ δεν υπήρξε καμία μείζονα αιμορραγία. Αντίθετα με την 

Enoxaparin εμφανίστηκαν δυο λοιμώξεις και τρία αιματώματα χειρουργικού 

τραύματος και 2 μείζονες αιμορραγίες. Στη μελέτη από τους Joo et al[33] συγκρίθηκε 

το Apixaban με την Enoxaparin αλλά υπήρχε και ένα τρίτο φάρμακο το Coumadin το 

οποίο δεν αποτελεί ενεδεδειγμένη από τις κατευθυντήριες οδηγίες θρομβοπροφύλαξη 

σε ορθοπαιδικούς ασθενείς γι αυτό τα αποτελέσματα σύγκρισης αυτού του φαρμάκου 

δε θα αναλυθούν στην παρούσα ανασκόπηση απλώς θα αναφερθεί ότι στη 

συγκεκριμένη μελέτη η ομάδα του Coumadin είχε και περισσότερα θρομβοεμβολικά 

επεισόδια και περισσότερες αιμορραγίες σε σχέση με τα άλλα δυο συγκρινόμενα 

φάρμακα γεγονός που επιβεβαιώνει τις ισχύουσες κατευθυντήριες οδηγίες 

θρομβοπροφύλαξης στους ορθοπαιδικούς ασθενείς που ορίζουν τα κουμαρινικά 

αντιπηκτικά ως αναποτελεσματική θρομβοπροφύλαξη σε ορθροπεδικά χειρουργεία. 

Σχετικά με την αποτελεσματικότητα το Apixaban δεν παρουσιασε στατιστικα 

σημαντικες διαφορες σε σχέση με την Enoxaparin ούτε στην εμφάνιση DVT ( 2.7% 

Enoxaparin, 2.5% Apixaban P=0.571) ούτε στην εμφάνιση PE (0.9% Enoxaparin, 

1.4% Apixaban P=0.408). Κάποιες στατιστικά σημαντικές διαφορές φάνηκαν στην 

ασφάλεια όχι όμως σε όλες τις παραμέτρους και πιο συγκεκριμένα δεν υπήρχε 

στατιστικά σημαντική διαφορά στις μετεγχειρητικες αιμορραγίες (16,8% Enoxaparin 

19.1% Apixaban P=0.657) ενώ παρατηρήθηκε στατιστικώς σημαντική διαφορά στην 

ανάγκη για μετάγγιση που ηταν μικρότερη για την ομάδα του Apixaban (3.4% 

Enoxaparin, 2,3% Apixaban P=0.005) αλλά και στην εμφάνιση λοίμωξης 

χειρουργικού τραύματος που επίσης ήταν μικρότερη στην ομάδα του Apixaban (2.9% 

Enoxaparin, 1,4% Apixaban P=0.011). Στη μελέτη των Fuji et al[34] συγκρίθηκε το 

Edoxaban σε σχέση με την Enoxaparin με λίγες και ως επί το πλείστον στατιστικώς 

μη σημαντικες διαφορές ως προς την ασφάλεια και την αποτελεσματικότητα. 

Αναφορικά με την αποτελεσματικότητα εδώ είχε υπεροχή η Enoxaparin καθώς η 

ομάδα που έλαβε Edoxaban παρουσίασε τρείς DVT στατιστικώς σημαντικές (6.5% 
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[2.2 to 17.5] 95%CI) σε αντίθεση με τη ομάδα που έλαβε Enoxaparin και παρουσίασε 

μια DVT στατιστικώς μη σημαντική (3.7% [0.7–18.3] 95% CI) ενώ PE δεν 

παρουσιάστηκαν σε καμία ομάδα. Σχετικά με την ασφάλεια εδώ παρουσίασε 

στατιστικά σημαντική υπεροχή υπεροχή η Enoxaparin αλλά μόνο στις ελάσσονες 

αιμορραγίες (22.0% Edoxaban [13.4 to 34.1] 95% CI, 10.3% Enoxaparin [3.6 to 26.4] 

95% CI) ενώ οι μείζονες και κλινικά σημαντικές αιμορραγίες δεν είχαν καμία 

διαφορά. Τέλος στη μελέτη των Goh et al[35] η ομάδα που έλαβε DOAC έλαβε τρια 

διαφορετικά είδη DOAC και συγκεκρίμενα σε ποσοστά 80% Apixaban, 16% 

Rivaroxaban και 4% Dabigatran τα οποία δεν τυχαιοποιήθηκαν ούτε συγκρίθηκαν το 

καθένα ξεχωριστά αλλά ως μια ενιαία ομάδα φαρμάκων σε σχέση με τη Dalteparin. 

Σε αυτή τη μελέτη φάνηκε υπεροχή των DOAC ως προς την ασφάλεια στη 

θρομβοπροφύλαξη σε σχέση με τη Dalteparin χωρίς ωστόσο στατιστική 

σημαντικότητα και για την DVT (0,4% Dalteparin, 0% DOAC P=0,77) και για την 

PE (3% Dalteparin, 0% DOAC P=0,39). Αντιθέτως στις περισσότερες παραμέτρους 

που μελετήθηκαν ως προς την ασφάλεια υπερήχε η Dalteparin έναντι των DOAC κι 

εδώ όμως χωρίς στατιστική σημαντικότητα στις μείζονες αιμορραγίες (3% 

Dalteparin, 7,4% DOAC, P=0,13) και στα αιματώματα χειρουργικού τραύματος 

(1,1% Dalteparin, 1,9% DOAC, P=0,66). Μόνο σε μια παράμετρο ασφάλειας 

υπερήχαν τα DOAC σε σχέση με τη Dalteparin αυτή της ανάγκης για μετάγγιση 

επίσης χωρίς στατιστική σημαντικότητα (23,6% Dalteparin, 20,4% DOAC, P=0,61). 

Σε αυτή τη μελέτη συγκρίθηκε και η μετεγχειρητική θνητότητα από θρομβοεμβολική 

νόσο (παράμετρος αποτελεσματικότητας) και αιμορραγία (παράμετρος ασφάλειας) 

ανάμεσα στους δυο τύπους αντιθρομβωτικών. Εδώ τα αποτελέσμα ήταν στατιστικώς 

μη σημαντικά με μεγαλύτερη θνητότητα από θρομβοεμβολή στην ομάδα της 

Dalteparin (0,7% Dalteparin, 0% DOAC, P=0,99) και μεγαλύτερη θνητότητα από 

αιμορραγία στην ομάδα των DOAC (0,7% Dalteparin, 1,9% DOAC, P=0,46). Στη 

συνολική θνητότητα υπερείχε μη στατιστικώς σημαντικα η Dalteparin (3,4% 

Dalteparin, 7,4% DOAC, P=0,46). 
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ΚεφάλαΙΟ 4 Συζήτηση 

Τα DOAC είναι μια κατηγορία αντιπηκτικών που κατάφερε να αντικαταστήσει σε 

πολλές παθήσεις όπως, κολπική μαρμαρυγή, φλεβική θρομβοεμβολή, κληρονιμικές 

και επίκτητες θρομβοφιλίες τα παλαιότερα αντιπηκτικά όπως ηπαρίνες, κουμαρινικά, 

χάρη στην ασφάλεια και την αποτελεσματικότητα που έχουν επιδείξει σε αυτές τις 

παθήσεις όπως επίσης στην ευκολία στη χρήση, το μειωμένο κόστος, τις λίγες 

σχετικά αλληλεπιδράσεις με άλλα φάρμακα παράγοντες που αυξάνουν και τη 

συμμόρφωση στην αγωγή[36,37,38]. Αυτό έχει τα έχει κάνει να περιορίσουν σημαντικά 

τη χρήση των παλαίότερων αντιπηκτικών σε συγκεκριμένες παθήσεις όπως το 

αντιφωσφολιπιδικό σύνδρομο και οι ασθενείς με μεταλλικές καρδιακές βαλβίδες. 

Κατά παρόμοιο τρόπο κατάφεραν να αντικαστήσουν επιτυχώς σε ένα βαθμό τη 

συμβατική θρομβοπροφύλαξη και στην ορθοπαιδική στον τομέα των 

αρθροπλαστικών[39,40]. Δεν συμβαίνει όμως το ίδιο και στη θρομβοπροφύλαξη στο 

ορθοπαιδικό τραύμα και δη στο κάταγμα του ισχίου το οποίο έχει μεγαλύτερη 

επίπτωση θρομβοεμβολής σε σχέση με άλλα κατάγματα[41]. Όπως φάνηκε στην 

παρούσα ανασκόπηση στη μέχρι σήμερα βιβλιογραφία έχουν διενεργειθεί έως τώρα 

μελέτες σύγκρισης αποτελεσματικότητας και ασφάλειας στη θρομβοπροφύλαξη 

ασθενών με χειρουργηθέντα κατάγματα ισχίου σε σχέση με την ενδεδειγμένη από τις 

διεθνείς οδηγίες LMWH και για τα τέσσερα χρησιμοποιούμενα DOAC (Rivaroxaban, 

Dabigatran, Apixaban, Edoxaban) αναδεικνύοντας τα ως εφάμιλη εναλλακτική 

θρομβοπροφύλαξης με τις LMWH. Οι μελέτες αυτές ωστόσο δεν είναι αρκετές σε 

αριθμό, δεν έχουν όλες ικάνο μέγεθος δείγματος και τα αποτελέσματα τα οποία 

προκύπτουν για τις παραμέτρους που μελετήθηκαν σε αυτές αν και ενθαρυντικά υπέρ 

της αποτελεσματικότητας και της ασφάλειας των DOAC στη θρομβοπροφύλαξη των 

ασθενών με χειρουργηθέντα κατάγματα ισχίου δεν είναι όλα στατιστικώς σημαντικά. 

Επίσης υπάρχουν σημαντικές παράμετροι υπερόχης των DOAC γενικώς ως φάρμακα 

σε σχέση με τις LMWH οι οποίες δεν έχουν μελετηθεί εκτενώς σε ασθενείς με 

κατάγματα. Ειδικότερα από τις μελέτες που ανέδειξαν υπεροχή των DOAC στην 

αποτελεσματικότητα μόνο σε μια τα ευρήματα ήταν στατιστικώς σημαντικά[30] ενώ 

σχετικά με την ασφάλεια μόνο σε μια μελέτη βρέθηκε στατιστικώς σημαντικη 

υπεροχή των DOAC σε μείζονα επιπλοκή[33], και σε μια μελέτη βρέθηκε στατιστικα 

σημαντική υπεροχή των LMWH σε ελάσσονα επιπλοκή[34]. Επιπροσθέτως μόνο σε 

μία από τις παραπάνω μελέτες[30] αναλύθηκαν στατιστικώς περαίτερω πλεονεκτήματα 

των DOAC όπως η ευκολία χορήγησης, το μειωμένο κόστος και η αυξημένη 

συμμόφωση των ασθενών τα οποία είναι εμφανή σε μελέτες σε άλλες ομάδες 
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ασθενών όπως οι καρκινοπαθείς[42]. Επίσης οι LMWH ενέχουν τον κίνδυνο αν και σε 

πολύ μικρότερο βαθμό σε σχέση με την UFH για πρόκληση HIT[43] μια ιδιαιτέρως 

επικίνδυνη επιπλοκή ιδιαίτερα για ασθενείς που λαμβάνουν αγωγή κατ’ οίκον διότι 

δεν μπορεί να γίνει άμεσα και εύκολα εργαστηριακός έλεγχος αιμοπεταλίων. Αυτός ο 

κίνδυνος είναι σημαντικό να περιορισθεί καθώς οι ασθενείς με κάταγμα ισχίου 

αποδεσμέυονται από το νοσοκομείο με οδηγίες συνέχισης αντιθρομβωτικής αγωγής 

κατ’ οίκον για διάστημα περίπου ενός μηνός λόγω αυξημένου θρομβωτικού 

κινδύνουν την άμεση μετεγχειρητική περίοδο[44]. Τα DOAC στερούνται αυτής της 

σοβαρής παρενέργειας η οποία θα ήταν σημαντικό να αναλυθεί σε μελέτες σύγκρισης 

αντιπηκτικών σε ασθενείς με κατάγματα. Αναφορικά με άλλο ένα πλεονέκτιμα των 

DOAC έχει φανεί σε πειραματικές μελέτες σε ζωικά μοντέλα in vivo[45] και σε 

ανθρώπινους οστεοβλάστες in vitro[46] ότι οι LMWH μπορεί να επιρρεάζουν αρνητικά 

την οστική βιολογία αυξάνοντας τον κίνδυνο οστεοπόρωσης και επιβραδύνοντας την 

διαδικασία της πώρωσης των καταγμάτων[45,46]. Αντίθετα συγκριτικές μελέτες μεταξύ 

DOAC και LMWH σε μεσεγχυματικά κυττάρα in vitro έδειξαν ότι σε αντίθεση με τις 

LMWH τα DOAC δεν επιρρεάζουν καθόλου τη κυτταρική διαφοροποίηση των 

οστεοβλαστών και απότερα τη διαδικασία της πώρωσης[47] με αποτέλεσμα να 

αποδεικνύονται ασφαλέστερα για την οστική ευρωστία ως φάρμακα[48]. Φαίνεται 

λοιπόν ότι η ηπαρίνες έχουν και άλλες αρνητικές επιπτώσεις στα οστά εκτός από την 

οστεοπόρωση. Ακολούθως υπάρχουν και άλλα κατάγματα στα οποία έχουν συγκρίθει 

τα DOAC με τις LMWH με εφάμιλη αποτελεσματικότητα όπως αυτά της 

ποδοκνημικής[49] του μηριαίου, της κνήμης[50] και της πυέλου[51] οι οποίες ενισχύουν 

την άποψη ότι τα DOAC θα μπορούσαν να αποτελέσουν στο μέλλον ενδεδειγμένη 

θρομβοπροφύλαξη σε ασθενσείς με κάταγμα. Τέλος θα ήταν σημαντικό τα DOAC να 

συγκριθούν και με μια άλλη ενδεδειγμένη από τις διεθνείς οδηγίες θρομβοπροφύλαξη 

για σε πληθυσμούς ασθενών με κατάγματα τη Fondaparinux η οποία αν και 

αναστέλει αποκλειστικά τον παράγοντα Xa όπως και κάποια εκ των DOAC 

(Rivaroxaban, Apixaban, Edoxaban) παρουσιάζει διαφόρες ως προς αυτά όπως ο 

έμμεσος μηχανισμός αναστολής και η παρεντερική χορήγηση αλλά και ομοιότητες 

όπως η απουσία πρόκλησης HIT και οστεοπόρωσης[52]. 
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ΚεφάλαΙΟ 5 Συμπεράσματα 
 

Συμπερασματικά τα DOAC θα μπορούσαν να αποτελέσουν μια αποτελεσματική και 

ασφαλή εναλλακτική αγωγή θρομβοπροφύλαξης σε σχέση με τις LMWH σε ασθενείς 

με κατάγματα ισχίου. Τα πλεονεκτήματα τους δυνητικά δε θα περιορίζονταν μόνο 

στην αποτελεσματικότητα και την ασφάλεια τους αλλά επίσης στο χαμηλό τους 

κόστος και την ευκολία χορήγησης τους, παράμετρους δηλαδή που επιρρεάζουν εκτός 

από την ενδονοσοκομειακή και την εξωνοσοκομειακή πορεία των ασθενών. Για να 

γίνουν απόδεκτη μέθοδος θρομβοπροφύλαξης σε ασθενείς με κατάγμα θα πρέπει να 

γίνει μεγαλύτερος αριθμός μελετών οι οποίες να έχουν μεγάλο αριθμό δείγματος και 

τυχαιοποίηση τα οποία θα οδηγήσουν σε στατιστικώς σημαντικά αποτελέσματα. 

Τέλος είναι σημαντικό να μελετηθεί μεγάλος αριθμός παραμέτρων ως προς τα 

χαρακτηριστικά των φαρμάκων αυτών πέραν της αποτελεσματικότητας και της 

ασφάλειας ώστε να αναδειχθούν καλύτερα τα οφέλη της χρήσης των DOAC και 

στους ασθενείς με κάταγμα. 
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