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Περίληψη

Η κολπική μαρμαρυγή αποτελεί την πιο συχνή αρρυθμία.  Η συχνότητά της είναι αυξημένη στους 

ηλικιωμένους και παρουσιάζει προοδευτική αύξηση λόγω της γήρανσης του πληθυσμού και της 

αύξησης του προσδόκιμου επιβίωσης.  Η κυριότερη επιπλοκή της είναι τα ΑΕΕ. Για την πρόληψη 

των ΑΕΕ οι ασθενείς αυξημένου θρομβοεμβολικού κινδύνου θα πρέπει να λαμβάνουν αντιπηκτική 

αγωγή με την αιμορραγία να είναι η πιο συχνή παρενέργεια αυτών των φαρμάκων.  Η ενδοκράνια 

αιμορραγία στους ασθενείς που λαμβάνουν αντιπηκτικά είναι η πιο σοβαρή και αυτή την οποία 

φοβούνται περισσότερο οι θεράποντες και οι ασθενείς.  Η παρούσα βιβλιογραφική ανασκόπηση 

έχει ως σκοπό τη παρουσίαση δεδομένων από τη σύγχρονη βιβλιογραφία που αφορούν τη 

συχνότητα εμφάνισης, την πρόγνωση και τον τρόπο διαχείρισης της φαρμακευτικής αγωγής της 

ενδοκράνιας αιμορραγίας που σχετίζεται με αντιπηκτικά σε ασθενείς με κολπική μαρμαρυγή. Η 

ενδοκράνια αιμορραγία που σχετίζεται με τα αντιπηκτικά αφορά το 0,5 – 1% των ασθενών που 

λαμβάνουν αντιπηκτικά.   Από τις διαθέσιμες επιλογές αντιπηκτικών που υπάρχουν, VKAs και 

NOAC και τα δύο φαίνεται πως είναι το ίδιο αποτελεσματικά στην πρόληψη των θρομβοεμβολικών

επεισοδίων, τα NOAC όμως να παρουσιάζουν καλύτερο προφίλ ασφάλειας σε σχέση με τους VKAs

με μικρότερο ποσοστό επίπτωσης ενδοκράνιας αιμορραγίας.  Η ενδοκράνια αιμορραγία 

παρουσιάζει τη χειρότερη πρόγνωση από τα ΑΕΕ οποιασδήποτε αιτιολογίας, με τη θνησιμότητα να 

φτάνει στο 50% στις 30 μέρες και με αυξημένα ποσοστά αναπηρίας και θανάτου τον πρώτο χρόνο 

έως 75%.  Για το λόγο αυτό απαιτείται γρήγορη διάγνωση και άμεση αντιμετώπιση της αιμορραγίας

με αναστροφή της αντιπηξίας.  Η αναστροφή της δράσης των VKAs γίνεται με τη χορήγηση  

βιταμίνης Κ και PCCs προς αναπλήρωση των παραγόντων πήξης, ενώ σε μη διαθεσιμότητα PCC 

μπορεί να χρησιμοποιηθεί FFP.  Σε περίπτωση αιμορραγίας από NOAC η αναστροφή γίνεται με 

ειδικά αντίδοτα (IdarucizumabIdarucizumab, andexanet – a) και είναι περιορισμένη η χρήση τους λόγω μη 

ευρείας κυκλοφορίας, οπότε και μπορεί να χρησιμοποιηθούν PCCs.  Η διαχείριση της αντιπηκτικής

αγωγής μετά από μια ενδοκράνια αιμορραγία προβληματίζει ακόμα πιο πολύ.  Απαιτεί να γίνει 

εξατομικευμένη  και λεπτομερής αξιολόγηση του αιμορραγικού και του θρομβοεμβολικού 

κινδύνου.  Από τα λίγα μέχρι στιγμής βιβλιογραφικά δεδομένα φαίνεται πως η αντιπηκτική αγωγή 

θα πρέπει να ξεκινά, προς αποφυγή νέου θρομβωτικού επεισοδίου, εφόσον φαίνεται ότι δεν 

αυξάνεται σημαντικά και ο αιμορραγικός κίνδυνος, όχι νωρίτερα από τις 4 εβδομάδες όπως 

συστήνεται από τις τελευταίες κατευθυντήριες οδηγίες.  Για τους ασθενείς υψηλού αιμορραγικού 

κινδύνου που δεν μπορούν να λάβουν αντιπηκτικά προτείνεται η σύγκλιση του ωτίου του 

αριστερού κόλπου.   

Λέξεις – κλειδιά : ενδοκράνια αιμορραγία – αντιπηκτική αγωγή  - κολπική μαρμαρυγή – 

συχνότητα - πρόγνωση
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Abstract

Atrial fibrillation is the most common arrhythmia. Its frequency is increased in the elderly and 

shows a progressive increase due to the aging of the population and the increase in life expectancy. 

Its main complication is strokes. For the prevention of strokes, patients at increased 

thromboembolic risk should receive anti-coagulation drugs, with bleeding being the most common 

side effect of these drugs. Intracranial bleeding in patients receiving anticoagulants is the most 

serious and most feared by clinicians and patients. The purpose of this literature review is to present

data from the current literature regarding the incidence, prognosis, and medication management of 

anticoagulant-related intracranial hemorrhage in patients with atrial fibrillation. Anticoagulant-

related intracranial hemorrhage affects 0.5–1% of patients receiving anticoagulants. Of the available

anticoagulant drug options, VKAs and NOACs both appear to be equally effective in preventing 

thromboembolic events, but NOACs have a better safety profile than VKAs with a lower incidence 

of intracranial bleeding. Intracranial hemorrhage has the worst prognosis of any stroke of any 

etiology, with mortality as high as 50% at 30 days and with increased rates of disability and death in

the first year of up to 75%. For this reason, rapid diagnosis and immediate treatment of bleeding 

with reversal of anti-coagulation is required. The reversal of the action of VKAs is done by the 

administration of vitamin K and PCCs to replenish the coagulation factors, while in the absence of 

PCCs FFP can be used. In case of bleeding from NOACs, the reversal is done with special antidotes

(IdarucizumabIdarucizumab, andexanet – a) but their use is limited due to non-wide availability, in which case 

PCCs can be used. The management of anti-coagulation after an intracranial hemorrhage is even 

more problematic. It requires an individualized and detailed assessment of bleeding and 

thromboembolic risk. From the few literature data so far, it seems that anticoagulant treatment 

should be started, to avoid a new thrombotic episode, since it seems that the bleeding risk does not 

increase significantly, no earlier than 4 weeks as recommended by the latest guidelines. For patients 

at high bleeding risk who cannot take anticoagulants, left atrial appendage closure is recommended.

Key words: intracranial hemorrhage - anticoagulation - atrial fibrillation - frequency - prognosis
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προθρομβινικό σύμπλεγμα 

aPTT: Activated partial thromboplastin time - Χρόνος ενεργοποιημένης μερικής θρομβοπλαστίνης 

APOE: Απολιποπρωτεΐνη Ε 

ARISTOTLE: Apixaban for Reduction in Stroke and Other Thromboembolic Events in Atrial 

Fibrillation 

ASA: American Stroke Association - Αμερικανική εταιρία ΑΕΕ 

ATRIA Stroke Risk Score: Ιστορικό ΑΕΕ, Ηλικία (Idarucizumab<65, 65-74, 75-84, ≥85), Γυναικείο φύλο, 

Σακχαρώδης διαβήτης, Συμφορητική καρδιακή ανεπάρκεια, Αρτηριακή υπέρταση, Πρωτεϊνουρία, 

eGFR<45 

ATRIA Bleeding Risk Score: Αναιμία, Σοβαρού βαθμού νεφρική ανεπάρκεια, Ηλικία ≥75, 

Ιστορικό αιμορραγίας, Αρτηριακή υπέρταση 

AVERROES: Apixaban Versus Acetylsalicylic Acid [ASA] to Prevent Stroke in Atrial Fibrillation 

Patients Who H)ave Failed or Are Unsuitable for Vitamin K Antagonist Treatment 

CAA: Cerebral Amyloid Angiopathy  - Αμυλοειδική Αγγειοπάθεια του Εγκεφάλου
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CHADS2 score: Συμφορητική καρδιακή ανεπάρκεια, Αρτηριακή υπέρταση, Ηλικία ≥75, 

Σακχαρώδης διαβήτης, Ιστορικό ΑΕΕ 

CHA2DS2-VASc Score: Συμφορητική καρδιακή ανεπάρκεια, Αρτηριακή υπέρταση, Ηλικία (Idarucizumab<65, 

65-74, ≥75), Σακχαρώδης διαβήτης, Ιστορικό ΑΕΕ, Αγγειακή νόσος, Γυναικείο φύλο 

CI: Confidence Interval – Διάστημα Εμπιστοσύνης

CrCl: Creatinine clearance - Κάθαρση κρεατινίνης 

DOAC: Direct Oral Anti Coagulants – Απευθείας Δρώντα Αντιπηκτικά 

dTT: Diluted thrombin time - Χρόνος αραιωμένης θρομβίνης 

EDH: Epidural H)ematoma – Επισκληρίδιο Αιμάτωμα

eGFR: Estimated glomerular filtration rate - Εκτιμώμενος ρυθμός σπειραματικής διήθησης 

EMA: European Medicines Agency – Ευρωπαϊκός οργανισμός φαρμάκων 

ENGAGE-AF : Effective Anticoagulation with Factor Xa Next Generation in Atrial Fibrillation

ESC: European Society of Cardiology – Ευρωπαϊκή καρδιολογική εταιρία 

ESO : European Stroke Organization

FDA: Food and Drug Administration - Αμερικανικός οργανισμός τροφίμων και φαρμάκων 

FFP: Fresh frozen plasma – Φρέσκο κατεψυγμένο πλάσμα 

FUNC score:  Functional outcome risk stratification scale

GCS: Glasgow Coma Scale - Κλίμακα Κώματος Γλασκόβης 

HAS-BLED: Αρτηριακή υπέρταση, Νεφρική-Ηπατική δυσλειτουργία, Ιστορικό ΑΕΕ, Αιμορραγική

προδιάθεση, Μεταβλητότητα INR, Ηλικία >65, Φάρμακα ή Αλκοόλ 

HEMORR2HAGES: Ηπατική ή Νεφρική νόσος, Κατάχρηση αλκοόλ, Κακοήθεια, Ηλικία >75, 

Μειωμένος αριθμός ή λειτουργικότητα αιμοπεταλίων, Κίνδυνος επαναιμορραγίας, Αρρύθμιστη 

αρτηριακή υπέρταση, Αναιμία, Γενετικοί παράγοντες, Αυξημένος κίνδυνος πτώσης, Ιστορικό ΑΕΕ 

ΗΙΤ: H)eparin Induced Thrombocytopenia – Θρομβοπενία Επαγομένη από την Ηπαρίνη

HR: H)azard Ratio – Αναλογία Κινδύνου

ICH : Intra Cerebral H)emorrhage – Ενδοκράνια Αιμορραγία 

INCH: INR Normalization in Coumadin Associated Intra-cerebral H)aemorrhage 

INR: International Normalized Ratio - Διεθνής κανονικοποιημένος λόγος 

LAA: Left atrial appendage - Ωτίο αριστερού κόλπου 

LAAC : Left Atrial Appendage Closure – Σύγκλιση Αριστερού Ωτίου

LDL-C: Low density lipoprotein-cholesterol - Χαμηλής πυκνότητας λιποπρωτεΐνη-χοληστερόλη 

mRs: Modified Rankin Scale - Τροποποιημένη κλίμακα Rankin 

NOACs: Novel oral anticoagulants – Νεότερα από του στόματος αντιπηκτικά 

OAC : Oral Anti Coagulant

PCC: Prothrombin complex concentrates - Συμπυκνωμένο προθρομβινικό σύμπλεγμα
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PT: Prothrombin time – Χρόνος προθρομβίνης 

RE-LY: Randomized Evaluation of Long-Term Anticoagulant Therapy 

rFVIIa: recombinant Factor VIIa – Ανασυνδυασμένος παράγοντας VIIa 

ROCKET AF: Rivaroxaban Once daily oral direct factor Xa inhibition compared with vitamin K 

antagonism for prevention of stroke and Embolism Trial in Atrial Fibrillation 

SAH:  Subarachnoid hemorrhage – Υπαραχνοειδής Αιμορραγία

SPAF III: Stroke Prevention in Atrial Fibrillation III randomised clinical trial 

TEE:  Τransesophageal Echocardiogram – Διοισοφάγειος υπέρηχος καρδιάς

TIA: Transient Ischaemic Attack – Παροδικό ισχαιμικό αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο 

TRALI: Transfusion related acute lung injury – Οξεία πνευμονική βλάβη που σχετίζεται με 

μετάγγιση 

ΤΤ: Thrombin time - Χρόνος θρομβίνης 

TTR: Time in Therapeutic Range 

VKAs: Vitamin K antagonists – Ανταγωνιστές βιταμίνης Κ 

VTE : Venous ThromboEmbolism

11

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
11/09/2026 08:54:29 EEST - 216.73.216.250



ΓΕΝΙΚΟ ΜΕΡΟΣ

Α. ΕΙΣΑΓΩΓΗ

1. Κολπική Μαρμαρυγή

1.1Ορισμός – Επιδημιολογικά χαρακτηριστικά – παράγοντες κινδύνου

Η Κολπική Μαρμαρυγή  (IdarucizumabΚΜ) αποτελεί μία υπερκοιλιακή (Idarucizumabταχυ)αρρυθμία με 

ασυντόνιστη ηλεκτρική δραστηριότητα των κόλπων που έχει ως συνέπεια την αναποτελεσματική 

συστολή των κόλπων1. Κατατάσσεται ως η συχνότερη καρδιακή αρρυθμία παγκοσμίως, με τον 

επιπολασμό της νόσου να κυμαίνεται από 2% στο γενικό πληθυσμό φτάνοντας και το 10-12% στις 

ηλικίες άνω των 80 ετών.  Σύμφωνα και με  το Global Burden Of Disease ο πληθυσμός που πάσχει 

από ΚΜ αγγίζει τα 33,5 εκατομμύρια παγκοσμίως2 , κάτι που όπως αναμένεται συνεχώς θα αυξάνει 

τα επόμενα χρόνια.  Αυτό οφείλεται κυρίως στο γεγονός ότι η αυξημένη ηλικία είναι ο πρωταρχικός

παράγοντα κινδύνου για την εκδήλωση της ΚΜ.  Άλλοι παράγοντες κινδύνου αποτελούν η 

Αρτηριακή Υπέρταση (IdarucizumabΑΥ), ο Σακχαρώδης Διαβήτης (IdarucizumabΣΔ), η Καρδιακή Ανεπάρκεια (IdarucizumabΚΑ), η 

Στεφανιαία Νόσος (IdarucizumabΣΝ), η Χρόνια Νεφρική Νόσος (IdarucizumabΧΝΝ) καθώς και η παχυσαρκία και το 

Σύνδρομο Υπνικής Άπνοιας (IdarucizumabΣΑΥ) μαζί με άλλους τροποποιήσιμους παράγοντες κινδύνου όπως το 

κάπνισμα, το αλκοόλ και η φυσική άσκηση – δραστηριότητα. Επίσης όσο αφορά το φύλο οι άνδρες 

εμφανίζουν μεγαλύτερη προδιάθεση από τις γυναίκες1. 
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1.2Διάγνωση

Η διάγνωση τίθεται από το Ηλεκτροκαρδιογράφημα (IdarucizumabΗΚΓ) 12 απαγωγών με τα ακόλουθα 

κριτήρια:

ακανόνιστα RR διαστήματα

απουσία κυμάτων P

ακανόνιστες κολπικές εκφορτίσεις.1

1.3 Ταξινόμηση

Στις τελευταίες κατευθυντήριες οδηγίες του 2023 από ACC/AH)A/ACCP/H)RS προτάθηκε 

μία πιο σύγχρονη ταξινόμηση της ΚΜ, που στόχο έχει να δώσει έμφαση και να αναγνωρίσει την 

ΚΜ ως μία νόσο που συνεχώς εξελίσσεται και προτείνει τα εξής στάδια:

στάδιο 1 – σε κίνδυνο ανάπτυξης ΚΜ: ύπαρξη τροποποιήσιμων και μη τροποποιήσιμων 

παραγόντων κινδύνου (Idarucizumabόπως προαναφέρθηκαν)

στάδιο 2 – προ ΚΜ: ύπαρξη δομικών και ΗΚΓ ευρημάτων που προδιαθέτουν σε ΚΜ 

(Idarucizumabμεγέθυνση των κόλπων, συχνές κολπικές έκτακτες συστολές, ριπές κολπικής ταχυκαρδίας, 

κολπικός πτερυγισμός)

στάδιο 3 – ΚΜ:

παροξυντική ΚΜ: διαλείπουσα και διαρκεί λιγότερο από 7 μέρες  από την έναρξή της 

εμμένουσα ΚΜ: διαρκεί >7 μέρες και απαιτεί παρέμβαση

χρόνια εμμένουσα ΚΜ: διαρκεί >12 μήνες

επιτυχές ablation ΚΜ: Ασθενής ελεύθερος από την ΚΜ μετά από διαδερμική ή 

χειρουργική παρέμβαση εξάλειψης ΚΜ

(IdarucizumabΣ’ αυτό το τρίτο στάδιο οι ασθενείς μπορεί να μεταβαίνουν από τον έναν υπότυπο στον 

άλλο)

στάδιο 4 – μόνιμη ΚΜ: καμία προσπάθεια επιπλέον αποκατάστασης του ρυθμού κατόπιν 

συμφωνίας ιατρού και ασθενή3.

1.4 Επιπλοκές  - αντιμετώπιση

Οι κύριες επιπλοκές της ΚΜ περιλαμβάνουν τα θρομβοεμβολικά επεισόδια και τα 

Ισχαιμικά Αγγειακά Εγκεφαλικά Επεισόδια (IdarucizumabΙΑΕΕ). Αυτό συμβαίνει γιατί, εξ αιτίας της ανώμαλης 

ροής του αίματος στον αριστερό κόλπο που σχετίζεται με την απορρυθμισμένη ηλεκτρική 

δραστηριότητα των κόλπων και κατ’ επέκταση την απουσία συντονισμένου ηλεκτρικού σήματος 

προς τις κοιλίες, σε συνδυασμό και με ενδοθηλιακή δυσλειτουργία και άλλες προθρομβωτικές 

καταστάσεις, δημιουργείται θρόμβος στην περιοχή του αριστερού ωτίου.  Όταν λοιπόν αυτός ο 
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θρόμβος αποκολληθεί, ελευθερώνεται προς την κυκλοφορία προκαλώντας εμβολισμό των 

περιφερικών και πιο συχνά των εγκεφαλικών αρτηριών. 

Γενικά οι ασθενείς με ΚΜ διαθέτουν 5 φορές μεγαλύτερο κίνδυνο για ΙΑΕΕ από τους 

ασθενείς χωρίς ΚΜ, όπως είναι ήδη γνωστό από δεκαετίες από τη μελέτη Framingham,12,8 και από 

αυτούς με ΙΑΕΕ που σχετίζεται με ΚΜ διαθέτουν 50% μεγαλύτερη πιθανότητα για αναπηρία και 

60% μεγαλύτερο κίνδυνο για θάνατο στους επόμενους 3 μήνες μετά από το συμβάν σε σύγκριση με

αυτούς που υπέστησαν ΙΑΕΕ άλλης αιτιολογίας13. Γίνεται λοιπόν σαφές ότι η αποτελεσματική 

αντιθρομβωτική αγωγή είναι ζωτικής σημασίας για τον ασθενή, ειδικά σε αυτούς μετρίου ή υψηλού

κινδύνου για ΙΑΕΕ.3,8,14

Για την εκτίμηση του θρομβωτικού αυτού κινδύνου έχουν αναπτυχθεί διάφορα score, όπως

το CH)A2DS2 -VASc score, με σκοπό να υπολογίσει τον θρομβοεμβολικό κίνδυνο των ασθενών και 

να τους χωρίσει σε ασθενείς χαμηλού, μετρίου και υψηλού κινδύνου, λαμβάνοντας υπόψιν 

παράγοντες όπως η ηλικία, το φύλο , η ύπαρξη ή όχι ΚΑ, ΑΥ, ΣΔ, αγγειακής νόσου ή ιστορικού με 

προηγούμενο ΙΑΕΕ ή συστηματικής εμβολής14.

14

Πίνακας 1: CHA2DS2VASc score ( 0 ή 1 (γυναίκα) = χαμηλού κινδύνου – χωρίς 
αντιθρομβωτική αγωγή, 1(άνδρας)= μετρίου κινδύνου – συζητείται το ενδεχόμενο αντιπηκτικής
αγωγής, ≥2 = υψηλού κινδύνου – σύσταση για αντιπηκτική αγωγή 
Πηγή:https://www.bartsaf.com/the-chadsvasc-score/
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Για την πρόληψη των θρομβοεμβολικών επεισοδίων εισήχθηκαν στη θεραπεία της ΚΜ τα 

αντιπηκτικά φάρμακα (Idarucizumabκουμαρινικά αντιπηκτικά και νεότερα από του στόματος χορηγούμενα 

αντιπηκτικά) και η σύγκλιση του Αρ ωτίου ως εναλλακτική σε ασθενείς που δεν μπορούν να 

λάβουν αντιπηκτική αγωγή4. 

2.Αντιπηκτικά φάρμακα στην κολπική μαρμαρυγή

2.1Ανταγωνιστές της Βιταμίνης Κ (VKAs)

Βαρφαρίνη, Φαινπροκουμόνη ,ασενοκουμαρόλη , δικουμαρόλη

Μηχανισμός δράσης: η ασενοκουμαρόλη και η βαρφαρίνη (Idarucizumabτα πιο συχνά 

χρησιμοποιούμενα) αναστέλλουν τη μεταμεταφραστική τροποποίηση (Idarucizumabμέσω της αναστολής της 

εποξειδικής αναγωγάσης της βιταμίνης Κ, μειώνοντας έτσι τα επίπεδα της βιταμίνης Κ5) των 

παραγόντων πήξης II, VII, IX, X όπως επίσης και των πρωτεϊνών S και C, απαραίτητων για την 

λειτουργία των παραγόντων αυτών7.  Η αντιθρομβωτική τους δράση ξεκινά μετά τις 3-5 μέρες 7 

καθώς παρουσιάζουν απρόβλεπτη φαρμακοκινητική και φαρμακοδυναμική και έτσι η δόση 

εξαρτάται από τον ίδιο τον ασθενή, την διατροφή του καθώς και άλλα συνυπάρχοντα νοσήματα ή 

συγχορηγούμενα φάρμακα που μπορεί να επηρεάσουν των μεταβολισμό των VKAs 5,7.  

Ενδείξεις: πρόληψη ΙΑΕΕ σε ασθενείς με ΚΜ, θεραπεία της ΕΒΦΘ και Πνευμονικής 

Εμβολής8 και σε ασθενείς με μηχανική προσθετική καρδιακή βαλβίδα7.

Παρενέργειες: Από τις κυριότερες και συχνότερες είναι η αιμορραγία. 

Αναφέρονται επίσης η τερατογένεση, οι αλλεργικές αντιδράσεις, πιο σπάνια η νέκρωση 

του δέρματος (Idarucizumabεμφανίζεται κυρίως σε γυναίκες την 3 - 8 μέρα της θεραπείας), ηπατική βλάβη, 

νεφροπάθεια από βαρφαρίνη και αλωπεκία 7.

Περιορισμοί στη χρήση: Προκειμένου λοιπόν να διασφαλιστεί η αποτελεσματικότητα και 

συγχρόνως η ασφάλειά τους τίθεται η ανάγκη παρακολούθησης αυτών των θεραπειών με τη 

μέτρηση του INR,τουλάχιστον κάθε 4 εβδομάδες9 , γεγονός που δυσκολεύει τη συμμόρφωση του 

ασθενή.  Όσο χειρότερη είναι η συμμόρφωση μέσα στα θεραπευτικά όρια του INR (Idarucizumab2 – 3) που 

απαιτούνται, τόσο αυξάνεται ο κίνδυνος αιμορραγίας (IdarucizumabINR >4,5) ή θρόμβωσης (IdarucizumabINR<2).10,11  

Βέβαια ένα από τα πλεονεκτήματα που διαθέτουν είναι ότι δεν αποβάλλονται από τους 

νεφρούς και ως εκ τούτου προτιμώνται σε ασθενείς με ΧΝΝ.7,8
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2.2Νεότερα από του στόματος αντιπηκτικά (NOAC/DOAC )

Για να ξεπεραστούν αυτού οι περιορισμοί στη χρήση των VKAs αναπτύχθηκαν οι NOACs/DOACs 

(IdarucizumabNewest/Direct Oral Anti Coagulants)5,8 και χρησιμοποιούνται για την πρόληψη ΙΑΕΕ σε ασθενείς 

με μη βαλβιδικής αιτιολογίας ΚΜ καθώς και για την πρόληψη και θεραπεία και άλλων 

θρομβοεμβολικών επεισοδίων.8  

Στην ομάδα αυτή των αντιπηκτικών περιλαμβάνονται η δαβιγατράνη, που δρα 

αναστέλλοντας εκλεκτικά την θρομβίνη (Idarucizumabπαράγοντας ΙΙa) και τρεις αναστολείς του παράγοντα Χa η

ριβαροξαμπάνη, η απιξαμπάνη και η ενδοξαμπάνη15.  Σε σχέση λοιπόν με τους VKA παρουσιάζουν 

ταχύτερη έναρξη  δράσης (Idarucizumabσε 0,5 – 4 h) 17 και το θεραπευτικό τους αποτέλεσμα είναι ανάλογο των 

συγκεντρώσεων τους στο πλάσμα, με το μέγιστο να ξεκινά στις 3 ώρες περίπου μετά τη λήψη 

τους.15  Επίσης λόγω του μικρού χρόνου ημισείας ζωής (Idarucizumab5 - 17h) επιτρέπουν την επανενεργοποίηση 

του καταρράκτη της πήξης σε 12 – 24  h μετά τη διακοπή τους.  Αυτά τα δύο φαρμακοκινητικά 

χαρακτηριστικά όπως επίσης και ότι έχουν λιγότερες αλληλεπιδράσεις με τροφές και φάρμακα ,τα 

καθιστούν λιγότερο προβληματικά σε σχέση με τους VKA15,17.  Ένα ακόμη βασικό χαρακτηριστικό 

αυτής της ομάδας φαρμάκων είναι ότι αποβάλλονται από τους νεφρούς.  Συγκεκριμένα το ποσοστό 

της νεφρικής κάθαρσης για την απιξαμπάνη είναι 27%,για την ριβαροξαμπάνη 35%, 50 % για την 

ενδοξαμπάνη και >80% για την δαβιγατράνη.  Με βάση αυτό οι αναστολείς του παράγοντα Xa 

αντενδείκνυται σε κάθαρση κρεατινίνης (IdarucizumabCrCl)<15 ml/min και η δαβιγατράνη αντενδείκνυται σε 

ασθενείς με CrCl<30 ml/min17.

16

Εικόνα 2: Καταρράκτης της πήξης και η θέση δράσης των αντιπηκτικών. Πηγή: Tzikas et
al. Left atrial appendage occlusion for stroke prevention in atrial fibrillation: Multicentre experience

with the AMPLATZER cardiac plug. EuroIntervention. 2016; 11:1170-1179. [PubMed: 25604089]
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Η κυριότερη παρενέργεια και αυτής της ομάδας φαρμάκων είναι η αύξηση του κινδύνου 

για αιμορραγία, ειδικά μείζονες αιμορραγίες και ενδοεγκεφαλικές αιμορραγίες οι οποίες 

συσχετίζονται με αυξημένα ποσοστά καρδιαγγειακών συμβάντων και θάνατο6,20.  Για τον 

υπολογισμό αυτού του κινδύνου μετά από την έναρξη θεραπείας με DOAC, αν και εφαρμόζεται και

στους ασθενείς που λαμβάνουν VKAs, το 2010 προτάθηκε το H)AS-BLED score (IdarucizumabH)ypertension - 

AY, Abnormal liver/kidney function – Ηπατική ή νεφρική βλάβη, Stroke – ΙΑΕΕ, Bleeding history 

or predisposition – Ιστορικό ή προδιάθεση για αιμορραγία, Labile INR – ασταθές INR, Elderly – 

ηλικιωμένοι, Drugs/alcohol – φάρμακα /αλκοόλ), που εστιάζει κυρίως στους τροποποιήσιμους 

παράγοντες κινδύνου αιμορραγίας.  Σκορ ≥3  υποδεικνύει αυξημένο αιμορραγικό κίνδυνο.  Άλλα 

σκορ που είχαν προταθεί και παλαιότερα για τον υπολογισμό του κινδύνου αιμορραγίας από 

αντιπηκτικά είναι το H)EMORR2H)AGES (IdarucizumabH)epatic or Renal Disease, Ethanol Abuse, Malignancy, 

Older Age, Reduced Platelet Count or Function, Re-Bleeding, H)ypertension, Anemia, Genetic 

Factors, Excessive Fall Risk and Stroke) και το ATRIA Bleeding Risk Score (Idarucizumab Αναιμία, Σοβαρού 

βαθμού ΧΝΝ/ Αιμοκάθαρση, Ηλικία >75, Ιστορικό ΙΑΕΕ, Ιστορικό Αιμορραγίας, ΑΥ)6.  Σύμφωνα 

μάλιστα με μια συγκριτική μελέτη το H)AS-BLED score προέβλεψε καλύτερα τον κίνδυνο 

αιμορραγίας σε σχέση με τα άλλα δύο αυτά score (Idarucizumab 10,3% και 13% καλύτερα σε σχέση με το  

H)EMORR2H)AGES και το  ATRIA αντίστοιχα) και ήταν το μόνο που επέδειξε σημαντική 

προγνωστική αξία για την ενδοκράνια αιμορραγία 21.

17

Πίνακας 2: HAS - BLED score: Σκορ 0 – 2: χαμηλός αιμορραγικός κίνδυνος,  
Σκορ ≥3: υψηλός αιμορραγικός κίνδυνος, 
Πηγή:https://www.radcliffecardiology.com/image-gallery/3792/8460/table-2-the-has-bled-score-
for-risk-of-bleeding
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3.Επεμβατικές μέθοδοι αντιμετώπισης θρομβοεμβολικού κινδύνου σε ασθενείς 
με κολπική μαρμαρυγή

Παρ’ όλες τις σημαντικές αυτές εξελίξεις στην ικανότητα μας να διαγιγνώσκουμε και να 

αντιμετωπίζουμε την ΚΜ, λιγότεροι από τους μισούς ασθενείς υψηλού θρομβωτικού κινδύνου 

λαμβάνουν από του στόματος αντιπηκτική αγωγή.  Κύρια αιτία του γεγονότος αυτού είναι η ισχυρή

συσχέτιση της λήψης αντιπηκτικών και της εμφάνισης ενδοκράνιας αιμορραγίας, καθώς είναι η πιο 

θανατηφόρος και η πιο σοβαρή αιτία αναπηρίας των ασθενών με ΚΜ22.  

3.1Σύγκλιση ωτίου αριστερού κόλπου

Την τελευταία περίπου δεκαετία έχει εγκριθεί, ως δεύτερης γραμμής θεραπεία πρόληψης 

ΙΑΕΕ και θρομβωτικών επεισοδίων σε ασθενείς με μη βαλβιδικής αιτιολογίας ΚΜ, μια επέμβαση 

ενδαγγειακής σύγκλισης του ωτίου του αριστερού κόλπου που ονομάζεται WATCH)MAN22.

Το ωτίο του αριστερού κόλπου είναι ουσιαστικά ένα εμβρυικό κατάλοιπο από τον αρχικό 

αριστερό κόλπο με μακρύ και σωληνοειδές σχήμα που έρχεται σε συνέχεια με την κοιλότητα του 

αριστερού κόλπου.  Ήδη από τη δεκαετία του 1940 είχε αναγνωρισθεί ότι η ιδιαίτερη αυτή 

ανατομική περιοχή μπορεί να οδηγήσει σε μείωση της αιματικής ροής σε περιπτώσεις ΚΜ, 

προδιαθέτοντας έτσι σε σχηματισμό θρόμβων.  Τη δεκαετία του 1960 μια ανασκόπηση ερευνών 

εκείνης της περιόδου με τη χρήση διοισοφάγειου υπερήχου καρδιάς  ανέδειξε ότι το μεγαλύτερο 

ποσοστό των σχηματισμένων θρόμβων εντοπίζονταν στο αριστερό ωτίο.  Έτσι γεννήθηκε η ανάγκη

για απομόνωση αυτής της περιοχής και τα τελευταία χρόνια με τις εξελίξεις της επεμβατικής 

καρδιολογίας γίνεται πράξη με τη συσκευή WATCH)MAN και άλλες συσκευές, που βρίσκονται σε 

φάσεις μελετών22.

Ενδαγγειακή προσπέλαση για τοποθέτηση συσκευής WATCHMAN.
Αυτή η συσκευή είναι ουσιαστικά ένα φίλτρο σε σχήμα ομπρέλας και μεγέθους μικρού 

νομίσματος που ανοίγει μόνο του μετά την τοποθέτησή του.  Η τοποθέτησή του γίνεται μέσω της 

μηριαίας φλέβας και προωθείται μέχρι τον αριστερό κόλπο , έπειτα από μια οπή στο μεσοκολπικό 

διάφραγμα. Ύστερα από 45 μέρες δημιουργείται ένα ενδοθηλιακό στρώμα πάνω από το φίλτρο 

αυτό. 22

Η PROTECT – AF,  μια κλινική δοκιμή που διεξάχθηκε στην Ευρώπη τυχαιοποίησε 700 

περίπου ασθενείς με NVAF και  CH)ADS2 score ≥1 σε αυτούς με συσκευή WATCH)MAN και στην 

ομάδα ελέγχου με βαρφαρίνη. Σκοπός της μελέτης αυτής ήταν να αποδείξει την μη κατωτερότητα 

σε σχέση με τη βαρφαρίνη ως προς το πρωτογενές καταληκτικό σημείο που ήταν το ΙΑΕΕ, 

καρδιαγγειακός ή ανεξήγητος θάνατος ή συστηματική εμβολή, όπου και επιτεύχθηκε.  Υπήρξαν 
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όμως και κάποιες παρενέργειες σε σύντομο διάστημα από την τοποθέτηση του φίλτρου και οι 

συγγραφείς τις απέδωσαν σε σφάλματα κατά την διαδικασία τοποθέτησης.24 Αυτό είχε σαν 

αποτέλεσμα το 2014 οι κατευθυντήριες οδηγίες από  AH)A/ASA, που ανανεώθηκαν και το 202425 

να συστήνουν τη συσκευή WATCH)MAN σε ασθενείς με ΚΜ και υψηλού θρομβωτικού κινδύνου 

που δεν μπορούν να λάβουν αντιπηκτική αγωγή.24 Για να εξαλειφθεί  και αυτό το κενό με τις 

ανεπιθύμητες ενέργειες το 2014 ήρθε μια ακόμη μελέτη η PREVAIL, εφόσον τώρα υπήρχε 

μεγαλύτερη εμπειρία στη διαδικασία τοποθέτησης και επιβεβαίωσε και αυτή ουσιαστικά τα 

ευρήματα της PROTECT – AF.21  Τις δύο αυτές μελέτες ακολούθησαν και μελέτες παρατήρησης 

στην πενταετία αναδεικνύοντας πως η συσκευή WATCH)MAN παρέχει πρόληψη ΙΑΕΕ σε ασθενείς 

με NVAF με επιπρόσθετη μείωση των ποσοστών στις μείζονες αιμορραγίες, ειδικότερα στο 

αιμορραγικό ΑΕΕ και τη θνησιμότητα.23

Θα πρέπει επίσης να σημειωθεί και η αντιπηκτική αγωγή των ασθενών μετά από μια 

τέτοια επέμβαση. Συστήνεται λοιπόν τις πρώτες 45 μέρες η χορήγηση VKAs (Idarucizumab INR στόχος 2 – 3) 

και ASA , αφού ελεγχθεί με ΤΕΕ ότι η περιοχή του αριστερού ωτίου έχει αποκλεισθεί.  Αφού 

ελεγχθεί αυτό διακόπτονται τα VKAs και χορηγείται διπλή αντιαιμοπεταλιακή αγωγή με ασπιρίνη 

και κλοπιδογρέλη.  Σε έξι μήνες διακόπτεται και η κλοπιδογρέλη και ο ασθενής λαμβάνει μόνο 

ασπιρίνη22.

Εκτός από τη συσκευή WATCH)MAN τα τελευταία χρόνια έχουν αναπτυχθεί και 

μελετώνται και άλλες συσκευές και άλλες έχουν λάβει έγκριση για τη χρήση τους , όπως η συσκευή

AMPLATZER , η οποία σε μία πολυκεντρική μελέτη έδειξε 93,7% επιτυχία τοποθέτησης και 5% 

παρενέργειες που σχετίζονται με την επέμβαση τοποθέτησης σε σύνολο 1047 ασθενών32,22. 

3.2 Χειρουργική σύγκλιση αριστερού ωτίου

Από το 2009 το FDA έχει εγκρίνει μία συσκευή σύγκλισης το AtriClip το οποίο 

χρησιμοποιείται κατά τη διάρκεια επεμβάσεων ανοιχτής καρδιάς με ποσοστά επιτυχούς σύγκλισης 

πάνω από 39% 22,33.

4. Ενδοκράνια Αιμορραγία

 

Ο όρος ενδοκράνια αιμορραγία αναφέρεται σε κάθε αιμορραγία μέσα στον κρανιακό 

βόθρο,συμπεριλαμβανομένου του  εγκεφαλικού παρεγχύματος και των εγκεφαλικών μηνίγγων26.  

Πιο συγκεκριμένα περιλαμβάνει27:

 ενδοεγκεφαλική αιμορραγία (Intra-cerebral Hemorrhage – ICH)

 Υπαραχνοειδής αιμορραγία (Subarachnoid hemorrhage – SAH)

 Υποσκληρίδιο αιμάτωμα 

 Επισκληρίδιο αιμάτωμα 
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4.1Ενδοεγκεφαλική αιμορραγία (ICH)

Η ICH) αποτελεί περίπου το 10 – 20% όλων των ΑΕΕ και σχετίζεται με μεγαλύτερη 

θνητότητα και θνησιμότητα σε σχέση με τα ΙΑΕΕ28.  Ανάλογα με την αιτιολογία χωρίζεται 

περαιτέρω σε αυτόματη – μη τραυματική, τραυματική και σε δευτεροπαθείς.  Η αυτόματη ICH) 

οφείλεται κυρίως στην μικροαγγειοπάθεια του εγκεφάλου λόγω ΑΥ, συμβαίνει κυρίως σε εν τω 

βάθει σημεία του εγκεφάλου, εκεί που τα μικρά, λεπτοτοιχωματικά μικρά αγγεία εκφύονται από 

μεγαλύτερα, δηλαδή στον θάλαμο, στα βασικά γάγγλια, στην παρεγκεφαλίδα και το εγκεφαλικό 

στέλεχος29.  Η Αμυλοειδική Αγγειοπάθεια του εγκεφάλου (IdarucizumabCAA) αποτελεί επίσης μια συχνή αιτία 

ICH) ανάμεσα στους ηλικιωμένους κυρίως ασθενείς και οφείλεται σε εναποθέσεις β - αμυλοειδούς 

στα αρτηριόλια ενεργοποιώντας το συμπλήρωμα, καταστρέφοντας έτσι το λείο μυικό χιτώνα των 

αγγείων και τα καθιστά εύθραυστα και ανίκανα στην αυτορύθμιση της αιματικής ροής.  Οι 

αιμορραγίες αυτές εντοπίζονται κυρίως στους λοβούς στο όριο μεταξύ λευκής και φαιάς ουσίας29.  

Παρόλο που οι ICH) που σχετίζονται με CAA έχουν καλύτερη πρόγνωση, σε σχέση με τις 

υπερτασικής αιτιολογίας ICH), εμφανίζουν όμως μεγαλύτερο ποσοστό υποτροπών (Idarucizumab περίπου 7,5%/ 

χρόνο και μπορεί να φτάσει και 26,9% 22) και έχουν ως αποτέλεσμα την επιδείνωση των γνωστικών 

λειτουργιών29.  Τα αντιπηκτικά με τη σειρά τους αποτελούν απόλυτο παράγοντα κινδύνου για 

αυτόματες ICH) και ειδικά σε θέσεις που σχετίζονται με τις υπερτασικής αιτιολογίας αιμορραγίες34.  

Οι σχετιζόμενες με τα αντιπηκτικά αυτόματες αιμορραγίες αφορούν το 0,5 – 1% των ασθενών που 

λαμβάνουν αντιπηκτική αγωγή ετησίως.  Είναι η πιο τρομακτική παρενέργεια των αντιπηκτικών 

και οδηγεί σε μεγαλύτερα ποσοστά αναπηρίας και θνησιμότητας (Idarucizumab50% στις 30 μέρες)66.  Οι 

δευτεροπαθείς ICH) είναι αυτές που σχετίζονται με όγκους (Idarucizumab είτε πρωτοπαθείς είτε δευτεροπαθείς) 

του εγκεφάλου ή με αγγειακές δυσπλασίες.  Περίπου το 3% των εγκεφαλικών όγκων αιμορραγούν, 

συνήθως και ως πρώτο σύμπτωμα, ενώ το 6 % περίπου των ICH) σχετίζονται με όγκος εγκεφάλου, 

στην πλειοψηφία τους εγκεφαλικές μεταστάσεις και πολύμορφο γλοιοβλάστωμα.  Τείνουν να 

καταλαμβάνουν τους λοβούς του εγκεφάλου και λόγω του μεγέθους μπορεί να κρύβουν τη βλάβη, 

γεγονός που κάνει απαραίτητη την παρακολούθηση των ασθενών αυτών, ώστε να μη διαφύγει η 

διάγνωση κάποιας κακοήθειας29.  Όσο αναφορά τις αγγειακές δυσπλασίες πιο συχνές είναι οι 

αρτηριοφλεβώδεις δυσπλασίες και τα καβερνώματα.  Μπορεί να οφείλονται επίσης και σε 

ανευρύσματα των εγκεφαλικών αρτηριών κυρίως μυκωτικά, τα οποία είναι εξαιρετικά σπάνια και 

συμβαίνουν στο 2% των ασθενών με λοιμώδη ενδοκαρδίτιδα, αλλά αιμορραγούν συχνά35.

Παράγοντες κινδύνου για ICH) περιλαμβάνουν το ανδρικό φύλο, τη μεγάλη ηλικία, την 

Αρτηριακή Υπέρταση, την Αμυλοειδική Αγγειοπάθεια του εγκεφάλου, την κατάχρηση αλκοόλ, την 

δυσλιπιδαιμία, η λήψη αντιπηκτικών, χρήση ουσιών και γενετικοί παράγοντες, με το γονίδιο για 

Απολιποπρωτεΐνη Ε να σχετίζεται ισχυρά με την εμφάνιση ICH)26,28.
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Η διάγνωση τίθεται απεικονιστικά με αξονική ή μαγνητική τομογραφία εγκεφάλου καθώς 

επίσης και η αξονική ή μαγνητική αγγειογραφία βοηθά στη διάγνωση αγγειακών δυσπλασιών26.

Γενικά η αντιμετώπιση της ICH) περιλαμβάνει γενικά μέτρα όπως διαφύλαξη του 

αεραγωγού, αν χρειαστεί και διασωλήνωση, έλεγχο της αρτηριακής πίεσης, μέτρα για την 

αιμόσταση (Idarucizumab αναστροφή της δράσης αντιπηκτικών ή αντιαιμοπεταλιακών φαρμάκων), ρύθμιση της 

ενδοκράνιας πίεσης και αν χρειαστεί και χειρουργική αντιμετώπιση26.  

Για τη διαστρωμάτωση του κινδύνου σε αυτούς τους ασθενείς υπολογίζονται διάφορα 

κλινικά σκορ κυρίως το ICH) score , το οποίο χρησιμοποιώντας παράγοντες όπως η ηλικία, το 

μέγεθος και η επέκταση της αιμορραγίας, υπολογίζει τη θνητότητα των ασθενών στις πρώτες 30 

μέρες, και το FUNC score (IdarucizumabFunctional outcome risk stratification scale) που υπολογίζει τη 

λειτουργική εξάρτηση των ασθενών στις 90 μέρες από την αιμορραγία26.

21

Εικόνα 3: Αξονική τομογραφία με
ενδοκράνια αιμορραγία. Υπέρπυκνη
περιοχή (βέλος) αντιστοιχεί σε οξεία
αιμορραγία. Η θέση είναι ενδεικτική
Αρτηριακής Υπέρτασης, μη συμβατή
με ανεύρυσμα και εξαιρετικά άτυπη

για τραύμα,  Πηγή:Naidech AM.
Intracranial hemorrhage. Am J Respir Crit
Care Med. 2011 Nov  1;184(9):998-1006.
doi: 10.1164/rccm.201103-0475CI. PMID:

22167847; PMCID: PMC3361326
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4.2 Υπαραχνοειδής αιμορραγία (SAH)

Η υπαραχνοειδής αιμορραγία ορίζεται από την εξαγγείωση αίματος στον υπαραχνοειδή 

χώρο.  Η πιο συχνή αιτία είναι το τραύμα, ενώ από τα μη τραυματικά αίτια συχνότερη είναι η ρήξη 

ενδοκράνιου ανευρύσματος σε ποσοστό 85% των περιπτώσεων26 και η τρίτη συχνότερη αιτία ΑΕΕ. 

Παγκοσμίως περίπου 500,000 ασθενείς ανευρίσκονται με SAH) εξ αιτίας ανευρύσματος ετησίως, με

τη θνητότητα να παραμένει ψηλά καθώς το 25% των ασθενών καταλήγουν πριν ή κατά την άφιξή 

τους στο τμήμα επειγόντων περιστατικών36. Η ΑΥ, το κάπνισμα και το γυναικείο φύλο έχουν 

συσχετιστεί ως παράγοντες κινδύνου για ανευρύσματα.  Ενώ ως παράγοντες κινδύνου για ρήξη 

22

Πίνακας 3: a) ICH score : 0 (καλύτερο) – 6 (χειρότερο), >3= θνησιμότητα 70%, >4 =σχεδόν 100% 
θνησιμότητα. b)FUNC score: 0 (χειρότερο) – 11( καλύτερο) >7 =λειτουργικά ανεξάρτητος 
>70%(27,35)
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ανευρύσματος έχουν περιγραφεί η ΑΥ, η αυξημένη ηλικία, το αυξημένο μέγεθος του ανευρύσματος,

ανευρύσματα της πρόσθιας κυκλοφορίας και το ανώμαλο σχήμα αυτών36.  Τα συμπτώματα 

περιλαμβάνουν αιφνίδιας έναρξης  και υψηλής έντασης κεφαλαλγία, που μπορεί να είναι και το 

μοναδικό σύμπτωμα στις μισές περιπτώσεις των ασθενών37.  Επίσης οι ασθενείς μπορεί να 

εμφανιστούν με απώλεια συνείδησης, άλγος στον αυχένα ή αυχενική δυσκαμψία, εμετούς, εστιακή 

νευρολογική σημειολογία ή επιληψία.  Η υπόνοια της διάγνωσης τίθεται από την κλινική εξέταση 

και το ιστορικό του ασθενούς και επιβεβαιώνεται απεικονιστικά με τη διενέργεια αξονικής 

τομογραφίας εγκεφάλου, ενώ η αξονική αγγειογραφία εγκεφάλου θα αναγνωρίσει τη βλάβη36.  Η 

αντιμετώπιση σε γενικές γραμμές δεν διαφέρει από αυτής της ενδοεγκεφαλικής αιμορραγίας.  Όσο 

αναφορά την πρόγνωση, μεγάλες μετά – αναλύσεις έχουν δείξει μείωση του ποσοστού της 

θνητότητας κατά 0.8% τον χρόνο τις τελευταίες δεκαετίες, γεγονός που σχετίζεται με τη βελτίωση 

της χειρουργικής και συντηρητικής αντιμετώπισης.  Το ένα τρίτο των ασθενών αυτών θα έχουν 

μειωμένη ποιότητα ζωής, ελλείμματα στις γνωστικές λειτουργίες κατάθλιψη και μειωμένη 

ικανότητα για φυσική δραστηριότητα36,38.

4.3 Υποσκληρίδιο αιμάτωμα (SDH)

Το υποσκληρίδιο αιμάτωμα (IdarucizumabSDH)), μια μορφή ενδοκρανιακής αιμορραγίας, είναι μια 

συλλογή αίματος στο διάστημα μεταξύ της σκληράς μήνιγγας και του αραχνοειδούς χώρου.  Ένα  

SDH) συνήθως προκαλείται από τραύμα στο κεφάλι που οδηγεί σε συσσώρευση αίματος που μπορεί

να συμπιέσει το υποκείμενο εγκεφαλικό παρέγχυμα και να οδηγήσει σε σοβαρές επιπλοκές ή 

θάνατο.  Συμβαίνει στο 20% των ασθενών με τραυματισμό του κρανίου και ο κίνδυνος εμφάνισης 

του είναι υψηλότερος σε άτομα άνω των 65 ετών (Idarucizumabάνδρες : γυναίκες 3:1) ειδικά εκείνων που 

λαμβάνουν αντιπηκτική αγωγή39.  Οι ασθενείς συχνά παραπονούνται για κεφαλαλγία, επηρεασμένη
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Εικόνα 4: Αξονική τομογραφία με υπαραχνοειδή αιμορραγία.
Υπέρπυκνο σήμα ενδεικτικό αίματος γύρω από το στέλεχος και καλύπτει όλο τον υπαραχνοειδή
χώρο.  Εικόνα τυπική ρήξης ανευρύσματος , Πηγή:Naidech AM. Intracranial hemorrhage. Am J Respir
Crit Care Med. 2011 Nov1;184(9):998-1006. doi: 10.1164/rccm.201103-0475CI. PMID: 22167847; PMCID:

PMC3361326

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
11/09/2026 08:54:29 EEST - 216.73.216.250



εγκεφαλική λειτουργία ή νευρολογικά συμπτώματα που μπορεί να συσχετίζονται με ιστορικό 

κάκωσης ή πτώσης και λήψη αντιπηκτικών.  Η διάγνωση τίθεται με την αξονική τομογραφία 

εγκεφάλου χωρίς σκιαστικό.  Στα πλαίσια της αντιμετώπισης πρέπει να γίνεται άμεσα 

νευροχειρουργική εκτίμηση για το ενδεχόμενο χειρουργικής επέμβασης και αποσυμπίεσης του 

εγκεφάλου39.

4.4 Επισκληρίδιο αιμάτωμα (EDH)

Το επισκληρίδιο αιμάτωμα (IdarucizumabEDH)) είναι μια έξω-αξονική συλλογή αίματος εντός του 

δυνητικού χώρου μεταξύ του εξωτερικού στρώματος της σκληράς μήνιγγας και του εσωτερικού του

κρανίου41. Στο 83 – 95% των περιπτώσεων σχετίζονται με κατάγματα κρανίου, τραυματισμό των 

αγγείων και αποκόλληση της σκληράς μήνιγγας από το εσωτερικό του κρανίου.  Εκτός από το 

τραύμα σχετίζεται ακόμα και με λοιμώξεις (Idarucizumabόπως ιγμορίτιδα, ωτίτιδα) , αρτηριοφλεβώδεις 

δυσπλασίες της σκληράς μήνιγγας, μεταστάσεις στα οστά του κρανίου και διαταραχές του πηκτικού

μηχανισμού40.   Αποτελεί το 2% των κρανιοεγκεφαλικών κακώσεων και έχει αυξημένη επίπτωση 

στους εφήβους και τους νέους. Τυπικά στο 14 – 21 % των ασθενών εμφανίζεται ως απώλεια 

συνείδησης μετά από τραυματισμό, ακολουθείται από μια παροδική περίοδο βελτίωσης της 

συνείδησης (Idarucizumab“φωτεινό διάλειμμα”) και κορυφώνεται με ταχεία προοδευτικά επιδεινούμενο επίπεδο 

συνείδησης. Γενικά η εικόνα ποικίλλει από παροδική απώλεια συνείδησης μέχρι κώμα, αφού 

εξαρτάται από την ταχύτητα επέκτασης της αιμορραγίας. Η αξονική τομογραφία εγκεφάλου θα 

θέσει τη διάγνωση και ανάλογα με τη βλάβη η αντιμετώπιση μπορεί να είναι είτε συντηρητική είτε 

χειρουργική.  Η ταχεία διάγνωση και η άμεση παρέμβαση συσχετίζονται με την καλύτερη έκβαση 

του ασθενούς, καθώς αν αφεθεί χωρίς θεραπεία σχετίζεται με σημαντική νοσηρότητα και 

θνητότητα41.
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Εικόνα 5: Επισκληρίδιο
αιμάτωμα μετά από

τραυματισμό, Πηγή:Khairat A,
Waseem M. Epidural Hematoma.

2023 Jul 31. In: StatPearls
[Internet].Τreasure Island (FL):reasure Island (FL):

StatPearls

Εικόνα 6: υποσκληρίδιο αιμάτωμα δεξιά ( εικόνα
εγκεφαλικού οιδήματος και παρεκτόπισης της μέσης

γραμμής προς τα αριστερά), Πηγή:Scruton TJ. Updates on
the diagnosis and management of subdural hematoma.JAAPA.
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ΕΙΔΙΚΟ ΜΕΡΟΣ

Β. ΜΕΘΟΔΟΛΟΓΙΑ 

Η παρούσα μεταπτυχιακή διατριβή αποτελεί μία βιβλιογραφική ανασκόπηση, με σκοπό τη 

παρουσίαση δεδομένων από τη σύγχρονη βιβλιογραφία που αφορούν τη συχνότητα εμφάνισης, την 

πρόγνωση και τον τρόπο διαχείρισης της φαρμακευτικής αγωγής της ενδοκράνιας αιμορραγίας που 

σχετίζεται με αντιπηκτικά σε ασθενείς με κολπικά μαρμαρυγή.

Η συλλογή των δεδομένων έγινε μέσω αναζήτησης επιστημονικών άρθρων από το Pub 

Med, Scopus και Google Scholar.

Για την αναζήτηση χρησιμοποιήθηκαν οι όροι “atrial fibrillation”, “intracranial 

hemorrhage”, “intracerebral hemorrhage”, “intracranial bleeding”, “intracerebral bleeding”, 

“H)ematoma”, “intracranial hematoma”, “ major bleeding”, “anticoagulation drugs”, “VKAs”, 

“warfarin”, ”factor Xa inhibitors” , “ direct thrombin inhibitors” , “anticoagulants” , “OAC” , 

“acenocoumarol”, “NOAC”, “DOAC”,: “dabigatran”, “Rivaroxaban”, “Apixaban”, “endoxaban”, 

“risk factors”, “prevalence”, “incidence”, “prognosis”, “management”, “treatment”, 

“anticoagulation reversal”, “anticoagulation antidotes”, “anticoagulation resumption”, “AF 

management”, “left atrial appendage closure”, “guidelines”, “PREVAIL”, “PROTECT – 

AF”,”andexanet – a”, “PCCs”, “4fPCCs”, “3fPCCs”, “FFP”, “vitamin K”, “rFVIIa” , 

“Idarucizumab” , “ciraparantag” μόνοι και σε συνδυασμό μεταξύ τους.

Αφού εντοπίστηκαν και συλλέχθηκαν κλινικές μελέτες, συστηματικές ανασκοπήσεις , μετά

– αναλύσεις και κατευθυντήριες οδηγίες κρατικών και διεθνών επιστημονικών φορέων, έγινε 

διαχωρισμός και ανάλυσή τους με βάση την περίληψή τους.  Αρχικά αποκλείστηκαν άρθρα που δεν 

ήταν γραμμένα στα αγγλικά και αυτά που είχαν μόνο περίληψη.  Σε περίπτωση ίδιου περιεχομένου 

προτιμήθηκαν τα πιο πρόσφατα.  Από τη βιβλιογραφία των συγκεκριμένων άρθρων έγινε επιπλέον 

αναζήτηση για τον εντοπισμό περισσότερων δεδομένων.
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Γ. ΕΝΔΟΚΡΑΝΙΑ ΑΙΜΟΡΡΑΓΙΑ ΣΕ ΑΣΘΕΝΕΙΣ ΥΠΟ ΑΝΤΙΠΗΚΤΙΚΗ 
ΑΓΩΓΗ ΓΙΑ ΚΟΛΠΙΚΗ ΜΑΡΜΑΡΥΓΗ

1. Συχνότητα Εμφάνισης

Η πιο συχνή ένδειξη μακροχρόνιας λήψης από του στόματος αντιπηκτικά είναι η πρόληψη 

του ΙΑΕΕ σε ασθενείς με ΚΜ, μία πάθηση συχνή στους ηλικιωμένους.  Δυστυχώς τα αντιπηκτικά 

αυξάνουν τον κίνδυνο ενδοκράνιας αιμορραγίας, χειροτερεύουν την σοβαρότητα της αιμορραγίας 

και αυξάνουν σημαντικά το ενδεχόμενο θανάτου όταν συμβεί.  Όσο ο πληθυσμός γερνάει , τόσο θα 

αυξάνονται οι ασθενείς με ΚΜ και οι επιπτώσεις της ενδοκράνιας αιμορραγίας42.  

1.1 Ανταγωνιστές της βιταμίνης Κ

Σε μια τυχαιοποιημένη ελεγχόμενη δοκιμή την ACTIVE W έγινε σύγκριση της 

αποτελεσματικότητας της διπλής αντιαιμοπεταλιακής αγωγής με ασπιρίνη και κλοπιδογρέλη 

απέναντι στη βαρφαρίνη σε ασθενείς με ΚΜ και παράγοντες κινδύνου για ΙΑΕΕ.  Από τους 6706 

ασθενείς που συμμετείχαν στη μελέτη τυχαία επιλέχθηκαν 3371 οι οποίοι θα ελάμβαναν βαρφαρίνη

(Idarucizumabμε στόχο INR 2 – 3) και 3335 στους οποίους χορηγήθηκε κλοπιδογρέλη 75mg και ασπιρίνη 75 – 

100mg ημερησίως.  Οι ασθενείς που ελάμβαναν αντιπηκτική αγωγή παρουσίασαν μείωση των 

αγγειακών συμβάντων (IdarucizumabRR 1,5 , 95 CI1,19 – 1,89) και σημαντικά χαμηλότερο κίνδυνο μειζόνων 

αιμορραγιών.  Όμως η μελέτη σταμάτησε γρήγορα λόγω της ξεκάθαρης ανωτερότητας της 

αντιπηκτικής αγωγής έναντι της διπλής αντιαιμοπεταλιακής43.  Στη μελέτη SPAF III δοκιμάστηκε η 

χορήγηση πλήρους δόσης βαρφαρίνης έναντι της μειωμένης δόσης μαζί με ασπιρίνη, ως 

εναλλακτική σε ασθενείς με ΚΜ και υψηλού θρομβοεμβολικού κινδύνου.  Οι 1044 ασθενείς που 

επιλέχθηκαν (Idarucizumab ΚΜ συν ένας τουλάχιστον παράγοντας κινδύνου για θρομβοεμβολή ) τυποποιήθηκαν

ανοιχτά (Idarucizumab open – label ) στην ομάδα (Idarucizumabn=521) μειωμένης και σταθερής δόσης βαρφαρίνης 

(Idarucizumab επιθυμητό INR 1,2 – 1,5)  μαζί με ασπιρίνη 325mg ημερησίως και στην ομάδα (Idarucizumabn=524) της 

προσαρμοσμένης δόσης βαρφαρίνης με επιθυμητό INR 2 – 3.  Και αυτή η μελέτη σταμάτησε έπειτα

από 1,1 έτος παρακολούθησης αφού η υπεροχή της προσαρμοσμένης δόσης βαρφαρίνης στην 

πρόληψη των ΙΑΕΕ αποδείχθηκε σημαντική έναντι του συνδυασμού βαρφαρίνης και ασπιρίνης.  

Και στις δύο ομάδες πάντως η συχνότητα των μειζόνων αιμορραγιών δεν διέφερε (Idarucizumab2,4% ετησίως, 

95% CI 1,4, 4,1 με το συνδυασμό vs 2,1% ετησίως, 95% CI 1,2, 3,7 με την προσαρμοσμένη δόση 

βαρφαρίνης).  Στην ομάδα βαρφαρίνης συν ασπιρίνη σημειώθηκαν 13 μείζονες αιμορραγίες από τις

οποίες οι πέντε ήταν ενδοκράνιες (Idarucizumabκαι 3 απ’ αυτές θανατηφόρες) και στην ομάδα της βαρφαρίνης 

12 μείζονες αιμορραγίες  - 3 ενδοκράνιες (Idarucizumab 2 θανατηφόρες)44.  To 2011 δημοσιεύτηκε η μελέτη 
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AMADEUS με σκοπό να μελετήσει τα αποτελέσματα της λήψης συνδυασμού αντιθρομβωτικής 

αγωγής σε σχέση με τη μονοθεραπεία με αντιπηκτικά.  Συμπεριέλαβε λοιπόν 4576 ασθενείς 

(Idarucizumab ηλικία 70,1±9,1 ετών , άνδρες 66.5%) με ΚΜ ώστε να συγκρίνει τη χρήση του Idraparinux σε 

δόση 2,5mg υποδορίως/εβδομάδα (Idarucizumabn=2.283) με τη λήψη VKAs (Idarucizumab στόχος INR 2-3) (Idarucizumabn=2.293).  Από 

αυτούς τους ασθενείς οι 848 λάμβαναν και αντιαιμοπεταλιακή αγωγή (Idarucizumab συνδυασμός 

αντιθρομβωτικής αγωγής).  Συνολικά σημειώθηκαν 572 (Idarucizumab15,3% ετησίως) αιμορραγίες και 103 

(Idarucizumab2,6% ετησίως ) μείζονες αιμορραγίες.  Οι ασθενείς που λάμβαναν διπλή αντιθρομβωτική αγωγή 

2,3 – 2,5 φορές μεγαλύτερο κίνδυνο να εκδηλώσουν αιμορραγία σε σύγκριση με αυτούς που 

λάμβαναν αντιπηκτική θεραπεία μόνο.  Όσο αναφορά μάλιστα τη μείωση κινδύνου για ΙΑΕΕ η 

διπλή αντιθρομβωτική αγωγή δεν φάνηκε να υπερείχε σε σχέση με τη μονή αντιπηκτική αγωγή (Idarucizumab 11

(Idarucizumab1,4% ετησίως) vs 22 (Idarucizumab0,7% ετησίως); adjusted H)R 2,01%; 95% CI, 0,94-4,3; P=0,07)45  Σε μία 

συστηματική ανασκόπηση και μετά – ανάλυση συμπεριλήφθηκαν 51 μεγάλες μελέτες με αριθμό 

συμμετεχόντων πάνω από 342,699 ώστε  να διευκρινιστούν τα ποσοστά μειζόνων αιμορραγιών σε 

ασθενείς με ΚΜ. Η συνολική εκτίμηση για τις μείζονες αιμορραγίες η αναλογία ήταν 2,51 (Idarucizumab99% 

CI:2,03-3,11)/100 ανθρωποέτη, ενώ συγκεκριμένα για τις ενδοκράνιες αιμορραγίες ήταν 0,58 

(Idarucizumab99%CI, 0,48-0,71)46.  Το 2016 στο περιοδικό JAMA Cardiology δημοσιεύτηκε μια αναδρομική, 

πολυκεντρική  μελέτη παρατήρησης, κυρίως με δεδομένα από κέντρα της Σουηδίας, με σκοπό να 

αξιολογήσει την αποτελεσματικότητα και την ασφάλεια της θεραπείας με βαρφαρίνη σε ασθενείς 

με NVAF, τον κίνδυνο επιπλοκών, ειδικότερα ενδοκράνιας αιμορραγίας, σε αυτούς με ταυτόχρονη 

λήψη ασπιρίνης, και τη σημασία της καλής ρύθμισης του INR.  Σαν δείκτες αυτής 

χρησιμοποιήθηκαν το TTR – Time in Therapeutic Range (Idarucizumab αξιολογεί την ένταση της θεραπείας με 

βαρφαρίνη , υψηλές τιμές σχετίζονται με χαμηλό κίνδυνο ΙΑΕΕ ή αιμορραγίας) και η 

μεταβλητότητα του INR (Idarucizumabμέτρο της σταθερότητας της θεραπείας με βαρφαρίνη, χαμηλή 

μεταβλητότητα σχετίζεται με χαμηλό κίνδυνο ανεπιθύμητων ενεργειών).  Για το λόγο αυτό 

επιλέχθηκαν και κέντρα από τη Σουηδία καθώς εκεί σημειώνεται υψηλό TTR (Idarucizumab>75%) που 

σχετίζεται με τα κέντρα , αλλά και οι ασθενείς ατομικά πετυχαίνουν υψηλά ατομικά TTR (IdarucizumabiTTR). 

Στη μελέτη συμπεριλήφθηκαν 40.449 ασθενείς με ΚΜ με μέση ηλικία τα 72,5 έτη και ποσοστό 

40% γυναικών, από τους οποίους οι 5075 λάμβαναν συγχρόνως και ασπιρίνη (Idarucizumabλόγω πρόσφατης 

επέμβασης στεφανιαίων αγγείων).  Φάνηκε λοιπόν ότι οι ασθενείς με iTTR >70% είχαν σημαντικά 

χαμηλότερη επίπτωση παρενεργειών από τη θεραπεία σε σχέση με αυτούς  με iTTR<70% και 

παρόμοιες τιμές CH)A2DS2-VASc.  Η προσθήκη ασπιρίνης αύξησε τα ποσοστά των αιμορραγιών 

συνολικά, ενώ το ποσοστό των ενδοκράνιων αιμορραγιών δεν άλλαξε πολύ.  Γενικά η βαρφαρίνη 

φάνηκε να είναι ασφαλής με μέση ετήσια επίπτωση 2,19% συνολικής θνησιμότητας και 0,44% για 

ενδοκράνιες αιμορραγίες, ενώ για τους ασθενείς με iTTR>70% ο ετήσιος κίνδυνος ήταν πιο 

χαμηλός 0,34%, ποσοστά που είναι χαμηλότερα από τα συγκρίσιμα αποτελέσματα των κυρίαρχων 
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μελετών για τα DOAC47.  Στην κλινική πράξη όμως και με δεδομένα που έχουμε από άλλες χώρες 

φαίνεται πως αυτό δεν είναι τόσο εφικτό, αφού μάλιστα όπως φαίνεται από τις μεγάλες βάσεις 

δεδομένων της Ευρώπης και του Καναδά το 30 – 60% των ασθενών με ΚΜ που έχουν ένδειξη για 

αντιπηκτική αγωγή δεν τους έχει συνταγογραφηθεί17,48.   Συγκεκριμένα στο Μητρώο του Canadian 

Stroke Network μόνο το 10% των ασθενών με ΙΑΕΕ και ΚΜ λάμβαναν τη σωστή αντιπηκτική 

αγωγή κατά την εισαγωγή τους στο νοσοκομείο, με αποτέλεσμα 80% αυτών των ΑΕΕ να ήταν 

θανατηφόρα ή να άφηναν κάποια αναπηρία48.  Στις μισές των περιπτώσεων αυτών η απόφαση της 

μη λήψης αντιπηκτικής αγωγής ήταν του θεράποντα ιατρού και δεν βασιζόταν σε αντενδείξεις ή 

κατευθυντήριες οδηγίες, αλλά σε αμφιβολίες – ανησυχίες σχετικά με τον αιμορραγικό κίνδυνο, τον 

κίνδυνο πτώσης, τη συμμόρφωση του ασθενούς ή λανθασμένη εκτίμηση θρομβωτικού κινδύνου, 

που ούτε αυτές όμως στηρίζονται από πραγματικά δεδομένα49.  Το γεγονός αυτό σε συνδυασμό με 

τη φτωχή συμμόρφωση των ασθενών ή τη διακοπή της βαρφαρίνης έχουν σαν αποτέλεσμα τις 

χαμηλές τιμές TTR στην κλινική πράξη δημιουργώντας έτσι την ανάγκη για εναλλακτικές από του 

στόματος αντιπηκτικές θεραπείες, πιο εύκολες στη διαχείριση και πιο βολικές στη λήψη, δηλαδή τα

DOAC17. 

1.2 Δαβιγατράνη

Η έγκριση της χρήσης και η περίληψη της δαβιγατράνης ήρθε με τη δημοσίευση των 

αποτελεσμάτων της μελέτης RE – LY, μιας τυχαιοποιημένης κλινικής δοκιμής μη κατωτερότητας 

της δαβιγατράνης έναντι της βαρφαρίνης.  Πιο συγκεκριμένα στη μελέτη συμμετείχαν 18.113 

ασθενείς με ΚΜ μη βαλβιδικής αιτιολογίας (Idarucizumab μέση ηλικία 71 έτη και 63,6% άνδρες) και CH)ADS2 

>2 τους οποίους χώρισε τυχαία σε τρεις ομάδες και τους παρακολούθησε για 2 χρόνια περίπου.  

Στις δύο ομάδες χορηγήθηκε τυφλά δαβιγατράνη σε δόση 150 και 110mg και στην τρίτη ομάδα 

χορηγήθηκε ανοιχτά βαρφαρίνη (Idarucizumab INR 2 – 3 μετρημένο τουλάχιστον μια φορά το μήνα).  Το 

πρωτογενές  καταληκτικό σημείο ήταν το ΑΕΕ και η συστηματική εμβολή και το πρωτογενές 

σημείο ασφάλειας η μείζονα αιμορραγία. Έτσι ΑΕΕ και συστηματική εμβολή καταγράφηκαν σε 

182 (Idarucizumab1,53% ετησίως), 134 (Idarucizumab1,11% ετησίως) και 199 (Idarucizumab1,69% ετησίως) ασθενείς που λάμβαναν 

δαβιγατράνη 110mg , 150mg και βαρφαρίνη αντίστοιχα, αποδεικνύοντας τη μη κατωτερότητα της 

δαβιγατράνης σε σχέση με τη βαρφαρίνη (IdarucizumabΡ<0,001).  Η δόση μάλιστα των 150mg ήταν καλύτερη 

της βαρφαρίνης (IdarucizumabRR 0,66;  95% CI ,0,53 – 0,82; P<0,001), αλλά όχι η δόση των 110 mg.   Σε σχέση

με τα ποσοστά του αιμορραγικού ΑΕΕ ήταν 0,38%/χρόνο για τη βαρφαρίνη, 0,12%/ χρόνο για τα 

110mg δαβιγατράνης (IdarucizumabRR 0,31; 95% CI, 0,17 – 0,56; P<0,001) και 0,10 %/ χρόνο για τα 150 mg 
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δαβιγατράνης (IdarucizumabRR 0,26; 95% CI, 0,14 – 0,49; P<0,001). Αναφορικά γενικά με το ποσοστό θανάτων 

ήταν ίδιο και στις τρεις ομάδες και όλων των αιμορραγιών ήταν υψηλότερο με τη βαρφαρίνη. 

Σημαντικά περισσότερες όμως ήταν οι αιμορραγίες από το γαστρεντερικό στην ομάδα της 

δαβιγατράνης με τα 150mg.  Όσο αναφορά το καθαρό κλινικό όφελος (Idarucizumabμείζονα αγγειακά συμβάντα,

μείζονες αιμορραγίες και θάνατος) τα ποσοστά ήταν 7,64%/ χρόνο για τη βαρφαρίνη και 7,09% / 

χρόνο για τη δόση των 110mg δαβιγατράνης (IdarucizumabRR 0,92; 95%CI, 0,84 – 1,02; P=0,1) και 

6,91%/χρόνο για τη δαβιγατράνη 150mg (IdarucizumabRR 0,91; 95% CI, 0,82 – 1; P=0,04).  Συγκριτικά οι δύο 

δόσεις δαβιγατράνης μεταξύ τους δεν παρουσίασαν διαφορά σε σχέση με το αιμορραγικό ΑΕΕ, η 

δόση όμως των 110mg είχε μικρότερα ποσοστά αιμορραγιών σε σχέση με τη δόση των 150 mg , η 

οποία όμως υπερείχε των 110mg στη μείωση θρομβωτικού κινδύνου.  Συμπερασματικά η μελέτη 

κατέληξε στην μη κατωτερότητα και των δύο δόσεων δαβιγατράνης έναντι της βαρφαρίνης ως προς

το πρωτογενές καταληκτικό σημείο, με τη δαβιγατράνη στα 150mg μάλιστα να είναι ανώτερη της 

βαρφαρίνης και επιπρόσθετα την υπεροχή της δαβιγατράνης 110mg έναντι της βαρφαρίνης όσο 

αναφορά τον κίνδυνο αιμορραγίας50.  Το 2016 δημοσιεύτηκε μια συστηματική ανασκόπηση και 

μετά – ανάλυση με δημοσιεύσεις και αποτελέσματα από την κλινική πράξη που συνέκριναν τη 

βαρφαρίνη και τη δαβιγατράνη. Τα αποτελέσματα αυτής της ανασκόπησης έδειξαν ότι όσο 

αναφορά την πρόληψη ΙΑΕΕ η δαβιγατράνη και η βαρφαρίνη είναι το ίδιο αποτελεσματικές, με τη 

δαβιγατράνη στα 150mg και στα 110mg να παρουσιάζει 56% και 51% αντίστοιχα χαμηλότερο 

κίνδυνο ενδοκράνιας αιμορραγίας σε σχέση με τη βαρφαρίνη51.

1.3 Απιξαμπάνη

Αντίστοιχα με τη RE-LY για την απιξαμπάνη υπάρχει η μελέτη ARISTOTLE η οποία 

δημοσιεύτηκε το 2011 και συγκρίνει και αυτή την απιξαμπάνη με τη βαρφαρίνη σε ασθενείς με ΚΜ

μη βαλβιδικής αιτιολογίας.  Πιο αναλυτικά σ’ αυτή τη διπλά τυφλή μελέτη συμμετείχαν 18.201 

ασθενείς (Idarucizumab μέση ηλικία 70 έτη, γυναίκες σε ποσοστό 35,3% και το μέσο σκορ στο CH)ADS2 = 2,1) 

και χωρίστηκαν σε δύο ομάδες, αυτή της απιξαμπάνης (Idarucizumabσε δόση 5mg δις ημερησίως και 2,5mg 2 

φορές την ημέρα – εάν ισχύουν 2 από τα 3: ηλικία>80, βάρος <60kg ή κρεατινίνη >1,5 mg/dl  ) και 

αυτή της βαρφαρίνης (IdarucizumabINR 2-3).  Το πρωτογενές καταληκτικό σημείο αποτελεσματικότητας ήταν το

ΑΕΕ ή η συστηματική εμβολή, ενώ το πρωτογενές σημείο ασφάλειας ήταν η αιμορραγία.  ΑΕΕ ή 

συστηματική εμβολή σημειώθηκαν σε 212 ασθενείς που λάμβαναν απιξαμπάνη (Idarucizumab1,27% ετησίως) 

έναντι 265 ασθενείς από την ομάδα της βαρφαρίνης (Idarucizumab1,6% ετησίως), στατιστικά σημαντική μη 

κατωτερότητα (IdarucizumabΡ<0,001) της απιξαμπάνης απέναντι στη βαρφαρίνη.  Η αναλογία των 
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αιμορραγικών ΑΕΕ ήταν 49% μικρότερη και των ΙΑΕΕ 8% μικρότερη  για την απιξαμπάνη. Πιο 

αναλυτικά μείζονες αιμορραγίες συνέβησαν σε 327 ασθενείς από την ομάδα της απιξαμπάνης 

(Idarucizumab2,13% ετησίως) και σε 462 από την ομάδα της βαρφαρίνης (Idarucizumab3,09% ετησίως) (IdarucizumabH)R 0,69; 95% CI, 

0,6 – 0,8; P<0,001) , ενδοκράνιες αιμορραγίες σημειώθηκαν 0,33%/χρόνο για την απιξαμπάνη και 

0,8%/χρόνο για τη βαρφαρίνη (IdarucizumabH)R 0,42; 95% CI, 0,3 – 0,58; P<0,001).  Συμπερασματικά η 

απιξαμπάνη συγκρινόμενη με την βαρφαρίνη μείωσε των κίνδυνο ΑΕΕ ή εμβολής κατά 21%, 

μείζονος αιμορραγίας κατά 31% και θανάτου κατά 11%.  Η μείωση των ΑΕΕ αποδόθηκε κυρίως 

στην πρόληψη των αιμορραγικών ΑΕΕ σε 4/ 1000 ασθενείς52.  Λίγο πριν την ARISTOTLE είχε 

δημοσιευτεί η  AVERROES μια μελέτη που συνέκρινε την απιξαμπάνη 5mg δις ημερησίως με την 

ασπιρίνη στους ασθενείς με ΚΜ που δεν μπορούσαν να λάβουν VKA.  Και εδώ η απιξαμπάνη 

φάνηκε να μειώνει τον θρομβωτικό κίνδυνο πάνω από 50% χωρίς να αυξάνει τον κίνδυνο 

αιμορραγίας σε σχέση με την ασπιρίνη. Τερματίστηκε όμως πρόωρα λόγω του ξεκάθαρου οφέλους 

στην ομάδα ασθενών της απιξαμπάνης53.  Από τα δεδομένα μιας συστηματικής ανασκόπησης και 

μετά - ανάλυσης που συνέκρινε την απιξαμπάνη με τη βαρφαρίνη αλλά και τα υπόλοιπα DOAC 

φάνηκε ότι όσο αφορά τη μείωση του θρομβοεμβολικού κινδύνου η απιξαμπάνη υπερέχει της 

βαρφαρίνης και είναι το ίδιο με τη  δαβιγατράνη και την ριβαροξαμπάνη.  Όσο για τον κίνδυνο 

ενδοκράνιας αιμορραγίας ήταν σημαντικά χαμηλότερος σε σχέση με τη βαρφαρίνη και τη 

ριβαροξαμπάνη (Idarucizumab 46% και 54% αντίστοιχα) αλλά όχι από τη δαβιγατράνη54.

1.4 Ριβαροξαμπάνη

Η ριβαροξαμπάνη με τη σειρά της συγκρίθηκε με τη βαρφαρίνη στη μελέτη ROCKET AF 

ως προς την αποτελεσματικότητα της στο θρομβωτικό κίνδυνο σε ασθενείς με ΚΜ μη βαλβιδικής 

αιτιολογίας και υψηλού θρομβωτικού κινδύνου.  Πρόκειται για μια διπλά τυφλή μελέτη όπου 

τυχαιοποίησε 14.264 ασθενείς (Idarucizumabμέση ηλικία 73 έτη, 39,7% γυναίκες, μέσο CH)ADS2 score=3,5) σε 

δύο ομάδες, την ομάδα της βαρφαρίνης (IdarucizumabINR 2-3) και την ομάδα της ριβαροξαμπάνης (Idarucizumabσε δόση 

20mg ημερησίως ή 15mg σε ασθενείς με CrCl=30 - 49).  Το πρωτογενές καταληκτικό σημείο 

αποτελεσματικότητας και εδώ αφορούσε τα ΑΕΕ και τη συστηματική εμβολή και το πρωτογενές 

σημείο ασφάλειας τις αιμορραγίες. Από τα δεδομένα λοιπόν που συλλέχθηκαν καταγράφηκαν  188 

περιπτώσεις με ΑΕΕ ή εμβολή στην ομάδα της ριβαροξαμπάνης (Idarucizumab1,7% ετησίως) και 241 

περιπτώσεις ασθενών στην ομάδα της βαρφαρίνης (Idarucizumab2,2% ετησίως) (IdarucizumabH)R για τη ριβαροξαμπάνη 0,79;

95% CI, 0,66-0,96; P< 0,001 για τη μη κατωτερότητα).  Οι ασθενείς με αιμορραγίες ήταν 1475 για 

τη ριβαροξαμπάνη και 1449 για τη βαρφαρίνη (Idarucizumab 14,9% και 14,5% ετησίως αντίστοιχα).  

Συγκεκριμένα όμως για τις ενδοκράνιες αιμορραγίες τα ποσοστά ήταν χαμηλότερα προς όφελος της
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ριβαροξαμπάνης (Idarucizumab0,5% έναντι 0,7% ετησίως), γαστρεντερικές αιμορραγίες φάνηκε να συμβαίνουν 

πιο συχνά με τη ριβαροξαμπάνη αλλά γενικά οι θανατηφόρες αιμορραγίες ήταν λιγότερες με τη 

ριβαροξαμπάνη55.  Από μία μετά – ανάλυση με σκοπό να εκτιμήσει καλύτερα τον κίνδυνο 

γαστρεντερικής και ενδοκράνιας αιμορραγίας με τη χρήση ριβαροξαμπάνης ή βαρφαρίνης σε 

ασθενείς με ΚΜ, φάνηκε ότι η ριβαροξαμπάνη υπερέχει της βαρφαρίνης στη μείωση του κινδύνου 

ενδοκράνιας αιμορραγίας (Idarucizumab 0,55% έναντι 0,91%, OR 0,59; 95%CI 0,53 – 0,66; P<0,0001).  

Αντίθετα οι γαστρεντερικές αιμορραγίες συμβαίνουν συχνότερα με τη ριβαροξαμπάνη, αν και  

αξίζει να σημειωθεί ότι μια υποομάδα ασθενών με ΧΝΝ τελικού και προ τελικού σταδίου  φάνηκε 

να διατρέχουν χαμηλότερο κίνδυνο γαστρεντερικής αιμορραγίας σε σχέση με τη βαρφαρίνη56.

1.5 Ενδοξαμπάνη

Σχετικά με την αποτελεσματικότητα και την ασφάλεια της ενδοξαμπάνης αντλούμε 

δεδομένα από τη μελέτη ENGAGE AF – TIMI 48.  Πρόκειται για μια διπλά τυφλή μελέτη που 

συγκρίνει δυο δοσολογικά σχήματα της ενδοξαμπάνης (Idarucizumab30 και 60 mg) με τη βαρφαρίνη σε ασθενείς

μετρίου και υψηλού θρομβωτικού κινδύνου και ΚΜ.  Πρωτογενές καταληκτικό σημείο και εδώ 

είχαμε το ΑΕΕ ή την συστηματική εμβολή και ως πρωτεύων σημείο ασφάλειας τη μείζονα 

αιμορραγία. Οι 21.105 ασθενείς της μελέτης με ΚΜ μη βαλβιδικής αιτιολογίας (Idarucizumab ηλικία >21 έτη και

CH)ADS2 >2) τυχαιοποιήθηκαν σε τρεις ομάδες και τους δόθηκε ενδοξαμπάνη 30mg, είτε 

ενδοξαμπάνη 60mg είτε βαρφαρίνη (IdarucizumabINR 2-3) (IdarucizumabΜισή δόση εάν CrCl: 30-50ml/min, βάρος <60kg ή 

ταυτόχρονη αγωγή με βεραπαμίλη ή κινιδίνη ).    Από τα αποτελέσματα της μελέτης φάνηκε πως το 

ετήσιο ποσοστό που αφορούσε το πρωτογενές σημείο αποτελεσματικότητας ήταν 1,50% για τη 

βαρφαρίνη (Idarucizumab μέσο TTR 68%), σε σύγκριση με την ενδοξαμπάνη 60mg που ήταν 1,18% (IdarucizumabH)R 0,79; 

95% CI, 0,63 – 0,99; P<0,001 για τη μη κατωτερότητα) και 1,61 για την ενδοξαμπάνη 30mg (IdarucizumabH)R 

1,07; 95%CI 0,87 – 1,31; P= 0,005 για τη μη κατωτερότητα). Ο ετήσιος κίνδυνος για αιμορραγικό 

ΑΕΕ ήταν 0,47% για τη βαρφαρίνη έναντι 0,26% για  ενδοξαμπάνη 60mg (IdarucizumabH)R 0,54; 95% CI, 0,38 

– 0,77; P<0,001) και 0,16% για ενδοξαμπάνη 30mg (IdarucizumabH)R 0,33; 95% CI, 0,22 – 0,5; P<0,001) και για

τις ενδοκράνιες αιμορραγίες 0,85%, 0,39% και 0,26% για τη βαρφαρίνη, ενδοξαμπάνη 60mg και  

ενδοξαμπάνη 30mg αντίστοιχα. Συμπεραίνουμε λοιπόν πως και οι δύο δόσεις της ενδοξαμπάνης 

είναι μη κατώτερες από τη βαρφαρίνη ως προς την πρόληψη ΑΕΕ ή εμβολής, με την υψηλή δόση 

ενδοξαμπάνης να είναι λίγο καλύτερη από τη βαρφαρίνη, άλλα και όσο αναφορά την ασφάλεια η 

ενδοξαμπάνη φάνηκε να μειώνει τα ποσοστά αιμορραγίας και ενδοκράνιας αιμορραγίας πιο 

ειδικά57.  Για την ομάδα των ηλικιωμένων (Idarucizumab≥ 75 ετών) στους οποίους και ο θρομβωτικός αλλά και ο

αιμορραγικός κίνδυνος είναι αυξημένοι, φάνηκε πως η ενδοξαμπάνη είναι το ίδιο αποτελεσματική 
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με τη βαρφαρίνη στη μείωση των ΑΕΕ/εμβολών και μειώνει σημαντικά τον κίνδυνο μειζόνων 

αιμορραγιών.  Η διαφορά του απόλυτου κινδύνου για τις μείζονες αιμορραγίες (Idarucizumab-82/ 10.000 

ανθρωποέτη) και για την ενδοκράνια αιμορραγία (Idarucizumab-73/ 10.000 ανθρωποέτη) προς όφελος της 

ενδοξαμπάνης58.  Πρόσφατα δημοσιεύτηκε μια διεθνής, πολυκεντρική, προοπτική μελέτη 

παρατήρησης που είχε ως σκοπό να εκτιμήσει την μακροχρόνια αποτελεσματικότητα και ασφάλεια 

της ενδοξαμπάνης (Idarucizumab ETNA – AF Europe).  Μετά από 4 χρόνια παρακολούθησης 13.164 ασθενών 

(Idarucizumab μέση ηλικία 75 έτη, μέσο CH)A2DS2 – VASc 3 και H)AS – BLED 2) τα αποτελέσματα που 

ανακοινώθηκαν έδειξαν μείωση του καρδιαγγειακού κινδύνου καθώς και του κινδύνου αιμορραγιών

, με τις ενδοκράνιες αιμορραγίες να είναι ασυνήθιστες (Idarucizumab0,2%) και έρχονταν σε συμφωνία με τα 

αποτελέσματα από την ENGAGE – AF59.

Και στις τέσσερις μεγάλες μελέτες των DOAC σε σύγκριση με τη βαρφαρίνη σε 

ορισμένους ασθενείς δόθηκε μειωμένη δόση του μελετούμενου  φαρμάκου, βάση κάποιων 

κριτηρίων (Idarucizumabγια τη δαβιγατράνη δεν είναι γνωστά αυτά τα κριτήρια), κυρίως ηλικίας και νεφρικής 

λειτουργίας, καθώς θεωρήθηκε ότι οι ασθενείς αυτοί διατρέχουν μεγαλύτερο κίνδυνο αιμορραγίας.  

Και οι ασθενείς όμως ηλικίας >75, οι οποίοι αποτελούσαν το 30-44% του πληθυσμού των μελετών 

αυτών, φάνηκε να ευνοούνται από τη χορήγηση NOAC καθώς έχουν μικρότερο θρομβωτικό και 

αιμορραγικό κίνδυνο από το να ελάμβαναν βαρφαρίνη, και με την ενδοξαμπάνη και την 

απιξαμπάνη να παρουσιάζουν καλύτερο προφίλ ασφάλειας σ’ αυτή την ηλικιακή ομάδα19,61,62.  

Σύμφωνα με μια έρευνα ασθενείς με NVAF υψηλού ισχαιμικού και αιμορραγικού κινδύνου (Idarucizumabηλικία 
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>80 ετών, CH)ADS2 >2 και παρουσία >1 παράγοντα αιμορραγίας: CrCl : 15-30 mL/min, 

προηγούμενη αιμορραγία σε ζωτικά όργανα, βάρος σώματος <45 kg ή συνεχή χρήση 

αντιαιμοπεταλιακών), η χορήγηση τον DOAC μείωσε τα περιστατικά των ΑΕΕ/εμβολών και των 

θανάτων, αλλά όχι και των αιμορραγιών σε σχέση με αυτούς που δεν λάμβαναν αντιπηκτική αγωγή

και ήταν καλύτερα από τη βαρφαρίνη ως προς την αποτελεσματικότητα και την ασφάλεια, 

μειώνοντας τα ΑΕΕ/εμβολές, μείζονες και ενδοκράνιες αιμορραγίες60.

Το όφελος λοιπόν τον DOAC έναντι της της βαρφαρίνης στη μείωση των ΑΕΕ / 

συστηματικών εμβολών σε ασθενείς με NVAF αλλά και στη μείωση των αιμορραγιών γενικά , αλλά

και της ενδοκράνιας αιμορραγίας συγκεκριμένα αποτυπώνεται στα αποτελέσματα πλήθους 

μελετών, ανασκοπήσεων και μετά - αναλύσεων63. Σε μια προσπάθεια να τα δούμε συγκριτικά 

μεταξύ τους (Idarucizumab από δεδομένα μετά - αναλύσεων, καθώς δεν υπάρχουν μεγάλες τυχαιοποιημένες 

δοκιμές που να τα συγκρίνουν απ’ ευθείας)  σύμφωνα με Wu T. et al. φαίνεται ότι σε σχέση με τη 

βαρφαρίνη η δαβιγατράνη μειώνει τον κίνδυνο ενδοκράνιας αιμορραγίας κατά 60%, η απιξαμπάνη 

κατά 57%, η ενδοξαμπάνη κατά 56% και η ριβαροξαμπάνη κατά 41%64.  Το αποτέλεσμα αυτό 

φαίνεται να συμφωνεί και με μια προγενέστερη της μετά - ανάλυση που στον έλεγχο κόστους 

αποτελεσματικότητας φάνηκε να υπερέχει η απιξαμπάνη των υπολοίπων NOAC65.

34

Πίνακας 4: Σύνοψη Μελετών για τα NOAC

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
11/09/2026 08:54:29 EEST - 216.73.216.250



2. Πρόγνωση
Η ενδοκράνια αιμορραγία αποτελεί το 6,5 – 16,9% όλων των ΑΕΕ και χαρακτηρίζεται από

αυξημένη θνητότητα. Σε μια μελέτη παρατήρησης 549 ασθενών με ICH) για 10 έτη το ποσοστό 

θνησιμότητας ήταν 34,6% στις 7 μέρες, 50,3% στις 30 μέρες και 59% στον 1 χρόνο.  Παράγοντες 

κινδύνου για αυξημένη θνησιμότητα ήταν ο ΣΔ και η αιμορραγία των οπίσθιων τμημάτων του 

εγκεφάλου (Idarucizumab αυξημένη θνησιμότητα στις 7 και 30 μέρες) και η μεγάλη ηλικία (Idarucizumabαυξημένη 

θνησιμότητα στις 30 μέρες). Το ποσοστό της 10ετούς επιβίωσης ήταν 24,1%67.  Εκτός από το 

θάνατο οι ασθενείς με ICH) εμφανίζουν αυξημένο κίνδυνο είτε επανεμφάνισης της αιμορραγίας είτε 

και κάποιου θρομβωτικού επεισοδίου με την ίδια συχνότητα (Idarucizumabετήσιος κίνδυνος 2-2,4% τον πρώτο 

χρόνο).  Όσο αναφορά την δυνατότητα αυτοεξυπηρέτησης των ασθενών μετά από ICH) 

επιτυγχάνεται σε ποσοστό 16,7 – 24,6% στο ένα έτος.  Αρνητικοί προγνωστικοί παράγοντες για την

επιβίωση των ασθενών είναι η μεγάλη ηλικία, το χαμηλό σκορ στη κλίμακα Γλασκόβης, το 

αυξανόμενο μέγεθος της αιμορραγίας, η παρουσία ενδοκοιλιακής αιμορραγίας και η εν τω βάθει 

εντόπιση της αιμορραγίας, ενώ για την επανεμφάνιση της ICH) είναι η εντόπιση στους λοβούς  και 

το ιστορικό προηγούμενης ICH).  Η εντόπιση της αιμορραγίας φαίνεται να είναι σημαντική καθώς 

επηρεάζει και την επιβίωση και τις υποτροπές68, όπως επίσης και η επέκταση του αιματώματος70.  Η

συχνότητα της λοβώδους ICH) είναι σχεδόν ίδια με αυτή της εν τω βάθει ICH) (Idarucizumab 9,8% έναντι 8,6% 

ανά 100.000 ασθενών/έτος).  Η λοβώδης αιμορραγία φαίνεται επίσης να συσχετίζεται με 

προϋπάρχουσα άνοια, χαμηλότερο GCS σκορ και μεγαλύτερες σε μέγεθος αιμορραγίες με 

υπαραχνοειδή και υποσκληρίδια επέκταση, σε σχέση με τις αιμορραγίες των εν τω βάθει δομών του

εγκεφάλου καθώς και αυξημένο κίνδυνο επανεμφάνισης ICH).  Παρουσίαζαν όμως καλύτερα 

ποσοστά επιβίωσης στον πρώτο χρόνο69.  

Οι ασθενείς συγκεκριμένα που λαμβάνουν αντιπηκτική αγωγή εμφανίζουν ICH) σε 

ποσοστό 0,3 – 0,6% ετησίως για αυτούς που λαμβάνουν VKAs και 0,1 – 0,2% για αυτούς που 

λαμβάνουν DOAC (Idarucizumabμείωση κινδύνου 50%).  Από αυτές το 46 – 86% είναι ενδοεγκεφαλικές, 13 – 

45% υποσκληρίδιες και 1 – 8% υπαραχνοειδείς.  Τα ποσοστά θνησιμότητας για τις 30 μέρες είναι 

40% και για 90 μέρες 65%, με την ενδοεγκεφαλική αιμορραγία να έχει τη χειρότερη πρόγνωση70.  

Επίσης στους ασθενείς που λαμβάνουν αντιπηκτικά ο μέσος όγκος της αιμορραγίας κατά τη 

διάγνωση είναι μεγαλύτερος και εμφανίζουν μεγαλύτερη τάση για επέκταση (Idarucizumabπου ορίζεται ως >33%

αύξησης του όγκου του αιματώματος) σε σχέση με τις αυτόματες αιμορραγίες.  Αυτές οι 

παράμετροι έχουν σαν αποτέλεσμα την μεγαλύτερη θνησιμότητα των με τα αντιπηκτικά 

σχετιζόμενων αιμορραγιών σε σύγκριση με τις αυτόματες αιμορραγίες (Idarucizumab62% έναντι 17% 

αντίστοιχα, Ρ>0,001)71.  Η επέκταση του αιματώματος στο 30 – 40% των ασθενών που δεν 

λαμβάνουν αντιπηκτικά συμβαίνει τις 3 - 6 πρώτες ώρες, ενώ στους ασθενείς με VKAs επέκταση 

συμβαίνει στο 36 – 54% και σε πιο καθυστερημένη φάση από την έναρξη των συμπτωμάτων70, στο 
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28% μέσα στις πρώτες 24 ώρες με τον ακριβή αιτιολογικό μηχανισμό να μην είναι γνωστός72.  Η 

βαρφαρίνη όχι μόνο λοιπόν αυξάνει τον κίνδυνο ICH), αλλά σχεδόν διπλασιάζει και τη θνησιμότητά

της.  Οι Flibotte J.J. et al. θέλησαν σε μια μελέτη τους να διερευνήσουν αν υπάρχει αιτία για την 

αυξημένη θνητότητα της ICH) από βαρφαρίνη, κατέληξαν στο ότι η βαρφαρίνη δεν σχετίζεται με 

την αύξηση του όγκου αιματώματος από την αρχή των συμπτωμάτων αλλά με την αύξηση της  

επέκτασης του αιματώματος κατά την νοσηλεία, γεγονός που μπορεί να εξηγεί εν μέρει την 

αυξημένη θνητότητα της ICH) που σχετίζεται με τη βαρφαρίνη73.  Μια άλλη μελέτη υποδεικνύει ότι 

το αυξημένο αρχικό μέγεθος της αιμορραγίας (Idarucizumabπερίπου 25 mL παραπάνω από τους ασθενείς χωρίς 

αντιπηκτικά) παρατηρήθηκε όταν οι τιμές του INR >3 και σχετίστηκε με χειρότερη έκβαση. Ακόμα 

και αν το INR των ασθενών ήταν 2,1 – 3 παρέμενε ο αυξημένος κίνδυνος για θάνατο, ακόμα και αν 

δεν είχαν μεγάλα αρχικά αιματώματα. Το αυξημένο INR συσχετίστηκε επίσης με την αυξημένη 

πιθανότητα για ενδοκοιλιακή επέκταση, γεγονός που αποτελεί επιπλέον αρνητικό προγνωστικό 

παράγοντα74.  Εκτός από την επέκταση του αιματώματος και το αρχικό του μέγεθος, τα από του 

στόματος χορηγούμενα αντιπηκτικά προδιαθέτουν επίσης σε λοβώδη αιματώματα και με 

δοσοεξαρτώμενη σχέση μάλιστα.  Συγκεκριμένα για τιμές INR >3 διπλασιάζονται σχεδόν οι 

πιθανότητες για λοβώδη αιματώματα αντί για εν τω βάθει75.  Σε σύγκριση με τους VKAs, οι 

DOACs έχουν μικρότερη πιθανότητα για ενδοκράνια αιμορραγία, αλλά δεδομένου του αυξημένου 

αριθμού ατόμων που τα λαμβάνουν η πιθανότητα για αιμορραγία γίνεται σοβαρό ζήτημα.  Όσο 

αναφορά τη θνησιμότητα της ICH) από DOAC κυμαίνεται από 45% μέχρι 67%, εγκαταλείποντας 

στους περισσότερους μόνιμη αναπηρία.  Σύμφωνα με μια πολυκεντρική μελέτη παρατήρησης, με 

μικρό όμως αριθμό, με ασθενείς που λάμβαναν DOAC ο μέσος όγκος αρχικού αιματώματος ήταν 

10,8mL με πιο συχνή την εντόπιση στους λοβούς και επέκταση του αιματώματος συνέβη σε 38% 

των περιπτώσεων και στο 7% με ενδοκοιλιακή εντόπιση76.   Λόγω του μικρού αριθμού ασθενών με 

ενδοκράνια αιμορραγία στη βιβλιογραφία δεν υπάρχουν σαφή αποτελέσματα σχετικά με την ICH) 

που σχετίζεται τα αντιπηκτικά και ειδικά για τα DOAC ενώ σε μερικές περιπτώσεις υπάρχουν 

αντικρουόμενα δεδομένα μεταξύ δημοσιεύσεων ακόμα και της ίδιας ομάδας συγγραφέων77,78. Σε 

αρκετές μελέτες υποστηρίζεται ότι οι αιμορραγίες από βαρφαρίνη είναι μεγαλύτερες σε σχέση με 

αυτές των DOAC και ότι σχετίζονται με χειρότερη πρόγνωση.  Αντίθετα υπάρχουν και μελέτες που 

δεν αναγνωρίζουν διαφορά στο μέγεθος της αιμορραγίας ανάμεσα στους ασθενείς είτε παίρνουν 

βαρφαρίνη είτε λαμβάνουν DOAC79.

Η διαστρωμάτωση του κινδύνου του θανάτου στις 30 μέρες γίνεται με το ICH) score και η 

πρόβλεψη της λειτουργικότητας του ασθενή με το FUNC score, όπως περιγράφηκαν και στην 

εισαγωγή. (Idarucizumabπίνακας3)
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3. Διαχείριση αντιπηκτικής αγωγής

Τα χαρακτηριστικά του αιματώματος που σχετίζεται με αντιπηκτικά είναι εξίσου σοβαρά 

και τα αποτελέσματα σχετικά με την έκβαση των ασθενών  είναι επίσης σημαντικά περιορισμένα 

για τους ασθενείς που λαμβάνουν αντιπηκτικά, γι' αυτό πρέπει να είναι εγγυημένη η βέλτιστη οξεία

αιμοστατική θεραπεία σε όλες τις σχετιζόμενες με αντιπηκτικά ενδοκράνιες αιμορραγίες, σημείο 

που αποτελεί ακρογωνιαίο λίθο της αντιμετώπισης της αιμορραγίας81.  Γενικά η αντιμετώπιση των 

αιμορραγιών από κουμαρινικά αντιπηκτικά βασίζεται στην άμεση ομαλοποίηση του INR και τη 

σωστή ρύθμιση της ΑΠ (IdarucizumabΣΑΠ < 140 mmH)g).  Όσο αναφορά τα NOAC η αντιμετώπιση της 

αιμορραγίας βασίζεται στη χορήγηση αντιδότων80.  Πρωτίστως όμως πρέπει να γίνει διακοπή του 

υπεύθυνου φαρμάκου81.  Ακολούθως της αιμοστατικής θεραπείας και της αντιμετώπισης του 

ασθενή κατά την οξεία φάση τίθεται το ζήτημα της επανέναρξης της αντιπηκτικής αγωγής.

3.1 Αναστροφή δράσης αντιπηκτικών – αιμοστατική θεραπεία

3.1.1Ανταγωνιστές της βιταμίνης Κ (VKAs)

Τα αποτελέσματα των ενδοκράνιων αιμορραγιών που σχετίζονται με VKA είναι 

απογοητευτικά. Η ενδοεγκεφαλική αιμορραγία ευθύνεται για το 90% των θανάτων που  σχετίζονται

με τη βαρφαρίνη και οι ασθενείς αυτοί έχουν χειρότερη έκβαση από αυτούς με ICH) άλλης 

αιτιολογίας.  Πιθανά αυτό να οφείλεται στο μεγαλύτερο μέγεθος αυτών των αιμορραγιών, στον 

αυξημένο κίνδυνο επέκτασης του αιματώματος, που σχετίζονται άμεσα με την αύξηση του INR, και

στις συνυπάρχουσες παθήσεις των ασθενών αυτών82. Διορθώνοντας λοιπόν όσο το δυνατό 

γρηγορότερα το INR, βελτιώνεται η πρόγνωση και μειώνεται η θνησιμότητα των ασθενών, καθώς 

περιορίζεται και η επέκταση του αιματώματος η οποία στις περιπτώσεις των VKA μπορεί να 

συνεχίζεται έως και 72 ώρες82.  Αυτό επιτυγχάνεται με τη διακοπή του φαρμάκου, τη χορήγηση 

βιταμίνης Κ και παραγόντων πήξης (IdarucizumabFFP, 3fPCC ή 4fPCC, rFVIIa) και μέσω της συνεχούς 

παρακολούθησης της επαρκούς αναστροφής μέσω του INR με επιθυμητά επίπεδα 1,581.

3.1.1.a. Βιταμίνη Κ

Οι ανταγωνιστές της βιταμίνης Κ δρουν μέσω αναστολής της βιταμινοΚ – εξαρτώμενης γ 

– καρβοξυλίωση των II,VII,IX,X παραγόντων πήξης.  Η βιταμίνη Κ λοιπόν ομαλοποιεί το INR 

καθώς παρέχει το κατάλληλο υπόστρωμα για τη σύνθεση των παραγόντων αυτών82.  Σε ασθενείς με

ICH) λόγω βαρφαρίνης χορηγούνται 5 – 10mg  βιταμίνης Κ με αργή ενδοφλέβια έγχυση, προς 
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αποφυγή τυχόν αναφυλακτικών αντιδράσεων από τη γρήγορη έγχυση.  Η αναπλήρωση των 

παραγόντων πήξης ξεκινά στις 6 ώρες81 και η μείωση του INR στα επιθυμητά επίπεδα μπορεί να 

διαρκέσει μέχρι και 24 ώρες83.  Οι περισσότερες όμως ενδοκράνιες αιμορραγίες εμφανίζουν την 

μεγαλύτερη επέκταση κατά τις πρώτες ώρες.  Είναι κατανοητό επομένως πως μόνη της η βιταμίνη 

Κ δεν επαρκεί για την αντιμετώπιση των αιμορραγιών αυτών, γι αυτό και χορηγούνται αρχικά FFP, 

PCCs και rFVIIa.  Αυτοί οι παράγοντες όμως έχουν χαμηλό χρόνο ημισείας ζωής, οπότε αποτελούν 

τη κατάλληλη θεραπεία μέχρι να ξεκινήσει η δράση της βιταμίνης Κ81.  Γενικά τα δεδομένα από 

μελέτες που αφορούν τη βιταμίνη Κ είναι λίγα.  Σε μια μικρή αναδρομική μελέτη η μονοθεραπεία 

με βιταμίνη Κ συσχετίστηκε με μεγαλύτερη επίπτωση και επέκταση του αιματώματος σε σχέση με 

τη θεραπεία συνδυαστικά με PCC ή  FFP  (Idarucizumab50% - 19% - 33% αντίστοιχα) και αποδόθηκε στην πιο 

ταχεία διόρθωση του INR με τα PCC και τα FFP84.  Σε συνδυασμό όμως με τη πιο σταθερή και 

μακρά δράση της βιταμίνης Κ μπορεί να μειώσουν τη θνησιμότητα και να βελτιώσουν τη μετέπειτα

λειτουργικότητα των ασθενων85.

3.1.1.b. Φρέσκο κατεψυγμένο πλάσμα (Fresh Frozen Plasma, FFP)

Το FFP περιέχει όλους τους παράγοντες πήξης και είναι ο πιο συχνά χρησιμοποιούμενος 

παράγοντας αντιπηξίας, λόγω της ευρείας διαθεσιμότητας του, του χαμηλού κόστους της 

μεγαλύτερης εξοικείωσης των γιατρών με τη χρήση του81,82.  Σε μια μεγάλη πολυκεντρική μελέτη 

παρατήρησης με 1457 ασθενών με ICH) από βαρφαρίνη, με σκοπό να συγκρίνει τη θνησιμότητα 

αυτών των ασθενών με βάση τη θεραπεία αναστροφής, φάνηκε ότι το ποσοστό θνησιμότητας 

έπειτα από χορήγηση FFP ήταν σχεδόν ίδιο με PCC, καλύτερο από το να μη χορηγούνταν καμία 

θεραπεία και χειρότερο από το συνδυασμό τους (Idarucizumab 46%,37%, 62% και 28% αντίστοιχα)86.  Σε μια 

ακόμη αναδρομική μελέτη παρατήρησης το FFP σε σχετιζόμενη με τη βαρφαρίνη ICH) συνδέθηκε 

με υψηλότερο κίνδυνο αιμορραγίας και αυξημένο κίνδυνο θανάτου ή σοβαρής αναπηρίας στους 3 

μήνες87. Ο βαθμός διόρθωσης του INR εξαρτάται από την αρχική τιμή του και από την ποσότητα 

FFP που χρησιμοποιούνται. Ο μέσος χρόνος που απαιτείται για τη διόρθωση αυτή είναι 30 ώρες, 

μπορεί να οφείλεται στην καθυστέρησης μέχρι να γίνει διασταύρωση της ομάδας αίματος, απόψυξη

της παρατεταμένης έγχυσης και η μεγάλη ηλικία των ασθενών88, και έχει ως αποτέλεσμα τη 

μεγέθυνση του αιματώματος, ακόμα και μετά τη διόρθωση81,82.  Επιπρόσθετα η χορήγηση FFP 

επιφέρει και παρενέργειες, όπως αλλεργικές αντιδράσεις, μετάδοση ασθενειών, υπερφόρτωση 

ενδαγγειακού όγκου και εκδήλωση οξέος πνευμονικού οιδήματος89 καθώς και συνδρόμου TRALI 

(Idarucizumabtransfusion related acute lung injury) και σε μικρό ποσοστό θρομβώσεις82.  Η συνιστώμενη δόση 

είναι 10 – 40 ml/kg, αν και τις περισσότερες φορές δίνεται λιγότερο στο φόβο εμφάνισης 

πνευμονικού οιδήματος81.
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3.1.1.c. Συμπυκνωμένο προθρομβινικό σύμπλεγμα (prothrombin complex concentrates, PCC) 

Τα PCCs  που είναι διαθέσιμα περιέχουν διάφορους συνδυασμούς και συγκεντρώσεις από 

παράγοντες πήξης, συγκεκριμένα τους παράγοντες II,VII,IX και X, πρωτεΐνη C και πρωτεΐνη S. 

μερικά περιέχουν και ηπαρίνη και αντιθρομβίνη ώστε να μειώνουν την θρομβογόνο ικανότητά 

τους.  Παράγονται από πλάσμα δοτών που αποστειρώνεται με διάφορες μεθόδους από ιούς, όπως οι

ιοί της ηπατίτιδας Α,Β και C, o H)IV-1 και ο Β-19.  Διατίθενται σε δύο μορφές, μία που περιέχει την 

ανενεργή μορφή των παραγόντων και μία άλλη με την ενεργοποιημένη μορφή τους. Τα πρώτα 

χωρίζονται σε 4fPCC ,αν περιέχουν και τους 4 παράγοντες με τις πρωτεΐνες πήξης και στα 3fPCC 

αν περιέχουν τους παράγοντες II,IX,X. Γενικά δεν υπάρχουν πολλά βιβλιογραφικά δεδομένα 

σύγκρισης των δύο σκευασμάτων PCC, αλλά φαίνεται ότι πιο συχνά στην κλινική πράξη 

χρησιμοποιείται το 4fPCC90.  Η δόση τους βασίζεται στη συγκέντρωση του παράγοντα Χ.  Οι 

χρόνοι ημισείας ζωής των παραγόντων II,VII,IX,X αντίστοιχα είναι 60, 4 - 6, 17 – 24 και 31 ώρες91.

Το ποσό της δόσης κυμαίνεται μεταξύ 25 – 100 U/kg ανάλογα με τις τιμές του INR και μετά από 

ανασύσταση χορηγείται ενδοφλεβίως με ρυθμό 100U/min81.  Τα πλεονεκτήματα των PCC 

περιλαμβάνουν την γρήγορη προετοιμασία τους, γρήγορη διόρθωση INR, μικρός όγκος και 

μικρότερος κίνδυνος μόλυνσης σε σχέση με το πλάσμα93.  Η αποτελεσματικότητα και η ασφάλεια 

των 4fPCC έναντι του FFP στην αντιμετώπιση μείζονος αιμορραγίας αναδείχθηκαν από τα 

αποτελέσματα μιας τυχαιοποιημένης κλινικής δοκιμής.  Συγκεκριμένα τα πρωτογενή καταληκτικά 

σημεία ήταν η μη κατωτερότητα των 4fPCC έναντι του FFP και δευτερευόντως η 24ώρη 

αποτελεσματικότητα και η διόρθωση του INR <1,3 σε  μισή ώρα από την έγχυση.  Από τους 202 

ασθενείς της μελέτης αποτελεσματική αιμόσταση επιτεύχθηκε σε 72,4% των ασθενών με 4fPCC 

 έναντι 65,4% αυτών που έλαβαν πλάσμα και γρήγορη διόρθωση του INR επιτεύχθηκε στο 62,2% 

στην ομάδα των PCC, ενώ μόλις στο 9% στην ομάδα του πλάσματος (IdarucizumabΡ<0,0001).  Όσο αναφορά το 

προφίλ ασφάλειας των δύο αυτών θεραπειών οι παρενέργειες που αφορούσαν θρομβοεμβολικά 

επεισόδια ήταν ίδιες και στις δύο ομάδες, ενώ υπερφόρτωση όγκου ήταν πιο συχνή με το πλάσμα92. 

Αυτή η ταχεία διόρθωση του INR έχει θετικά αποτελέσματα και στον περιορισμό του όγκου του 

αιματώματος, το οποίο με τη σειρά του έχει θετικό αποτέλεσμα στην έκβαση των ασθενών με 

ICH)94.  Σε μια άλλη πολυκεντρική μελέτη η οποία περιλάμβανε αποκλειστικά ασθενείς με 

ενδοκράνια αιμορραγία υπό VKA (Idarucizumab66 ενδοπαρεγχυματικές, 59 υποσκληρίδιες, 15 υπαραχνοειδείς 

και 1 επισκληρίδια, n=141) οι μελετητές είχαν σκοπό να δείξουν την έκβαση των ασθενών αυτών. 

Όλοι οι ασθενείς έλαβαν PCC, 85% έλαβαν επιπλέον βιταμίνη Κ και 22% έλαβαν επιπλέον FFP.   

Τα αποτελέσματα έδειξαν ότι η αναστροφή INR επετεύχθη εντός 1 ώρας στο 71% των ασθενών που

έλαβαν PCC, ενώ όσο αναφορά τα θρομβωτικά επεισόδια ο κίνδυνος στις 30 μέρες ήταν 3%95.  Η 

έναρξη δράσης με επίτευξη θεραπευτικού στόχου μπορεί να φτάσει και στα 10 λεπτά με διάρκεια 

δράσης έως και 24 ώρες ειδικά για ένα σκεύασμα 3fPCC, σύμφωνα με μια μικρή βέβαια μελέτη96.  

39

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
11/09/2026 08:54:29 EEST - 216.73.216.250



Μία ακόμα προοπτική μελέτη παρατήρησης 64 ασθενών με ICH) που σχετιζόταν με βαρφαρίνη (Idarucizumab32 

ενδοπαρεγχυματικές, 26 υποσκληρίδιες, 6 υπαραχνοειδείς), συνέκρινε  τα ποσοστά μείζονος 

αιμορραγίας, ανεπιθύμητων ενεργειών και πρόγνωσης της λειτουργικότητας των ασθενών εντός 3 

μηνών (IdarucizumabmRs) μεταξύ 3 ομάδων ασθενών που έλαβαν είτε μόνο FFP, είτε μόνο 3fPCC ή το 

συνδυασμό PCC και FFP. Όλοι οι ασθενείς έλαβαν μία δόση βιταμίνης Κ 10 mg iv. Τα 

αποτελέσματα δεν έδειξαν διαφορές στο χρόνο ή στο βαθμό διόρθωσης INR, αλλά οι ασθενείς που 

έλαβαν μόνο FFP είχαν περισσότερες μείζονες αιμορραγίες (Idarucizumabσυμπεριλαμβανομένης και της 

επέκτασης ενδοκράνιας αιμορραγίας ή εμφάνιση νέας ενδοκράνιας αιμορραγίας) σε σύγκριση με 

εκείνους που έλαβαν PCC (Idarucizumab52% έναντι 6%, Ρ = 0,005). Η χρήση του PCC συσχετίστηκε με 

χαμηλότερο κίνδυνο θανάτου ή σοβαρής αναπηρίας στους 3 μήνες σε σύγκριση με τη χρήση μόνο 

του FFP (Idarucizumab84% έναντι 56%). Η συχνότητα θρομβωτικών επιπλοκών (Idarucizumabόπως πνευμονική εμβολή, εν 

τω βάθει φλεβοθρόμβωση, έμφραγμα του μυοκαρδίου ή πνευμονικό οίδημα) ήταν παρόμοια μεταξύ

των ομάδων (Idarucizumab19% στην ομάδα του PCC, 28% στην ομάδα του FFP και 17% στην ομάδα PCC + 

FFP, P = 0,670)87.  Σε μια πιο πρόσφατη πολυκεντρική, προοπτική, τυχαιοποιημένη κλινική δοκιμή, 

η INCH) (IdarucizumabINR Normalization in Coumadin Associated Intracerebral H)emorrhage) συγκρίνονται το 

FFP και τα PCC για αναστροφή του INR σε σχετιζόμενη με VKA ICH). Η δόση του PCC που 

χορηγήθηκε ήταν 30 IU / kg και η δόση του FFP ήταν 20 mL / kg. Τα PCC είχαν υψηλότερο 

ποσοστό μείωσης του INR <1,3 εντός 3 ωρών απ’ ότι το FFP (Idarucizumab67% έναντι 9%, P = 0,0003) και κατά

μέσο όρο μείωσαν το INR στο στόχο του σε 40 λεπτά, ενώ το FFP σε >24 ώρες. Επίσης στην ομάδα

του PCC καταγράφηκαν λιγότερα περιστατικά επέκτασης του αιματώματος τόσο στις 3 όσο και 

στις 24 ώρες. Σε σύγκριση με τους ασθενείς που έλαβαν PCC μετά από την αρχική αποτυχία 

αναστροφής του INR με FFP, η ομάδα που έλαβε μόνο PCC είχε και πάλι λιγότερη επέκταση 

αιματώματος. 8 και 5 ασθενείς πέθαναν στις ομάδες του FFP και του PCC αντίστοιχα.  Οι 

συγγραφείς κατέληξαν στην υπεροχή του PCC έναντι του πλάσματος στη διόρθωση του INR, με τη 

ταχεία επίτευξη αυτού να συνδέεται με μικρότερη επέκταση του αιματώματος98.  Σχετικά με τη 

χορήγηση του ενεργοποιημένου συμπλόκου PCC (IdarucizumabaPCC) σε δόση 20U/kg, σε μια ανάλυση 

δεδομένων, στην ενδοκράνια αιμορραγία, έχει σαν αποτέλεσμα την άμεση διόρθωση του INR, με 

αποτέλεσμα την πιο γρήγορη νευροχειρουργική παρέμβαση στις περιπτώσεις που απαιτείται, χωρίς 

να αυξάνει τις επιπλοκές θρομβώσεων σε σχέση με τη χορήγηση πλάσματος99.  Ένα ακόμα 

πλεονέκτημα που παρουσιάζουν τα PCCs είναι η καλύτερη σχέση – οφέλους έναντι του 

πλάσματος100.

3.1.1.d. Ανασυνδυασμένος παράγοντας VIIa (Recombinant Factor VIIa, rFVIIa) 

               O rFVIIa εκτός από περιπτώσεις συγγενούς έλλειψης του παράγοντα αυτού 

χρησιμοποιείται και στις αιμορραγίες από βαρφαρίνη.  Έχει διπλό μηχανισμό δράσης που 
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περιλαμβάνει την έναρξη της πήξης μέσω του μονοπατιού του ιστικού παράγοντα και του 

παράγοντα VIIa και άμεση ενεργοποίηση αιμοπεταλίων με αποτέλεσμα μια έκρηξη θρομβίνης.  

Δεδομένου του μικρού χρόνου ημιζωής του (Idarucizumab3 έως 4 ώρες), η αναστροφή του INR  είναι παροδική 

μετά τη δόση του rFVIIa και  βιταμίνη Κ, PCC ή FFP θα πρέπει να χρησιμοποιούνται 

ταυτόχρονα81.Ο rFVIIa έχει συσχετιστεί με ένα σχετικά υψηλό ποσοστό θρόμβωσης (Idarucizumab12,8-24%), 

πιθανώς λόγω της προπηκτικής κατάστασης και της αύξησης της θρομβίνης82.  Μικρότερες δόσεις 

10 – 40 μg/kg σχετίζονται με μικρότερη συχνότητα εμφάνισης θρομβωτικών επεισοδίων81.  Οι 

ασθενείς που διατρέχουν μεγαλύτερο κίνδυνο τέτοιων επιπλοκών και ειδικά αρτηριακών 

θρομβώσεων είναι οι ασθενείς με συνυπάρχουσα υπερπηκτική κατάσταση ή αγγειακούς 

τραυματισμούς.  Αυτό ήταν μέσα στα αποτελέσματα μιας τυχαιοποιημένης κλινικής δοκιμής με 841

ασθενείς με ICH) που μελετούσε την αποτελεσματικότητα και την ασφάλεια του rFVIIa, που ενώ η 

θεραπεία rFVIIa φάνηκε να μειώνει την επέκταση του αιματώματος δεν βελτίωσε την επιβίωση ή 

το λειτουργικό αποτέλεσμα των ασθενών της μελέτης101.  Ένα σημείο που πρέπει να λάβουμε 

υπόψη μας είναι ότι το γεγονός της γρήγορης διόρθωσης του INR, μπορεί να γίνεται γιατί το INR 

είναι ιδιαίτερα ευαίσθητο στον FVII και να μειώνεται χωρίς όμως επαρκή επίπεδα των υπόλοιπων 

παραγόντων που χρειάζονται για την αιμόσταση.  Επιπλέον ο rFVIIa είναι πιο ακριβός σε σχέση με 

τις άλλες θεραπείες αναστροφής της αντιπηξίας82.

3.1.1.e. Κατευθυντήριες οδηγίες σχετικά με την αναστροφή των VKAs στην ICH.

Οι κατευθυντήριες οδηγίες του 2019 του Ευρωπαϊκού Οργανισμού ΑΕΕ (IdarucizumabEuropean Stroke 

Organisation, ESO) σε ενδοκράνιες αιμορραγίες από VKA και παράταση INR συστήνουν ισχυρά τα

PCCs.  Επίσης τα προτείνουν πρώτα σε σχέση με το πλάσμα. H) δόση περίπου 30IU/kg (Idarucizumab 20 – 50IU/

kg σε INR>2 και 10 – 20IU/kg σε 1,3<INR<2) και αν το INR >1,3 υπάρχει ισχυρή σύσταση για 

επιπρόσθετη χορήγηση βιταμίνης Κ 10mg iv, ώστε να αποφευχθεί η μετέπειτα αύξηση του INR,να 

μειωθεί ο όγκος της αιμορραγίας και να μειωθεί η θνητότητα. Επίσης υπάρχει ισχυρή σύσταση για 

μη χορήγηση rFVIIa102.

Οι κατευθυντήριες οδηγίες της AH)A/ASA 2022 (IdarucizumabAmerican H)eart Association/American 

Stroke Association) δεν διαφέρουν από τις ευρωπαϊκές126.  Της NCS/SSCM 2015 (IdarucizumabNeurocritical 

Care Society/Society of Critical Care Medicine) συστήνουν την άμεση έναρξη με χορήγηση 10mg 

iv βιταμίνης Κ (Idarucizumabκαι παρακολούθηση INR σε  24-48 ώρες για τυχόν επανάληψη της δόσης) με 

συγχορήγηση και άλλων παραγόντων.  Συστήνεται και εδώ ισχυρά η προτίμηση PCC απ’ ότι FFP, 

εκτός αν συνεχίζεται παράταση INR μετά τις 24 ώρες οπότε συστήνεται η χορήγηση FFP.  Αν τα 

PCC δεν είναι διαθέσιμα ή αντενδείκνυται προτείνεται η συγχορήγηση βιταμίνης Κ και πλάσματος 
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10 – 15 mg/kg iv έναντι της μη χορήγησης θεραπείας.  Και εδώ συστήνεται ισχυρά η μη χορήγηση 

rFVIIa82.

3.1.2 Νεότερα από του στόματος αντιπηκτικά (Novel oral anticoagulants, NOACs) 

3.1.2.a. Άμεσοι αναστολείς του παράγοντα Χα (ριβαροξαμπάνη, απιξαμπάνη, ενδοξαμπάνη)

Όπως με όλα τα αντιπηκτικά, οι από του στόματος αναστολείς του παράγοντα Xa 

σχετίζονται με τον κίνδυνο ενδοκράνιας αιμορραγίας.  Όμως σε μεγάλες δοκιμές οι άμεσοι 

αναστολείς του παράγοντα Xa όταν χορηγούνται για πρωτογενή πρόληψη εγκεφαλικού σε ασθενείς 

με μη βαλβιδική κολπική μαρμαρυγή, ο κίνδυνος ενδοκρανιακής αιμορραγίας ήταν
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σημαντικά χαμηλότερος.  Εξ αιτίας του μικρού χρόνου ημιζωής σε περιπτώσεις μικρών 

αιμορραγιών η διακοπή τους και μόνο μπορεί να είναι αρκετή για την αντιμετώπιση της 

αιμορραγίας.  Όμως σε περιπτώσεις μειζόνων αιμορραγιών, όπως ICH) χρειάζεται επιπλέον 

αντιμετώπιση. Αυτή περιλαμβάνει τη χορήγηση ειδικών ή μη ειδικών αντιδότων.  

Μη ειδικά αντίδοτα
Οι μη ειδικοί παράγοντες είναι ο ενεργός άνθρακας (Idarucizumabτις πρώτες 2 – 4 ώρες), τα PCC, τα 

FFP και ο rFVIIa.

Όσο αναφορά τη χορήγηση πλάσματος για την αναστροφή των DOAC δεν υπάρχουν 

μελέτες.  Τα δεδομένα που διαθέτουμε είναι από in vitro δοκιμές που φάνηκαν να έχουν καλά 

αποτελέσματα σχετικά με την επέκταση του αιματώματος σε πειραματόζωα, χωρίς όμως να 

βελτιώνει τη θνησιμότητά τους105,106.  

Αλλά και για τον rFVIIa τα δεδομένα που διαθέτουμε είναι πειραματικά από μοντέλα 

ζώων και ότι μπορεί να περιορίσει την επέκταση του αιματώματος από ριβαροξαμπάνη και να 

διορθώσει τον χρόνο προθρομβίνης και τα αποτελέσματα της θρομβοελαστογραφίας σε 

αιμορραγίες με όλα τα NOAC.  Μελέτες in vitro υποδεικνύουν ότι ο rFVIIa μπορεί να αναστρέψει 

τις επιδράσεις της απιξαμπάνης και της ριβαροξαμπάνης. Ο rFVIIa σε διάφορες συγκεντρώσεις (Idarucizumab5–

50 mcg/ml) μπορεί να αντιστρέψει την παράταση του χρόνου προθρομβίνης που προκαλείται από 

τη ριβαροξαμπάνη, να καθυστερήσει τη δημιουργία θρομβίνης, και να μειώσει το χρόνο πήξης του 

αίματος υγειών εθελοντών. Αυτά τα αποτελέσματα in vitro δεν έχουν μεταφραστεί στην κλινική 

πράξη για τη θεραπεία της ICH) λόγω της σημαντικής αύξησης των θρομβοεμβολικών επιπλοκών.  

Επιπλέον,αυτές οι κλινικές δοκιμές με εθελοντές δείχνουν ότι ο rFVIIa δεν βελτιώνει την επιβίωση 

ή τη λειτουργικότητα μετά από ICH).  Δεδομένου του αυξημένου κινδύνου για θρομβοεμβολικές 

επιπλοκές, οι τρέχουσες οδηγίες συνιστούν τη χρήση άλλων παραγόντων107.  

Η χρήση των PCC για την αναστροφή της δράσης των DOACs έχουν αξιολογηθεί σε 

αρκετές αναδρομικές μελέτες, μελέτες παρατήρησης και σε κλινικές δοκιμές φάσης Ι. Τα δεδομένα 

για τα PCC σε ασθενείς με αιμορραγία είναι αντίθετα. Μια μελέτη εξέτασε τις επιπλοκές μείζονος 

αιμορραγίας λόγω ριβαροξαμπάνης ή απιξαμπάνης συμπεριλαμβάνοντας 59 ασθενείς με 

ενδοκράνια αιμορραγία. Το 73% των ασθενών με ενδοκράνια αιμορραγία πέτυχαν αποτελεσματική 

αιμόσταση με 4fPCC. Θρομβοεμβολικά επεισόδια παρατηρήθηκαν στο 4% των ασθενών108. Σε μια 

πολυκεντρική, αναδρομική μελέτη αξιολογήθηκε η επίδραση των PCC στην επέκταση του 

αιματώματος σε 190 ασθενείς με ICH) υπό DOAC,μεταξύ 2011 και 2015. Η χορήγηση PCC λοιπόν 

δεν μείωσε τη συχνότητα επέκτασης του αιματώματος, τη θνησιμότητα ή την λειτουργικότητα 

στους 3 μήνες, σε σχέση με τους ασθενείς που δεν έλαβαν PCC. Ωστόσο, πρέπει να σημειωθεί πως 

οι λιγότεροι από τους μισούς ασθενείς έλαβαν την κατάλληλη δόση 4fPCC.  Επίσης στη 
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συγκεκριμένη μελέτη οι συγγραφείς ανέλυσαν τα δεδομένα και ως προς τη συσχέτιση της μείωσης 

της ΑΠ <160mmH)g σε 4 ώρες μετά την εισαγωγή με το πρωτοπαθές καταληκτικό σημείο της 

μελέτης.  Αυτό που φάνηκε ως αποτέλεσμα είναι ότι η ρύθμιση της ΑΠ σε αυτούς τους ασθενείς 

μείωσε σημαντικά την επέκταση του αιματώματος109.  Σε μια άλλη πολυκεντρική, αναδρομική 

μελέτη παρατήρησης από Panos et al. Συμπεριλήφθηκαν 633 ασθενείς με ενδοεγκεφαλική 

αιμορραγία που έλαβαν PCC ή aPCC για την αναστροφή της αντιπηξίας μετά από απιξαμπάνη ή 

ριβαροξαμπάνη.  Μελετήθηκε η ασφάλεια και η αιμοστατική δράση των PCC.  Αύξηση του 

αιματώματος 0 – 20% χαρακτηρίστηκε ως άριστη αιμόσταση και ικανοποιητική όταν η αύξηση 

ήταν μεταξύ 20,1 – 35% του αρχικού μεγέθους.  Στο 81,8% παρατηρήθηκε άριστη ή ικανοποιητική 

αιμόσταση και μόλις στο 3,8% των ασθενών παρατηρήθηκε κάποιο θρομβωτικό επεισόδιο, με τα 

περισσότερα να καταγράφονται τις πρώτες 14 μέρες από την χορήγηση των PCC.  η συνολική 

θνησιμότητα κατά τη νοσηλεία των ασθενών ήταν 19%.  από τα δεδομένα αυτά φαίνεται πως η 

χορήγηση PCC έχει καλά αποτελέσματα στην αιμόσταση μετά από NOAC με συνοδό μικρό 

θρομβωτικό κίνδυνο, όμως όπως τονίζουν και οι συγγραφείς αυτής της μελέτης χρειαζόμαστε 

δεδομένα από τυχαιοποιημένες κλινικές δοκιμές, οι οποίες δεν υπάρχουν, για να έχουμε πιο ασφαλή

συμπεράσματα111,112.

Ειδικά αντίδοτα
Τα ειδικά αντίδοτα που χρησιμοποιούνται για τους αναστολείς του παράγοντα Χa είναι το 

Andexanet – a και το ciraparantag.

Το Andexanet – a κυκλοφόρησε το 2018 με κύρια ένδειξη την αναστροφή της δράσης των 

αναστολέων του Χa.  Το Andexanet - a είναι μια ανασυνδυασμένη και ενζυματικά ανενεργή 

πρωτεΐνη του παράγοντα Χa που λειτουργεί ως αντιπερισπασμός με τη δέσμευσή της στον 

αναστολέα του παράγοντα Xa ώστε ο ενδογενής παράγοντας Xa να απελευθερώνεται και να 

συμμετέχει στην πήξη113,114.  Αντίθετα από τους μη ειδικούς παράγοντες αναστολής, το Andexanet –

a  δεν διευκολύνει τη δράση της θρομβίνης, αλλά μάλλον επιτρέπει στον ενδογενή παράγοντα Χa 

να παραμείνει αδέσμευτος και ενεργός, με αποτέλεσμα την αποκατάσταση των φυσιολογικών 

επιπέδων και αντιπηκτικής δράσης του Χa χωρίς τη δημιουργία αυξημένης προπηκτικής 

κατάστασης113.  Η αντί-Χa δραστικότητα χρησιμοποιείται για την παρακολούθηση της δράσης των 

αναστολέων του παράγοντα Χa114.  Δύο δοσολογικά σχήματα συστήνονται αυτή τη στιγμή μία 

υψηλή δόση 800mg bolus iv ακολουθούμενη από iv έγχυση με ρυθμό 8 mg/min για 120 λεπτά και 

μια χαμηλή δόση 400mg άπαξ ενδοφλεβίως ακολουθούμενη από έγχυση 4mg/min για 120λεπτά.  Η 

επιλογή ανάμεσα στις δύο δόσεις εξαρτάται από το αντιπηκτικό, τη δόση του αντιπηκτικού και την 

ώρα της τελευταίας δόσης114.  Τα δεδομένα για την ασφάλεια και τη χρήση του Andexanet – a 

προήλθαν από την μελέτη ΑΝΝΕΧΑ – 4115.  Στη μελέτη αυτή συμμετείχαν 352 ασθενείς με μείζονα 
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αιμορραγία, εκ των οποίων και 227 με ενδοκράνια αιμορραγία, και τελευταία λήψη 

απιξαμπάνης/ριβαροξαμπάνης μέσα στις τελευταίες 18 ώρες.  Τα δύο πρωτεύοντα σημεία της 

μελέτης ήταν η αντί - Χa δραστικότητα και η αιμοστατική ικανότητα στις 12 ώρες.   Η μέση τιμή 

της αντί – Χa δραστικότητας μειώθηκε κατά 92% και στους ασθενείς με ICH) συγκεκριμένα το 80%

είχε άριστη και ικανοποιητική αιμόσταση στις 12ώρες.  Όσο για τις ανεπιθύμητες ενέργειες 10% 

όλων των ασθενών υπέστησαν κάποιο θρομβοεμβολικό επεισόδιο μέσα στις 30 μέρες 

παρακολούθησης.  Υποτέθηκε επίσης ότι η αντί  - Χa δραστικότητα ίσως αποτελεί ένα δείκτη 

κλινικής ανταπόκρισης, όμως τα δεδομένα δεν ήταν αρκετά ισχυρά για να συσχετιστεί άμεσα115.  

Ειδικά για τους ασθενείς αυτής της μελέτης με ενδοκράνια αιμορραγία το Andexanet - a μείωσε την

αντί – Χa δραστικότητα στο 93% των ασθενών με επίτευξη άριστης / καλής αιμόστασης στις 12 

ώρες στο 78,6% των ασθενών με αυτόματη ICH).  Όσο για την ασφάλεια θανατηφόρα επεισόδια 

στις 30 μέρες σημειώθηκαν για το 15% των ασθενών και θρομβώσεις στο 9%117.  Σε μια 

αναδρομική μελέτη κοόρτης, που δημοσιεύτηκε το Μάιο του 2023, συμμετείχαν 255 ασθενείς με 

μείζονες αιμορραγίες οι οποίοι έλαβαν Andexanet – a και 4fPCC, με σκοπό τη σύγκρισή τους ως 

προς την έκβαση της θεραπείας.  Συγκεκριμένα η θνησιμότητα κατά τη διάρκεια της νοσηλείας 

ήταν μικρότερη στην ομάδα του Andexanet - a , 69% μικρότερος κίνδυνος για θάνατο, σε σχέση με 

την ομάδα του 4fPCC.  Η μείωση του κινδύνου τους ακολουθούσε και μέχρι τις 30 μέρες που 

μελετήθηκαν116.  Από τα δεδομένα της ANNEXA επίσης προέκυψε ότι συγκεκριμένα για τα άτομα 

μεγάλης ηλικίας η χορήγηση του andexanet παρείχε όφελος χωρίς πρόσθετες τοξικές 

φαρμακευτικές παρενέργειες118.  

Το Ciraparantag (Idarucizumabή αλλιώς αριπαζίνη) αναστρέφει την αντιπηκτική δράση της ηπαρίνης, 

των άμεσων αναστολέων της θρομβίνης και των άμεσων αναστολέων του παράγοντα Χa.  Η ευρεία

αυτή εφαρμογή του φαίνεται να είναι πλεονέκτημα, ειδικά η ταχεία έναρξη δράσης του, η εφάπαξ 

δόση του και η μεγάλη διάρκεια δράσης του80.  Το Ciraparantag αδρανοποιεί τις ηπαρίνες και το 

DOAC μέσω μη ομοιοπολικών δεσμών υδρογόνου και φορτίου-φόρτισης, οι οποίοι εμποδίζουν τη 

δέσμευση τους στις θέσεις σύνδεσής τους στους παράγοντες FIIa και FXa.  Μέχρι στιγμής τα 

δεδομένα από κλινικές μελέτες φάσης Ι με ενδοξαμπάνη ως αντιπηκτικό δείχνουν ότι δόσεις 100 – 

300mg όταν δοθούν ενδοφλεβίως αναστρέφουν πλήρως τα αντιπηκτικά μέσα σε 10 λεπτά και η 

δράση αυτή διαρκεί 24 ώρες.  Ο χρόνος ημιζωής του φαρμάκου είναι μεταξύ 12 – 19 λεπτά.  

Πιθανές ανεπιθύμητες ενέργειες είναι περικογχικό και ολοπροσωπικό εξάνθημα. Η κύρια οδός 

απέκκρισης του φαρμάκου είναι μέσω των νεφρών119.  Επίσης ενώ το ciraparantag εμφανίζει ισχυρή

σύνδεση με τα αντιπηκτικά, αυτό δεν φαίνεται να συμβαίνει με τις πρωτεΐνες του πλάσματος και 

ειδικά με τους παράγοντες πήξης ΙΙα και Χa τους οποίους δεν επηρεάζει καθόλου.  Ακόμα δεν 

αντιδρά με άλλα φάρμακα είτε καρδιολογικά (Idarucizumabδιλτιαζέμη, διγοξίνη, προπρανολόλη, λιδοκαΐνη, 

μετοπρολόλη, λισινοπρίλη, προπαφαινόνη, υδροχλωροθειαζίδη, τριαμτερένιο και κλοπιδογρέλη) 
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είτε αντιεπιληπτικά (Idarucizumabκαρβαμαζεπίνη, γκαμπαπεντίνη, λαμοτριγίνη, φαινυβαλπροτεϊνίνη), 

αντιδιαβητικά ή και άλλα συχνά χορηγούμενα φάρμακα (Idarucizumabασπιρίνη, ατορβαστατίνη, αζιθρομυκίνη 

και στρεπτοκινάση)120.  Πρόσφατα τα δεδομένα από δύο κλινικές μελέτες φάσης ΙΙ συνέκριναν το 

ciraparantag με εικονικό φάρμακο σε ασθενείς που λάμβαναν απιξαμπάνη και ριβαροξαμπάνη 

ηλικίας 50 – 75 ετών.   Για την αναστροφή της απιξαμπάνης χρησιμοποιήθηκαν δόσεις από 30 έως 

120 mg ciraparantag και για την ριβαροξαμπάνη 30 – 180mg.  Αναστροφή της απιξαμπάνης 

παρατηρήθηκε στο 67% των ασθενών μετά τη λήψη 30 mg αντιδότου και στο 100% των ασθενών 

με δόση 60 ή 120mg σε σύγκριση με το 17% στο εικονικό φάρμακο.  Για τη ριβαροξαμπάνη το 

58% των ασθενών παρουσίασε αναστροφή της δράσης της με δόση 30mg ciraparantag, 75% με 

δόση 60mg, 67% μετά από δόση 120mg, 100% με δόση 180mg, ενώ για το εικονικό φάρμακο το 

ποσοστό αναστροφής ήταν 13%.  Και εδώ η κύρια δράση εμφανίστηκε μέσα σε 15 λεπτά και 

διήρκησε 24 ώρες121.  Αναμένουμε και εδώ δεδομένα από τυχαιοποιημένες κλινικές δοκιμές φάσης 

ΙΙΙ.

3.1.2.b. Άμεσοι αναστολείς της θρομβίνης (δαβιγατράνη)

Όπως αναλύθηκε και παραπάνω η συχνότητα της ενδοκράνιας αιμορραγίας που σχετίζεται 

με τη δαβιγατράνη στη μελέτη RE – LY ήταν 0,2% - 0,3%.  Για την αντιμετώπισή της λοιπόν 

συστήνεται καταρχήν η διακοπή της δαβιγατράνης, αιμοκάθαρση και η χορήγηση ειδικών και μη 

ειδικών αντιδότων.  Αν η τελευταία δόση της δαβιγατράνης ήταν 3 – 5 χρόνους ημιζωής πριν , ίσως 

να μην χρειάζονται και αντίδοτα, άλλα αυτό εξαρτάται και από άλλους παράγοντες όπως η νεφρική 

λειτουργία ή άλλα συγχορηγούμενα φάρμακα, όπως οι αναστολείς της Ρ-γλυκοπρωτεΐνης 

(Idarucizumabκυκλοσπορίνη, κετοκοναζόλη κ.α.).  Η χορήγηση ενεργού άνθρακα έχει νόημα να γίνεται τις δύο 

πρώτες ώρες από τη λήψη της τελευταίας δόσης. Η αιμοκάθαρση φαίνεται επίσης από μελέτες ότι 

μπορεί να βοηθήσει σε περιπτώσεις αιμορραγιών καθώς μόνο το 35% του φαρμάκου κυκλοφορεί 

δεσμευμένο με πρωτεΐνες του πλάσματος82.  Η συγκέντρωση της δαβιγατράνης φαίνεται να 

μειώνεται κατά 52 – 77% κατά τη διάρκεια της διαλείπουσας αιμοκάθαρσης αλλά ανεβαίνουν πάλι 

κατά 87% σε ώρες μετά τη διακοπή της διαδικασίας αιμοκάθαρσης.  Ένα άλλο μειονέκτημα της 

αιμοκάθαρσης είναι η μεγάλη της διάρκεια, δεδομένου ότι στην ενδοκράνια αιμορραγία 

χρειάζονται άμεσες παρεμβάσεις για τον περιορισμό της επέκτασης του αιματώματος122.  Θα πρέπει

να λαμβάνονται υπόψη ορισμένοι κίνδυνοι ακόμα κατά την αιμοκάθαρση σε ασθενείς με 

ενδοκρανιακή αιμορραγία. Πρώτον, υπάρχει η πιθανότητα επιδείνωσης του εγκεφαλικού οιδήματος

αυξάνοντας την περιεκτικότητα του ύδατος στον εγκέφαλο μέσω της ταχείας μείωσης της ουρίας 

στον ορό, η οποία μπορεί να οδηγήσει σε αυξημένη ενδοκρανιακή πίεση. Δεύτερον, υπάρχει 

κίνδυνος μείωσης της εγκεφαλικής αιμάτωσης λόγω συστηματικής υπότασης. Ακόμη και μικρές 
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διακυμάνσεις στην αρτηριακή πίεση ή αλλαγές ηλεκτρολυτών μπορεί να μην είναι ανεκτές σε έναν 

τραυματισμένο εγκέφαλο που έχει χάσει την ικανότητα αυτορρύθμισης82.

Μη ειδικά αντίδοτα
Αναφορικά με τη χορήγηση μη ειδικών αντιδότων σε αιμορραγίες που σχετίζονται με τη 

δαβιγατράνη οι διαθέσιμες επιλογές είναι όπως και για τα υπόλοιπα ΝOAC τα PCC, τα FFP και ο 

rFVIIa.  Τα δεδομένα που έχουμε για τα PCC στη δαβιγατράνη προέρχονται από μελέτες με 

πειραματόζωα, μελέτες με εθελοντές και in vivo μελέτες.  Οι μελέτες αυτές παρουσιάζουν  

αντικρουόμενα αποτελέσματα , με τις περισσότερες όμως να ευνοούν τη χρήση PCC, αλλά και 

aPCC, για την αναστροφή της δαβιγατράνης.   Η χορήγηση όμως προθρομβινικών συμπλόκων 

μπορεί να συνδέεται με τον κίνδυνο φλεβικών αλλά και αρτηριακών θρομβώσεων στο 0,7 – 10% 

των ασθενών, αλλεργικές αντιδράσεις και θρομβοπενίας σχετιζόμενης με ηπαρίνη (IdarucizumabΗΙΤ) , ανάλογα 

με την περιεκτικότητά τους σε αυτή82.   Αντίστοιχα για τη χορήγηση πλάσματος και 

ανασυνδυασμένου παράγοντα VIIa τα δεδομένα είναι από πειραματικά μοντέλα με τα 

αποτελέσματα ίσως να είναι υπέρ της χορήγησης πλάσματος σε περιπτώσεις που δεν είναι δυνατή η

χορήγηση PCC82.

Ειδικά αντίδοτα
Στην περίπτωση της αιμορραγίας που σχετίζεται με την δαβιγατράνη υπάρχει η 

δυνατότητα χορήγησης του ειδικού της αντιδότου, του Idarucizumab.  Το Idarucizumab είναι ένα 

εξανθρωπισμένο θραύσμα μονοκλωνικού αντισώματος, που χορηγείται με δύο ενδοφλέβιες δόσεις 

των 2,5 g με διαφορά 15 λεπτών, και δεσμεύει τη δαβιγατράνη με 350 φορές μεγαλύτερη συγγένεια

από εκείνη της θρομβίνης με αποτέλεσμα την γρήγορη αναστροφή της αντιπηκτικής της δράσης.  

Μιμείται ουσιαστικά τη δομή της θρομβίνης χωρίς όμως να μιμείται τη λειτουργία της123.  Ο 

σχηματισμός αυτού του συμπλέγματος μεταξύ Idarucizumab και δαβιγατράνης είναι σχεδόν μη 

αναστρέψιμος. Ως εκ τούτου, η αντιπηκτική αγωγή αναστρέφεται επίμονα, ενώ το σύμπλεγμα αυτό 

απεκκρίνεται νεφρικά80.  Η μελέτη REVERSE – AD μία ανοιχτή, πολυκεντρική, προοπτική μελέτη 

αξιολόγησε την αποτελεσματικότητα του Idarucizumab.   Στη μελέτη αυτή εντάχθηκαν συνολικά 

503 ασθενείς: 301 στην ομάδα Α και 202 στην ομάδα Β. Tο μέσο ποσοστό αναστροφής της  

δαβιγατράνης ήταν 100% (Idarucizumab95% CI, 100 έως 100),  και μετρήθηκε με βάση είτε τον αραιωμένο 

χρόνο θρομβίνης είτε το χρόνος πήξης εκαρίνης. Στην ομάδα Α, 137 ασθενείς (Idarucizumab45,5%) 

παρουσίασαν γαστρεντερική αιμορραγία και 98 (Idarucizumab32,6%) ενδοκρανιακή αιμορραγία. Μεταξύ των 

ασθενών που μπορούσαν να αξιολογηθούν, ο διάμεσος χρόνος μέχρι τη διακοπή της αιμορραγίας 

ήταν 2,5 ώρες. Στην ομάδα Β, ο διάμεσος χρόνος για την έναρξη της προβλεπόμενης χειρουργικής 

παρέμβασης στους ασθενείς ήταν 1,6 ώρες. Η περιεγχειρητική αιμόσταση αξιολογήθηκε ως 
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φυσιολογική στο 93,4% των ασθενών, ήπια παθολογική στο 5,1% και μετρίως μη φυσιολογική στο 

1,5%. Και στις δύο ομάδες ασθενών η διάρκεια δράσης του Idarucizumab ήταν περίπου 24 ώρες.  

Στις 90 ημέρες, θρομβωτικά επεισόδια είχαν εμφανιστεί στο 6,3% των ασθενών στην ομάδα Α και 

στο 7,4% στην ομάδα Β, και το ποσοστό θνησιμότητας ήταν 18,8% και 18,9%, αντίστοιχα124. Το 

Idarucizumab θα πρέπει να χορηγείται αμέσως μετά τη διάγνωση ενδοκράνια αιμορραγίας. Τα 

αποτελέσματα ενός δημοσιευμένου  μητρώου αναφέρει ευνοϊκά αποτελέσματα σε 12 ασθενείς με 

ICH), που σχετίζεται  με δαβιγατράνη και έλαβαν θεραπεία με Idarucizumab, υπογραμμίζουν 

περαιτέρω τις ευνοϊκές θεραπευτικές δυνατότητες αυτού του παράγοντα αναστροφής. Πιο 

συγκεκριμένα, ταχεία αναστροφή της αντιπηκτικής δράσης τεκμηριώθηκε σε όλους τους ασθενείς, 

ανάπτυξη αιματώματος εντοπίστηκε μόνο σε δύο περιπτώσεις (Idarucizumab17%) και μόνο ένας ασθενής πέθανε

κατά τη νοσηλεία (Idarucizumab8%). Εάν το Idarucizumab δεν είναι διαθέσιμο, συμπυκνώματα συμπλέγματος 

προθρομβίνης (IdarucizumabPCCs ) έχουν προταθεί ως μια εύλογη, αλλά μη αποδεδειγμένη θεραπεία για την 

αναστροφή της δαβιγατράνης σε ICH)125.  

Εκτός από το Idarucizumab ως ειδικό αντίδοτο αναστροφής της δαβιγατράνης μπορεί να 

χρησιμοποιηθεί και το ciraparantag το οποίο ακόμα όπως αναλύσαμε παραπάνω βρίσκεται σε 

στάδιο μελετών και δεν έχει λάβει άδεια χρήσης.

Νέοι αιμοστατικοί παράγοντες σε εξέλιξη
Μια συνθετική παραλλαγή του FXa που ονομάζεται PF-05230907 θα μπορούσε να έχει 

ενδιαφέρον για την αντιστροφή των επιδράσεων των DOAC, ιδιαίτερα των άμεσων αναστολέων 

του FXa. Αυτή η ένωση περιέχει μια αντικατάσταση αμινοξέων, αλλάζοντας την ισολευκίνη σε 

λευκίνη σε σύγκριση με το φυσικό FXa, η οποία της δίνει μεγαλύτερη αντίσταση στην 

αδρανοποίηση από αναστολείς πρωτεάσης πλάσματος από την ενδογενή FXa, ενισχύοντας έτσι τον 

σχηματισμό θρομβίνης. Το PF-05230907 βρίσκεται επί του παρόντος σε κλινικές μελέτες φάσης Ι 

ως αιμοστατικός παράγοντας βραχείας δράσης για τη θεραπεία οξέων αιμορραγικών καταστάσεων, 

χωρίς τη συμμετοχή οποιωνδήποτε DOACs. Ωστόσο, προκαταρκτικές μελέτες έδειξαν ότι η 

επίδρασή του ήταν επίσης ανιχνεύσιμη όταν υπήρχαν άμεσοι αναστολείς FXa, αντισταθμίζοντας 

αποτελεσματικά τις επιδράσεις αυτών των αναστολέων in vitro και μετριάζοντας την αιμορραγία 

που σχετίζεται με το DOAC σε μοντέλα αιμόστασης σε πειραματόζωα. Διάφορες άλλες τεχνητές 

παραλλαγές FXa, που διαθέτουν τροποποιημένες αλληλουχίες αμινοξέων στις ενεργές τους θέσεις 

σε σύγκριση με το φυσικό FXa, έχουν επίσης συντεθεί με αρχικό στόχο να παρακαμφθούν οι 

επιδράσεις των άμεσων αναστολέων FXa στην πήξη. Αυτές οι στοχευμένες τροποποιήσεις οδηγούν 

σε μειωμένη συγγένεια μεταξύ των άμεσων αναστολέων FXa και αυτών των ανασυνδυασμένων 

παραλλαγών FXa, ενώ επιτρέπουν στους τελευταίους να διατηρήσουν το ρόλο τους στον 

καταρράκτη της πήξης. Είναι ενδιαφέρον ότι οι in vitro μελέτες έχουν δείξει την προπηκτική δράση
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της παραλλαγής του FΧa ακόμα και σε υψηλές συγκεντρώσεις (Idarucizumab6 μmol/L) απιξαμπάνης και 

ενδοξαμπάνης. Ακόμη και με αυτά τα πολλά υποσχόμενα αποτελέσματα, η έρευνα δεν έχει 

προχωρήσει ακόμη στο σημείο των κλινικών δοκιμών126.

3.1.2.c. Κατευθυντήριες οδηγίες για αναστροφή των DOACs στην ενδοκράνια αιμορραγία

Οι κατευθυντήριες οδηγίες AH)A/ASA 2022 (IdarucizumabAmerican H)eart Association/American 

Stroke Association) για την αντιμετώπιση της ενδοκράνιας αιμορραγίας από DOAC συστήνουν τη 

χορήγηση andexanet – a και Idarucizumab για την αναστροφή των αναστολέων του FXa και της 

δαβιγατράνης αντίστοιχα.  Αν η τελευταία δόση του αντιπηκτικού είναι τις προηγούμενες 2-4 ώρες 

συστήνουν τη χορήγηση ενεργού άνθρακα, ώστε να περιοριστεί η απορρόφησή του.  Επίσης 

συστήνεται και η χορήγηση 4fPCC ή aPCC όταν τα ειδικά αυτά αντίδοτα δεν είναι διαθέσιμα.  

Επιπλέον για τη δαβιγατράνη επί ελλείψεως Idarucizumab προτείνεται η διενέργεια αιμοκάθαρσης 

για την απομάκρυνση του αντιπηκτικού127.

Τις ίδιες οδηγίες αντιμετώπισης προτείνει και η Ευρωπαϊκή Καρδιολογική Εταιρεία από το

2020 (IdarucizumabESC – European Society of Cardiology)128.
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3.2 Επανέναρξη αντιπηκτικής αγωγής

Η αυτόματη ενδοεγκεφαλική αιμορραγία (IdarucizumabICH)) είναι ένας σημαντικός καθοριστικός 

παράγοντας αναπηρίας και θνησιμότητας. Η υποτροπή της ICH) δεν είναι ασυνήθιστη και το 

μακροχρόνιο ποσοστό υποτροπιάζουσας ICH) για πρώιμους επιζώντες κυμαίνεται από 1,3% έως 

7,4% ετησίως, με το υψηλότερο ποσοστό συμβάντων τον πρώτο χρόνο μετά την αιμορραγία.  

Επιπλέον, οι επιζώντες από ICH) διατρέχουν υψηλό κίνδυνο σοβαρών ισχαιμικών συμβάντων, όπως 

ισχαιμικό εγκεφαλικό επεισόδιο ή έμφραγμα του μυοκαρδίου, κυρίως λόγω ότι βρίσκονται ήδη σε 

υψηλό καρδιαγγειακό κίνδυνο. Η υποτροπιάζουσα ICH) ευθύνεται για το 14% των θανάτων σε 

ασθενείς με ICH) που επιβιώνουν στην οξεία φάση, ενώ το ισχαιμικό εγκεφαλικό ευθύνεται για το 

5% των μακροχρόνιων θανάτων. Αρκετοί επιζώντες ICH) έχουν ισχυρές ενδείξεις για εισαγωγή ή 

επανέναρξη αντιπηκτικών μετά από ένα οξύ επεισόδιο αιμορραγίας. Από την άλλη πλευρά, η 

αντιπηκτική θεραπεία μπορεί να αυξήσει τον κίνδυνο υποτροπής της ICH) και η διαχείριση τέτοιων 

θεραπειών είναι συχνά δύσκολη στην κλινική πράξη. Κλινικοί και ακτινολογικοί παράγοντες 

μπορούν να καθοδηγήσουν τους θεράποντες γιατρούς και να βοηθήσουν στη διαστρωμάτωση

κινδύνου της υποτροπής ICH) και των ισχαιμικών συμβάντων129.
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3.2.1 Αξιολόγηση κινδύνου θρομβοεμβολής και αιμορραγίας

Η απόφαση για επανέναρξη της OAC σε έναν ασθενή με ιστορικό ICH) απαιτεί αξιολόγηση

της θρομβοεμβολικής κατάστασης του κάθε ασθενούς έναντι του κινδύνου αιμορραγίας. Η 

παρουσία ΚΜ ενέχει έναν μακροπρόθεσμο, συνεχή κίνδυνο θρομβοεμβολής. Άλλες ενδείξεις για 

αντιπηκτική αγωγή, όπως προσθετικές καρδιακές βαλβίδες, ισχαιμία του μυοκαρδίου και οξεία 

VTE, αυξάνουν περαιτέρω τον κίνδυνο. Η ίδια η ICH) αυξάνει τον κίνδυνο αρτηριακών και VTE 

συμβάντων, έως και 7% κατά την αρχική νοσηλεία και 9% κατά τις πρώτες 90 ημέρες. Το 

CH)A2DS2-VASc score μπορεί να χρησιμοποιηθεί για να ποσοτικοποιήσει τον κίνδυνο εγκεφαλικού

επεισοδίου για τους  ασθενείς με ΚΜ, συμπεριλαμβανομένων και εκείνων με νεφρική ανεπάρκεια. 

Όσον αφορά τον κίνδυνο αιμορραγίας, θα πρέπει να ληφθούν υπόψη η θέση της ICH), η αιτιολογία, 

οι τροποποιήσιμοι παράγοντες κινδύνου, η γενετική προδιάθεση και η ταυτόχρονη 

αντιαιμοπεταλιακή θεραπεία. Η λοβώδης ICH) υποτροπιάζει με ρυθμό 4% ετησίως σε σύγκριση με 

2% ετησίως για εν τω βάθει ICH).  Όσον αφορά τους τροποποιήσιμους παράγοντες κινδύνου, η μη 

ελεγχόμενη η υπέρταση, το κάπνισμα και η μεγάλη κατανάλωση αλκοόλ συνδέονται με αυξημένο 

κίνδυνο ICH). Γενετικοί παράγοντες όπως ο γονότυπος της απολιποπρωτεΐνης Ε αυξάνει την 

πιθανότητα εμφάνισης λοβιακής ICH) και οι γενετικές παραλλαγές στο COL4A1 και στο COL4A2 

σχετίζονται με αυξημένο κίνδυνο ICH)136. Η απεικόνιση εγκεφάλου μπορεί βοηθούν επίσης στη 

διαστρωμάτωση του κινδύνου, καθώς η νόσος των μικρών αγγείων που βασίζεται σε μαγνητική 

τομογραφία και οι εγκεφαλικές μικροαιμορραγίες έχει φανεί ότι συμβάλλουν στον υποτροπιάζοντα 

κίνδυνο ICH)137. Μπορεί να υπολογιστεί το H)AS-BLED score για να εκτιμηθεί ο κίνδυνος μείζονος 

αιμορραγίας σε ασθενείς με κολπική μαρμαρυγή130. 

Αν και δεν υπάρχουν τυχαιοποιημένες κλινικές δοκιμές που να μελετούν την επανέναρξη 

της αντιπηκτικής αγωγής σε ασθενείς που έχουν υποστεί ένα επεισόδιο ICH), υπάρχει ένας αριθμός 

πρόσφατων μελετών κοόρτης, οι οποίες έχουν ασχοληθεί με το θέμα αυτό130.

Σε μια προοπτική μελέτη κοόρτης, οι De Vleeschower et al παρακολούθησαν 108 ασθενείς

με ιστορικό ICH), εκ των οποίων οι 56 (Idarucizumab52%) με ΚΜ. Το μέσος INR κατά την εισαγωγή ήταν 3,7. 

Στην ομάδα των 25 ασθενών που συνέχισαν το OAC, κανένας δεν παρουσίασε νέο θρομβοεμβολικό

επεισόδιο με τον διάμεσο χρόνο διακοπής της αντιπηκτικής αγωγής να είναι 11 ημέρες.  Στην 

ομάδα των 81 ασθενών που δεν ξεκίνησαν ξανά το OAC, το ποσοστό θρομβοεμβολής ήταν 

8/11.590 απροστάτευτες ημέρες ασθενούς, εκ των οποίων οι 2 ήταν ΙΑΕΕ. Ο θρομβοεμβολικός 

κίνδυνος μεταξύ αυτών των 2 ομάδων δεν ήταν σημαντικά στατιστικά διαφορετικός. Ο συνολικός 

χαμηλός θρομβοεμβολικός κίνδυνος πιστεύεται ότι πιθανώς οφείλεται στην ενεργό θεραπεία 96 

ασθενών με ενοξαπαρίνη, 40 mg ημερησίως, ξεκινώντας 1 ημέρα μετά το χειρουργείο και/ή 

διόρθωση του INR. Από τους 8 ασθενείς που είχαν θρομβωτικό επεισόδιο, οι 4 είχαν κολπική 
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μαρμαρυγή και πέθαναν ή κατέστησα σοβαρά ανάπηροι. Όσον αφορά την υποτροπιάζουσα ICH), 8 

ασθενείς είχαν υποτροπιάζουσα αιμορραγία, εκ των οποίων οι 2 ήταν θανατηφόρες131.  

Σε μια άλλη αναδρομική μελέτη κοόρτης, οι Majeed et al εξέτασαν τα αποτελέσματα 234 

ασθενών με ICH) που σχετιζόταν με τη βαρφαρίνη. Από τους 135 ασθενείς με κολπική μαρμαρυγή, 

οι 22 (Idarucizumab16%) ξαναέλαβαν τη βαρφαρίνη σε διάμεσο χρόνο 9,2 εβδομάδων. Οι συγγραφείς 

υπολόγισαν την αναλογία κινδύνου για υποτροπιάζουσα ICH) με την επανέναρξη της βαρφαρίνης σε

5,57 (Idarucizumab95% CI 1,8–17,2) και για ισχαιμικό εγκεφαλικό επεισόδιο ως 0,11 (Idarucizumab95% CI 0,014–0,89).  Ο 

συνδυασμένος κίνδυνος υποτροπιάζουσας ICH) ή ισχαιμικού εγκεφαλικού επεισοδίου φάνηκε να 

είναι χαμηλότερος με την επανέναρξη της βαρφαρίνης μεταξύ 10 και 30 εβδομάδων132.

  Σε μια πολυκεντρική αναδρομική μελέτη κοόρτης, οι Kuramatsu et al ανέφεραν τα 

αποτελέσματα 719 ασθενών μετά από ICH) σε παρακολούθηση 1 έτους.  Το 24% των ασθενών 

ξαναπήραν VKA σε διάμεσο χρόνο 31 ημερών. Το ποσοστό επανέναρξης μεταξύ των ασθενών με 

ΚΜ ήταν 19,4% (Idarucizumab110/566).  Από αυτούς με ΚΜ, οι ασθενείς που ξεκίνησαν ξανά την αντιπηκτική 

θεραπεία είχαν μειωμένο ποσοστό ισχαιμικών επεισοδίων σε σύγκριση με εκείνους που δεν 

έπαιρναν αντιπηκτική αγωγή [5,5% (Idarucizumab6/110) έναντι 5,7% (Idarucizumab68/456). P = 0,008]. Τα ποσοστά 

αιμορραγικών επεισοδίων, ωστόσο, δεν ήταν διαφορετικά [7,3% (Idarucizumab8/110) έναντι 5,7% (Idarucizumab26/456). Ρ = 

0,53]. Όσον αφορά τη μακροχρόνια θνησιμότητα, η επανέναρξη της VKA είχε ως αποτέλεσμα τη 

μείωση της αναλογίας κινδύνου 0,258 (Idarucizumab95% CI, 0,125–0,534, P < 0,001). Αξίζει να σημειωθεί, οι 

ασθενείς που επανέλαβαν OAC είχαν καλύτερη κατάσταση κατά την εισαγωγή, ήταν νεότεροι και 

εμφάνισαν καλύτερα λειτουργικά αποτελέσματα κατά το εξιτήριο133. 

 Οι Nielsen et al εξέτασαν δεδομένα αντιπηκτικής αγωγής σε εθνικό επίπεδο σε 1752 

ασθενείς με ΚΜ και ICH) με μέση βαθμολογία CH)A2DS2-VASc 3,9 και μέση βαθμολογία H)AS-

BLED 3,2.  Κατά την έναρξη, το 65% της κοόρτης ήταν σε VKA, το 33% ήταν σε VKA και ένα 

αντιαιμοπεταλιακό, 2% ήταν σε NOAC και <1% ήταν σε NOAC και ένα αντιαιμοπεταλιακό. Οι 

ασθενείς χωρίστηκαν σε 3 κατηγορίες θεραπείας: OAC (Idarucizumabn = 621), αντιαιμοπεταλιακό (Idarucizumabn = 759) και 

καμία (Idarucizumabn=372). Από τους ασθενείς που ξεκίνησαν ξανά το OAC, ο διάμεσος χρόνος για την 

επανέναρξη ήταν 34 ημέρες. Τα πρωτεύοντα αποτελέσματα μετρήθηκαν μετά από μια περίοδο 6 

εβδομάδων για να διασφαλιστεί ότι τα αποτελέσματα δεν σχετίζονται άμεσα με την ένταξη. Μετά 

την περίοδο των 6 εβδομάδων, εμφανίστηκαν 121/298 (Idarucizumab41%) υποτροπιάζοντα συμβάντα ICH). Σε 1 

έτος παρακολούθησης, το ποσοστό επαναλαμβανόμενης ICH) ανά 100 άτομα-έτη ήταν 8,0 για 

θεραπεία OAC έναντι 8,6 για μη θεραπεία [προσαρμοσμένη αναλογία κινδύνου (IdarucizumabAH)R) 0,91; 95% 

CI, 0,56–1,49] και 5,3 για αντιαιμοπεταλιακή θεραπεία (IdarucizumabAH)R 0,60, 95% CI, 0,37–1,03). Η 

θεραπεία με OAC συσχετίστηκε με σημαντική μείωση τόσο στο ισχαιμικό εγκεφαλικό 

επεισόδιο/συστηματική εμβολή όσο και στα ποσοστά θνησιμότητας από κάθε αιτία με H)Rs 0,59 

(Idarucizumab95% CI, 0,33–1,03) και 0,55 (Idarucizumab95% CI, 0,37–0,82), αντίστοιχα. Μια επακόλουθη ανάλυση 
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ευαισθησίας μεταξύ 2 και 10 εβδομάδων δεν επηρέασε τις πρωτογενείς εκβάσεις του ισχαιμικού 

εγκεφαλικού επεισοδίου/συστηματικής εμβολής και της θνησιμότητας από κάθε αιτία, 

υποστηρίζοντας τη στρατηγική της επανέναρξης της αντιπηκτικής αγωγής μετά την ICH) σε 

ασθενείς με κολπική μαρμαρυγή134.  Συμπερασματικά μπορούμε να πούμε ότι η επανέναρξη της 

βαρφαρίνης σε ασθενείς με ΚΜ και πρόσφατη ενδοκράνια αιμορραγία μειώνει τον κίνδυνο ΙΑΕΕ, 

ενώ μάλλον αυξάνει τον κίνδυνο επανεμφάνισης ICH). 

 Σε μια μετά – ανάλυση συνολικά τέσσερις μελέτες από αυτές που συμπεριλήφθηκαν 

αξιολόγησαν τις συγκρίσεις αποτελεσματικότητας και ασφάλειας μεταξύ NOAC και VKA σε 

ασθενείς με ΚΜ και ιστορικό ενδοκράνιας αιμορραγίας.  Η χρήση των NOAC συσχετίστηκε με 

μειωμένο κίνδυνο ΑΕΕ (IdarucizumabH)R, 0,81, 95% CI 0,68–0,95; p = 0,009, I2 = 0%), θάνατο κάθε αιτίας 

(IdarucizumabH)R, 0,68, 95% CI 0,49-0,94; p = 0,02; I2=89%) και ενδοκράνια αιμορραγία (IdarucizumabH)R, 0,66, 95% CI 

0,51-0,84; p = 0,0008, I2 = 14%)135.  

Σε μια ακόμα μελέτη αξιολογήθηκε το ποσοστό επίπτωσης της υποτροπιάζουσας ICH) σε 

ασθενείς με κολπική μαρμαρυγή ή VTE που ξαναξεκινούν την αντιπηκτική τους αγωγή μετά από 

ένα πρώτο επεισόδιο ICH).  Λήφθηκαν δεδομένα δύο κοορτών ασθενών με ΚΜ ή ΦΘΕ μετά από 

μια πρώτη ICH). Η ομάδα των VKA (Idarucizumab166 ασθενείς) προέρχεται από τη μελέτη CH)IRONE ενώ η 

ομάδα των DOAC (Idarucizumab178 ασθενείς)από το αρχείο της START2 μελέτης. Τα κλινικά χαρακτηριστικά 

των δύο ομάδων ήταν παρόμοια με εξαίρεση τον μεγαλύτερο επιπολασμό ιστορικού προηγούμενου 

ΑΕΕ/ΤΙΑ σε ασθενείς με DOAC σε σχέση με αυτούς με VKA (Idarucizumabp = 0,02) και επίπεδα κρεατινίνης 

ορού >1,5 mg/dL σε ασθενείς με VKA ως προς αυτούς σε DOAC (Idarucizumabp = 0,0001). Ο δείκτης ICH) ήταν

αυθόρμητος στο 66,4% και στο 33,7% μεταξύ της κοόρτης DOAC και VKA αντίστοιχα (Idarucizumabp = 

0,0001). Κατά τη διάρκεια της παρακολούθησης, καταγράφηκαν 14 υποτροπιάζουσες ICH). 9 

(Idarucizumabποσοστό 2,5 Χ 100 ασθενή-έτη) για τους VKA και 5 (Idarucizumabποσοστό 1,3 Χ 100 ασθενή-έτη) για τους 

DOAC (IdarucizumabΣχετικός κίνδυνος 1,9; 95% CI 0,6 –7,4, p = 0,2). Η ανάλυση παλινδρόμησης έδειξε ότι οι 

ασθενείς με νέα ICH) ήταν πιο συχνά άντρες, υπερτασικοί, με ιστορικό προηγούμενου ΑΕΕ/ΤΙΑ και 

μεγαλύτεροι από τους ασθενείς χωρίς υποτροπή. Οι ασθενείς με VKA εμφάνισαν υψηλότερο 

κίνδυνο υποτροπής σε σχέση με τους ασθενείς με DOAC (IdarucizumabOR 1,9; 95% CI 0,7–6,7).  

Συμπερασματικά λοιπόν ανιχνεύθηκε μια τάση προς λιγότερες υποτροπές ICH) μεταξύ των ασθενών

με DOAC σε σύγκριση με τους ασθενείς που έλαβαν βαρφαρίνη140.

3.2.2 Χρόνος επανέναρξης αντιπηκτικής αγωγής.

Το θέμα του χρόνου επανέναρξης των αντιπηκτικών σε ασθενείς με κολπική μαρμαρυγή 

μετά από ICH) δεν έχει εξεταστεί διεξοδικά σε προηγούμενες μελέτες. Τα περισσότερα δεδομένα 

προέρχονται από αναδρομικές μελέτες κοόρτης. Σε μια συστηματική μελέτη ανασκόπησης 492 
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ασθενών με διάφορες ενδείξεις για αντιπηκτική αγωγή,οι ερευνητές διαπίστωσαν ότι υπήρχε 

αυξημένος κίνδυνος υποτροπιάζουσας ICH) εάν η αντιπηκτική αγωγή επανεκκινηθεί πριν από 72 

ώρες και ο κίνδυνος θρομβοεμβολικών επιπλοκών ήταν σημαντικά υψηλότερος εάν η OAC 

διατηρηθεί πέρα από τις 72 ώρες138.  Μια άλλη μεγάλη αναδρομική μελέτη κοόρτης που ανέλυσε 

234 ασθενείς με ICH) σχετιζόμενη με βαρφαρίνη κατέληξε στο συμπέρασμα ότι τα OACs θα πρέπει 

να διακόπτονται για 10-30 εβδομάδες για να αποφευχθεί η υποτροπιάζουσα ICH)132. Σε μια μεγάλη 

μελέτη παρατήρησης με 2619 επιζήσαντες από ενδοκράνια αιμορραγία και κολπική μαρμαρυγή με 

αναφέρθηκε ότι ο βέλτιστος χρόνος επανέναρξης ήταν 7- 8 εβδομάδες. Για τους άνδρες υψηλού 

κινδύνου (IdarucizumabCH)A2DS2-VASc ≥6), ο συνολικός κίνδυνος εγκεφαλικού επεισοδίου ή αγγειακού 

θανάτου εντός 3 ετών ήταν 14,3% όταν οι OAC ξεκίνησαν 8 εβδομάδες μετά την ICH) έναντι 23,6%

χωρίς θεραπεία και 17% έναντι 28,6% για υψηλού κινδύνου γυναίκες (IdarucizumabCH)A2DS2-VASc≥7)139.

3.2.3 Σύγκλιση ωτίου αριστερού κόλπου

Η σύγκλιση του ωτίου του αριστερού κόλπου (IdarucizumabLAAC) είναι μια επικυρωμένη εναλλακτική

λύση στην από του στόματος αντιπηκτική αγωγή (IdarucizumabOAC) για την πρόληψη εμβολικών επεισοδίων 

που σχετίζονται με τη μη βαλβιδική κολπική μαρμαρυγή (IdarucizumabAF).  Στην τρέχουσα πράξη, η LAAC 

προτείνεται κυρίως σε ασθενείς με υψηλή συννοσηρότητα με αυξημένο κίνδυνο και των ισχαιμικών

αλλά και των αιμορραγικών συμβάντων. Παρά τα χαρακτηριστικά υψηλού κινδύνου αυτού του 

πληθυσμού, η επιτυχία της διαδικασίας και η μακροχρόνια πρόληψη των ισχαιμικών επεισοδίων 

μετά από LAAC ήταν εξαιρετική. Ωστόσο, σημαντικές ελλείψεις, όπως η εμφάνιση θρόμβου που 

σχετίζεται με τη συσκευή (IdarucizumabDRT – Device Related Thrombosis), περιορίζουν την επέκταση του 
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LAAC σε έναν ευρύτερο πληθυσμό.  Οι αιμορραγικές επιπλοκές μετά την LAAC παραμένουν 

επίσης ένα ζήτημα, ειδικά κατά τη διάρκεια της εντατικής φάσης της αντιθρομβωτικής θεραπείας 

που χρησιμοποιείται για την πρόληψη της DRT, αμέσως μετά τη διαδικασία. Η εύρεση του 

καταλληλότερου συνδυασμού και διάρκειας της αντιθρομβωτικής θεραπείας είναι, επομένως, 

κρίσιμη, τόσο για την DRT όσο και για την πρόληψη της αιμορραγίας.  Στις Ηνωμένες Πολιτείες, η 

LAAC έχει εγκριθεί σε ασθενείς με μη βαλβιδική κολπική μαρμαρυγή και βαθμολογία CH)ADS2 

≥2 ή βαθμολογία CH)A2DS2-VASc ≥3, κατάλληλους για βραχυπρόθεσμη λήψη OAC. Εκτός των 

Ηνωμένων Πολιτειών, η LAAC προτείνεται ως επί το πλείστον σε ασθενείς με υψηλό θρομβωτικό 

κίνδυνο με σχετική ή απόλυτη αντένδειξη για OAC λόγω πρόσφατου αιμορραγικού συμβάντος ή 

υψηλού κινδύνου μη ελεγχόμενης αιμορραγίας. Έτσι, οι ασθενείς που δεν μπορούν να ανεχθούν τη 

βραχυπρόθεσμη αντιπηκτική αγωγή δεν είναι επιλέξιμοι για LAAC στις Ηνωμένες Πολιτείες, ενώ 

συνήθως λαμβάνουν θεραπεία εκτός των Ηνωμένων Πολιτειών.  Υπάρχουν σημαντικές διαφορές 

στον τύπο και τη διάρκεια των αντιθρομβωτικών σχημάτων μετά τη διαδικασία141

3.2.4 Κατευθυντήριες οδηγίες για τη θεραπεία των ασθενών με ΚΜ μετά από ICH

Σύμφωνα με τις οδηγίες της Ευρωπαϊκής Καρδιολογικής Εταιρείας του 2020 η επανέναρξη

της αντιπηκτικής αγωγής σε ασθενείς με ΚΜ μετά από ICH) θα πρέπει να εξαρτηθεί από την αιτία 

(Idarucizumabτραυματική ή μη) και από τα απεικονιστικά ευρήματα και γι αυτό απαιτείται συνεργασία πολλών 

ειδικοτήτων.  Συστήνεται η χορήγηση των NOAC έναντι των VKA, (Idarucizumab σε ασθενείς που έχουν 

ένδειξη για αυτά) καθώς σχετίζονται με γενικά 50% λιγότερο κίνδυνο ενδοκράνιας αιμορραγίας σε 

σχέση με τους VKA.  Η επανέναρξη θα πρέπει να καθυστερείται για τουλάχιστον 4 εβδομάδες και 

σε ασθενείς πολύ υψηλού αιμορραγικού κινδύνου θα πρέπει να συζητηθεί το ενδεχόμενο της 

σύγκλισης του αριστερού ωτίου128.

Όσο αναφορά της τελευταίες κατευθυντήριες οδηγίες από AH)A/ASA προστίθεται η 

σύσταση για πρώιμη έναρξη αντιπηκτικής αγωγής σε ασθενείς υψηλού θρομβωτικού κίνδυνου για 

την πρόληψη θρομβοεμβολικών επιπλοκών, ίσως στις 7 – 14 μέρες ανάλογα τον ασθενή.  Και από 

αυτές τις οδηγίες συστήνεται η επανέναρξη αντιπηκτικής αγωγής, για την μείωση της θνησιμότητας

και του θρομβωτικού κινδύνου,  στις 7 – 8 εβδομάδες αφού έχει γίνει εξατομικευμένη εκτίμηση 

θρομβωτικού και αιμορραγικού κινδύνου για τον κάθε ασθενή.  Σε ασθενείς με αυτόματη ICH) και 

ΚΜ που δεν μπορούν να λάβουν αντιπηκτικά συστήνεται και εδώ η LAAC, για τη μείωση του 

θρομβωτικού κινδύνου127.
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Δ. ΣΥΖΗΤΗΣΗ

Η κολπική μαρμαρυγή είναι η πιο συχνή αρρυθμία παγκοσμίως, ιδιαίτερα στους 

ηλικιωμένους ασθενείς.  Αναμένεται τα επόμενα χρόνια με τη γήρανση του πληθυσμού η συχνότητά

της να αυξηθεί.  Λόγω της ασύγχρονης καρδιακής συστολής ευνοείται ο σχηματισμός θρόμβων στις

καρδιακές κοιλότητες, ειδικά στον αριστερό κόλπο.  Για το λόγο αυτό τα καρδιοεμβολικά ισχαιμικά

ΑΕΕ είναι και η πιο συχνή και σημαντική επιπλοκή της κολπικής μαρμαρυγής και αποτελούν το 15 

– 20% όλων των ισχαιμικών ΑΕΕ.

Η σημαντικότερη παρέμβαση τους ασθενείς με κολπική μαρμαρυγή γίνεται με την 

πρόληψη των ΑΕΕ, μέσω της χορήγησης αντιπηκτικής αγωγής.  Οι τρέχουσες κατευθυντήριες 

οδηγίες συστήνουν την έναρξη αντιπηκτικών σε ασθενείς υψηλού θρομβωτικού κινδύνου, όπως 

υπολογίζεται με το CH)A2DS2-VASc score (Idarucizumab ≥2 σε άνδρες και ≥3 σε γυναίκες). Οι διαθέσιμες 

θεραπευτικές επιλογές αντιπηκτικών που έχουν λάβει έγκριση περιλαμβάνουν τους ανταγωνιστές 

της βιταμίνης Κ (Idarucizumab με κύριους εκπροσώπους τη βαρφαρίνη και την ασενοκουμαρόλη), τους 

αναστολείς του παράγοντα Χα (Idarucizumab ριβαροξαμπάνη, απιξαμπάνη και ενδοξαμπάνη) και τους 

αναστολείς της θρομβίνης (Idarucizumabδαβιγατράνη). Για αρκετές δεκαετίες η βαρφαρίνη αποτελούσε τη 

μοναδική θεραπευτική επιλογή.  Όμως οι δυσκολίες στη χρήση της , όπως η αργή έναρξη δράσης, 

το στενό θεραπευτικό εύρος και η μεγάλη μεταβλητότητα μεταξύ των ασθενών (Idarucizumabλόγω 

συγκρασιακών παραγόντων ή  αλληλεπιδράσεων με τροφές ή φάρμακα) που απαιτούν συχνή 

παρακολούθηση του INR περιόρισαν τη χρήση της.  Γεννήθηκε λοιπόν η ανάγκη για νεότερα 

αντιπηκτικά χωρίς αυτούς τους περιορισμούς, τα NOAC (IdarucizumabNovel Oral Anti Coagulants).  Στις 

μεγάλες τυχαιοποιημένες μελέτες που ακολούθησαν, τα NOAC κατάφεραν να δείξουν τη μη 

κατωτερότητά τους στην πρόληψη των ΑΕΕ ή των συστηματικών εμβολών σε ασθενείς με μη 

βαλβιδικής αιτιολογίας κολπική μαρμαρυγή σε σύγκριση με η βαρφαρίνη, χωρίς να αυξάνουν τις 

μείζονες αιμορραγίες και με στατιστικά σημαντική μάλιστα μείωση των ενδοκράνιων αιμορραγιών.

Έτσι αποτελούν πλέον την πρώτη επιλογή σε ασθενείς με κολπική μαρμαρυγή μη βαλβιδικής 

αιτιολογίας, ενώ αν η κολπική μαρμαρυγή συσχετίζεται με βαλβιδοπάθεια  η VKAs είναι η 

μοναδική επιλογή.

Η πιο σοβαρή και τρομακτική (Idarucizumab τόσο για τους γιατρούς, όσο και για τους ασθενείς ) 

επιπλοκή της θεραπείας με αντιπηκτικά είναι η ενδοκράνια αιμορραγία.  Αν και δεν είναι τόσο 

συχνή, καθώς η αυτόματη ενδοκράνια αιμορραγία αφορά μόλις το 0,5 – 1% των ασθενών που 

λαμβάνουν αντιπηκτική αγωγή, κατέχει όμως υψηλά ποσοστά θνησιμότητας 50% στον πρώτο μήνα

με αυξημένα ποσοστά υπολειπόμενης αναπηρίας.  Όταν συμβεί λοιπόν θα πρέπει η αντιμετώπιση 

να είναι άμεση και έχει ως κύριο στόχο την αναστροφή της δράσης των αντιπηκτικών φαρμάκων.  

Όσο αναφορά τους VKA η χορήγηση βιταμίνης Κ και προθρομβινικών συμπλεγμάτων (IdarucizumabPCCs) 

αποτελούν την ενδεικνυόμενη θεραπεία, ενώ ελλείψει PCC μπορεί να χορηγηθούν και FFP μαζί με 
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τη βιταμίνη Κ.  Για την αναστροφή των NOAC έχουν λάβει έγκριση ειδικά αντίδοτα για την 

αναστροφή της δράσης τους, συγκεκριμένα το Idarucizumab για τη δαβιγατράνη και το Andexanet 

– a για τους άμεσους αναστολείς του παράγοντα Χα, όμως η διαθεσιμότητα τους είναι 

περιορισμένη.  Επιπλέον αναμένονται αποτελέσματα μελετών για ένα νέο φάρμακο το ciraparantag 

που λειτουργεί ως καθολικό αντίδοτο για όλα τα από του στόματος αντιπηκτικά και τις ηπαρίνες.

Ένα ακόμη ζήτημα που ανακύπτει στους ασθενείς αυτούς μετά από ενδοκράνια 

αιμορραγία είναι το πότε και αν θα ξαναρχίσουν την αντιπηκτική τους αγωγή. Η απόφαση αυτή 

καθορίζεται από την ισορροπία μεταξύ του κινδύνου αιμορραγίας και θρομβοεμβολής για τον κάθε 

ασθενή.  Από τα δεδομένα της σύγχρονης βιβλιογραφίας φαίνεται ότι η επανέναρξη της 

αντιπηκτικής αγωγής μετά από ενδοκράνια αιμορραγία μειώνει τον θρομβοεμβολικό κίνδυνο και 

την θνησιμότητα και δεν αυξάνει τον κίνδυνο αιμορραγίας.  Όσο αναφορά για τη βέλτιστη χρονική 

στιγμή για την επανέναρξη δεν υπάρχουν σαφή δεδομένα από τις υπάρχουσες μελέτες με τις  πιο 

πρόσφατες κατευθυντήριες οδηγίες  να προτείνουν τις δύο εβδομάδες, σε ασθενείς αυξημένου 

θρομβωτικού κινδύνου (Idarucizumabόπως πχ με προσθετική βαλβίδα) και γενικά να ξεκινά μετά τις 4 

εβδομάδες, αφού έχει ελεγχθεί πρώτα και το εγκεφαλικό αιμάτωμα με απεικονιστικό έλεγχο.  Στους

ασθενείς τώρα που είναι υψηλού αιμορραγικού κινδύνου προτείνεται από τις κατευθυντήριες 

οδηγίες το ενδεχόμενο σύγκλισης του ωτίου του αριστερού κόλπου.  Γενικά το θέμα της 

επανέναρξης της αντιπηκτικής αγωγής σε αυτή την ομάδα ασθενών χρήζει περισσότερης μελέτης 

που θα διευκρινίζουν την επιλογή του αντιπηκτικού, το χρόνο και τον τρόπο της επανέναρξης 

καθώς και τις ενδείξεις για εφαρμογή εναλλακτικών παρεμβάσεων, όπως είναι η σύγκλιση του 

αριστερού κόλπου.
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Ε. ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ

 Η κολπική μαρμαρυγή είναι η πιο συχνή αρρυθμία και η πιο συχνή αιτία ΙΑΕΕ

 Ασθενείς με CH)A2DS2-VASc ≥2 για τους  άνδρες και ≥3 για τις γυναίκες είναι 

αυξημένου θρομβοεμβολικού κινδύνου και χρήζουν αντιπηκτικής αγωγής.

 Τα διαθέσιμα αντιπηκτικά είναι οι VKAs και τα DOAC

 Τα DOACs είναι το ίδιο αποτελεσματικά με τους VKAs στη μείωση του 

θρομβοεμβολικού κινδύνου, υπερέχουν όμως γιατί εμφανίζουν χαμηλότερα ποσοστά ενδοκράνιας 

αιμορραγίας, όταν δίνονται σε ασθενείς με κολπική μαρμαρυγή μη βαλβιδικής αιτιολογίας.

 Η ενδοκράνια αιμορραγία αποτελεί τη πιο σοβαρή επιπλοκή των αντιπηκτικών με 

πολύ άσχημη πρόγνωση και υψηλά ποσοστά θανάτων και αναπηρίας.

 Αντιμετώπιση περιλαμβάνει διακοπή του υπεύθυνου φαρμάκου και χορήγηση 

ειδικών και μη ειδικών αντιδότων για την αναστροφή της δράσης των αντιπηκτικών.

 Για την αναστροφή των VKA προτείνονται τα PCC και βιταμίνη Κ

 Για την αναστροφή της δαβιγατράνης συστήνεται η χορήγηση Idarucizumab και για 

τους αναστολείς του παράγοντα Χα (Idarucizumabαπιξαμπάνη ή ριβαροξαμπάνη) η χορήγηση andexanet – a και 

σε περιπτώσεις μη διαθεσιμότητας τους προτείνονται τα προθρομβινικά συμπλέγματα.

 Η επανέναρξη της αντιπηκτικής αγωγής γίνεται αφού ληφθούν υπόψη ο 

αιμορραγικός και ο θρομβωτικός κίνδυνος του κάθε ασθενή.

 Πρέπει να γίνεται συνέχιση της αντιπηκτικής αγωγής καθώς μειώνει το 

θρομβοεμβολικό κίνδυνο χωρίς να αυξάνει τον κίνδυνο νέας αιμορραγίας.

 Από τις κατευθυντήριες οδηγίες υπάρχει η σύσταση για επανέναρξη της 

αντιπηκτικής αγωγής σε 2 – 4 εβδομάδες.

 Σε ασθενείς υψηλού αιμορραγικού κινδύνου πρέπει να σκεφτόμαστε το ενδεχόμενο 

της σύγκλισης του αριστερού ωτίου.
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