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ΠΕΡΙΛΗΨΗ 

Υπόβαθρο : Oι κρανιοεγκεφαλικές κακώσεις συνιστούν δυνητικά θανατηφόρο 

τραυματισμό. Οι βαρέως πάσχοντες ασθενείς με  κρανιοεγκεφαλικές κακώσεις 

εμφανίζουν συχνά θρομβοεμβολική νόσο, το ποσοστό της οποίας μειώνεται με 

τη χορήγηση προφυλακτικής αντιπηκτικής αγωγής. H αντιπηκτική αγωγή ενέχει 

τον κίνδυνο πρόκλησης ή αύξησης των αιμορραγικών βλαβών του εγκεφάλου.   

Ως εκ τούτου, είναι αναγκαία η ενδελεχής μελέτη για το χρόνο έναρξης, το είδος 

και τη δοσολογία της, καθώς και η καθιέρωση  καθολικά αποδεκτών 

κατευθυντήριων οδηγιών προφυλακτικής αντιπηκτικής αγωγής στους ασθενείς 

με κρανιοεγκεφαλικές κακώσεις. Σκοπός αυτής της Διπλωματικής Εργασίας 

είναι η ανασκόπηση της σύγχρονης βιβλιογραφίας και η παρουσίαση 

εμπεριστατωμένων  στοιχείων για την προφυλακτική αντιπηκτική αγωγή σε 

βαρέως πάσχοντες ασθενείς της Μονάδας Εντατικής Θεραπείας, με 

κρανιοεγκεφαλικές κακώσεις. 

Μεθοδολογία: Πραγματοποιήθηκε έρευνα σε δύο βάσεις δεδομένων (PubMed 

και Google Scholar) για την ανασκόπηση της βιβλιογραφίας των τελευταίων 

δέκα (10)  ετών,  που σχετίζεται με την αποτελεσματικότητα και την ασφάλεια 

της προφυλακτικής αγωγής έναντι της  Φλεβικής Θρομβοεμβολικής Νόσου σε 

ασθενείς με κρανιοεγκεφαλικές κακώσεις. 

Αποτελέσματα: Εικοσιτέσσερις (24) μελέτες (εκ των οποίων 23 αναδρομικές 

μελέτες παρατήρησης και μία τυχαιοποιημένη ελεγχόμενη δοκιμή)  

περιλαμβάνονται σε αυτή την ανασκόπηση. Η πλειοψηφία των μελετών 

συνηγορεί υπέρ της πρώιμης έναρξης της προφυλακτικής αντιπηκτικής αγωγής 

γιατί μειώνει την επίπτωση της θρομβοεμβολικής νόσου στους ασθενείς με 

κρανιοεγκεφαλικές κακώσεις, χωρίς στατιστικά σημαντική αύξηση της 

ενδοκράνιας αιμορραγίας. Υπάρχουν διαφοροποιήσεις αυτής της στρατηγικής, 

αναλόγως της βαρύτητας της τραυματικής εγκεφαλικής βλάβης,  με στόχο την 

προφύλαξη από θρομβοεμβολική νόσο, αλλά χωρίς εμφάνιση/ επιδείνωση της 

ενδοκρανιακής αιμορραγίας. Όσον αφορά το είδος της αντιπηκτικής αγωγής, οι 

περισσότερες μελέτες δείχνουν υπεροχή των  Μικρού Μοριακού Βάρους 

Ηπαρινών (LMWH) έναντι της Μη Κλασματοποιημένης Ηπαρίνης (UFH), είτε 

ως προς την αποτελεσματικότητα έναντι της θρομβοεμβολικής νόσου, είτε ως 

προς τη θνητότητα. 
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Συμπέρασμα :  Στους  ασθενείς με τραυματική εγκεφαλική βλάβη και ιδιαίτερα 

σε όσους εμφανίζουν ενδοκρανιακές αιμορραγικές βλάβες, η χορήγηση 

αντιπηκτικής αγωγής (LMWH ή UFH) για την πρόληψη της Φλεβικής 

Θρομβοεμβολικής Νόσου, συνιστάται σε αυτούς που έχουν  αμετάβλητες 

απεικονίσεις σε επαναλαμβανόμενες αξονικές τομογραφίες εγκεφάλου. Η 

πρώιμη θρομβοπροφύλαξη (από 24-72 ώρες) στους ασθενείς με σταθερή 

ακτινολογικά βλάβη, σχετίζεται με μειωμένη επίπτωση θρομβοεμβολικής 

νόσου, χωρίς αντίστοιχη  στατιστικά ή κλινικά σημαντική επιδείνωση της 

ενδοκρανιακής αιμορραγίας. Οι μελέτες αναδεικνύουν υπεροχή των LMWH 

έναντι της UFH, όσον αφορά την  αποτελεσματικότητα της θρομβοπροφύλαξης 

ή τη θνητότητα. Περισσότερες μελέτες  χρειάζονται για την καθιέρωση 

λεπτομερών κατευθυντήριων οδηγιών για την προφυλακτική αντιπηκτική 

αγωγή σε ασθενείς με κρανιοεγκεφαλικές κακώσεις. 

Λέξεις-κλειδιά : κρανιοεγκεφαλικές κακώσεις, ενδοκρανιακή αιμορραγία,  

φλεβική θρομβοεμβολική νόσος, αντιπηκτική αγωγή, βαρέως πάσχοντες 

ασθενείς. 
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ABSTRACT   

Background: Traumatic brain injury suggests a potential lethal injury. It is 

difficult to establish totally accepted guidelines regarding the use of venous 

thromboembolism anticoagulant prophylaxis in patients with traumatic brain 

injury. Due to the potential intracranial hemorrhage risk of thromboembolism 

prophylaxis in these patients, rigidly precise studies concerning type, dose, and 

administration time of prophylaxis, as well as thromboprophylaxis guidelines, 

are needed. 

The purpose of this essay is to review contemporary literature and to present 

the evidence for anticoagulant prophylaxis in Intensive Care Unit-hospitalized, 

critically ill patients with traumatic brain injury. 

Methodology: A search of two databases (PubMed and Google Scholar) was 

conducted for studies assessing the safety and efficacy of venous 

thromboembolism prophylaxis among patients with traumatic brain injury, in the 

last decade. 

Results: There are 24 studies (23 retrospective observational studies and 1 

Randomized Control Trial) included in this review. Most studies advocate early 

prophylactic anticoagulant administration, that contributes to decreased 

incidence of venous thromboembolism among patients with traumatic brain 

injury, without an increase in intracranial bleeding. Therefore, there are 

differentiations applied in prophylaxis type, dose and initiation time, depending 

on the severity and the magnitude of the intracranial hemorrhage. As regards 

the anticoagulation type, most studies show that LMWH are better than UFH, 

regarding prophylaxis effectiveness or mortality.  

 

Conclusion: In patients with traumatic brain injury, prophylactic anticoagulation 

regimen (LMWH or UFH) is warranted for those with steady state in repeated 

computed tomography scans. Early anticoagulation prophylaxis (from 24-72 

hours) in stable patients with Traumatic Brain Injury, is associated with 

decreased incidence of thromboembolic disease, without provocation/ 

deterioration of intracranial hemorrhage. Some studies reveal the superiority of 

LMWH, in terms of thromboembolism prophylaxis and mortality.                         
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More studies are needed to establish detailed guidelines regarding venous 

thromboembolism prophylaxis, in patients with Traumatic Brain Injury. 

Key words: traumatic brain injury, intracranial hemorrhage, venous 

thromboembolic disease, anticoagulant medication, critically ill patient. 
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ΕΥΡΕΤΗΡΙΟ ΑΡΚΤΙΚΟΛΕΞΩΝ / ΑΚΡΟΝΥΜΙΩΝ 

Αρκτικόλεξο Όρος (στα Ελληνικά) Όρος (στα Αγγλικά) 

AIS Συντομευμένη Κλίμακα Τραύματος Abbreviated Injury Scale 

BMI Δείκτης Μάζας Σώματος Body Mass Index 

CT Αξονική Τομογραφία Computed Tomography 

DVT/ ΕΒΦΘ Εν τω βάθει φλεβική θρόμβωση Deep Vein Thrombosis 

GCS Κλίμακα Κώματος Γλασκώβης Glasgow Coma Scale 

ICP Ενδοκράνια Πίεση Intracranial Pressure 

ICPM Μόνιτορ Ενδοκράνιας Πίεσης Intracranial Pressure Monitor 

ICU Μονάδα Εντατικής Θεραπείας Intensive Care Unit 

ICH Ενδοκράνια Αιμορραγία Intracranial Hemorrhage 

ICHE Επέκταση ενδοκράνιας αιμορραγίας Intracranial Hemorrhage Expansion 

ISS Δείκτης Βαρύτητας  Τραύματος Injury Severity Score 

LMWH/ ΜΜΒΗ Ηπαρίνη ΜικρούΜοριακού Βάρους Low Molecular Weight Heparin 

PE /ΠΕ Πνευμονική Εμβολή Pulmonary Embolism 

PICO Πληθυσμός - Παρέμβαση -  

Σύγκριση – Έκβαση 

Population - Intervention -  

Comparison – Outcome 

PRISMA Προτιμώμενα Στοιχεία για τις 
Συστηματικές Ανασκοπήσεις και τις 
Μετα-Αναλύσεις 

Preferred Reporting Items for 
Systematic Reviews and Meta-
Analyses 

RCT Τυχαιοποιημένη Ελεγχόμενη Μελέτη 

 

Randomized Controlled Trial 

TBI/ ΚΕΚ ΚρανιοΕγκεφαλική Κάκωση/  
Τραυματική Εγκεφαλική Κάκωση 

Traumatic Brain Injury 

UFH Μη Κλασματοποιημένη Ηπαρίνη Unfractionated Heparin 

VTE/ ΦΘΝ Φλεβική Θρομβοεμβολική Νόσος Venous Thromboembolism 

VTEP Προφύλαξη φλεβικής θρομβοεμβολής Venous Thromboembolism Prophylaxis 

Qd  Μία φορά την ημέρα (δοσολογία) Quaque die (λατινικά) 

Bid 
tid 
qid 
 

Δύο φορές την ημέρα                       
τρεις φορές την ημέρα                
τέσσερις φορές την ημέρα 

 

Bis in die (λατινικά)                               
ter in die                                          
quater in die 
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ΓΕΝΙΚΟ ΜΕΡΟΣ  

1. ΕΙΣΑΓΩΓΗ 

Η Φλεβική Θρομβοεμβολική Νόσος (ΦΘΝ), που συνίσταται στην ανάπτυξη εν 

τω βάθει φλεβικής θρόμβωσης (ΕΒΦΘ) ή/και πνευμονικής εμβολής (ΠΕ) 

αποτελεί μία από τις σοβαρότερες επιπλοκές που συμβαίνουν  στους βαρέως 

πάσχοντες ασθενείς, ιδιαίτερα σε εκείνους με Κρανιοεγκεφαλική Κάκωση 

(ΚΕΚ).[1] Η αυξημένη επίπτωση της ΦΘΝ στους ασθενείς με ΚΕΚ αποδίδεται 

κυρίως στην παρατεταμένη ακινητοποίηση, στην υπερπηκτικότητα που 

προκαλείται δευτερογενώς από τον τραυματισμό, καθώς και στη συστηματική 

φλεγμονώδη απόκριση του οργανισμού [2].  Οι ασθενείς με κρανιοεγκεφαλικές 

κακώσεις είναι επιρρεπείς σε επιδείνωση των αρχικών κακώσεων του 

εγκεφάλου και σε αύξηση των αιμορραγικών βλαβών (θλάσεις εγκεφάλου, 

αιματώματα). Η ενδοκρανιακή αιμορραγία είναι δυνατόν να ανιχνευτεί σε 

ποσοστό μεγαλύτερο από 45% των ασθενών με ΚΕΚ.[3] Λαμβάνοντας υπόψη 

τον υψηλό κίνδυνο θρομβοεμβολικής νόσου σε αυτή την ομάδα ασθενών, 

γίνεται αντιληπτή η κρισιμότητα της απόφασης για χορήγηση προφυλακτικής  

αντιπηκτικής αγωγής  χωρίς ταυτόχρονα να επιδεινωθούν οι αιμορραγικές 

βλάβες. Η πρόληψη της ΦΘΝ σε ασθενείς με ΚΕΚ απαιτεί εξατομικευμένη 

προσέγγιση, η οποία συνδυάζει μηχανικές και φαρμακευτικές στρατηγικές 

θρομβοπροφύλαξης. Οι μηχανικές μέθοδοι, όπως η διαλείπουσα πνευματική 

συμπίεση και οι ελαστικές κάλτσες συμπίεσης, εφαρμόζονται ευρέως σε 

ασθενείς με υψηλό αιμορραγικό κίνδυνο, καθώς δεν επηρεάζουν άμεσα τους 

μηχανισμούς της πήξης. Ωστόσο, η αποτελεσματικότητά τους είναι 

περιορισμένη όταν χρησιμοποιούνται ως μονοθεραπεία, σε σύγκριση με τη 

φαρμακευτική θρομβοπροφύλαξη [4]. Η προφυλακτική αντιπηκτική αγωγή, η 

οποία περιλαμβάνει κυρίως τις ηπαρίνες μικρού μοριακού βάρους (LMWH) και 

τη μη κλασματοποιημένη ηπαρίνη (UFH), έχει αποδειχθεί ότι μειώνει σημαντικά 

τον κίνδυνο εμφάνισης της ΦΘΝ, αλλά η χρήση της σε ασθενείς με ΚΕΚ 

συνοδεύεται από την ανησυχία για πιθανή αιμορραγική επιδείνωση [5]. 

Σημαντικό θέμα αποτελεί και ο βέλτιστος χρόνος έναρξης της φαρμακευτικής 

θρομβοπροφύλαξης. Η πρώιμη έναρξη της προφυλακτικής αντιπηκτικής αγωγής  

(εντός 48-72 ωρών από τον τραυματισμό) έχει συνδεθεί με μειωμένο κίνδυνο 
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εμφάνισης ΦΘΝ, χωρίς ωστόσο να έχει αποσαφηνιστεί  η ασφάλειά της σε 

σχέση με την πιθανότητα επιδείνωσης  ενδοκρανιακής αιμορραγίας.[6] 

Αντίθετα, η καθυστερημένη έναρξη της θρομβοπροφύλαξης, παρότι θεωρείται 

ασφαλέστερη όσο αφορά τις αιμορραγικές επιπλοκές,  ενδέχεται να οδηγεί σε 

αυξημένο ποσοστό θρομβοεμβολικών συμβάντων και δυσμενέστερη συνολική 

πρόγνωση [1]. Η φλεβική θρομβοεμβολική νόσος (ΦΘΝ) στους βαρέως 

πάσχοντες ασθενείς με κρανιοεγκεφαλική  κάκωση (ΚΕΚ) που νοσηλεύονται σε 

Μονάδα Εντατικής Θεραπείας συνιστά μία από τις μεγαλύτερες προκλήσεις στη 

σύγχρονη Εντατική Θεραπεία και  Νευροχειρουργική . Η αντιμετώπιση αυτών 

των ασθενών απαιτεί μια λεπτή ισορροπία μεταξύ της πρόληψης των 

θρομβοεμβολικών επιπλοκών και του κινδύνου πρόκλησης ή επιδείνωσης της 

ενδοκρανιακής αιμορραγίας, καθιστώντας τη λήψη θεραπευτικών αποφάσεων 

ιδιαίτερα απαιτητική. Για το σκοπό αυτό κρίνεται αναγκαία η περαιτέρω έρευνα 

για την ανάπτυξη πρωτοκόλλων που θα βελτιστοποιήσουν τη χρήση 

αντιπηκτικών φαρμάκων και μηχανικών παρεμβάσεων, με στόχο την 

ασφαλέστερη και αποτελεσματικότερη πρόληψη της ΦΘΝ σε ασθενείς με 

ΚΕΚ[7]. 

Κρανιοεγκεφαλικές κακώσεις 

Οι κρανιοεγκεφαλικές κακώσεις έχουν σημαντική  επίπτωση και αποτελούν 

δυσβάστακτο φορτίο για τους ασθενείς και για τη δημόσια υγεία .[8] Στην 

Ευρώπη περισσότεροι από δύο εκατομμύρια ασθενείς εισάγονται στα 

Νοσοκομεία κάθε χρόνο λόγω των κρανιοεγκεφαλικών κακώσεων και περίπου 

82.000 εξ αυτών πεθαίνουν.[9] Στις χώρες μικρού και μεσαίου εισοδήματος  οι 

κρανιοεγκεφαλικές κακώσεις  παρατηρούνται συχνά σε δικυκλιστές ή πεζούς 

και γενικότερα σχετίζονται με τροχαία ατυχήματα (κακώσεις αυξημένης 

ενέργειας). Στις χώρες αυξημένου εισοδήματος οι κρανιοεγκεφαλικές κακώσεις 

συνήθως σχετίζονται με πτώσεις (μηχανισμός χαμηλής ενέργειας) ασθενών 

ηλικίας άνω των 65 ετών με συννοσηρότητες. [8] Ανάλογα και με τον τρόπο 

τραυματισμού, οι κρανιοεγκεφαλικές κακώσεις διαχωρίζονται σε αυτές από 

αμβλέα τραύματα ή στις διατιτραίνουσες. Και ενώ η βιβλιογραφία αναφέρεται 

συχνότερα στις κρανιοεγκεφαλικές κακώσεις που είναι αποτέλεσμα τροχαίων ή 

μη ατυχημάτων, δυστυχώς συνεχίζουν να υπάρχουν οι πυροβολισμοί, τα 

πολεμικά τραύματα και οι μαζικές καταστροφές ως αιτίες σοβαρών (και λιγότερο 
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καταγεγραμμένων) κρανιοεγκεφαλικών κακώσεων. Οι κρανιοεγκεφαλικές 

κακώσεις (ΚΕΚ) περιλαμβάνουν μια σειρά κλινικών οντοτήτων όπως την 

εγκεφαλική διάσειση, την εγκεφαλική θλάση, την οξεία επι-/ υποσκληρίδιο 

αιμορραγία, το ενδοεγκεφαλικό αιμάτωμα, την υπαραχνοειδή  αιμορραγία και 

τη διάχυτη αξονική βλάβη. Όσον αφορά τη βαρύτητά τους οι 

ΚρανιοΕγκεφαλικές Κακώσεις (ΚΕΚ) δύναται να διαχωριστούν σε:  ήπιες 

(GCS:13-15),   μέτριας βαρύτητας (GCS: 9-12 ) και βαριές ΚΕΚ(GCS: ≤ 8 ). Οι  

ΚΕΚ αποτελούν παγκοσμίως μια από τις πιο βασικές αιτίες θανάτου και 

αναπηρίας νέων ασθενών (25-44 ετών) και την πέμπτη κατά σειρά αιτία 

θανάτου σε ασθενείς ηλικίας άνω των 65 ετών.[10]  Η εν τω βάθει 

φλεβοθρόμβωση (ΕΒΦΘ) και η πνευμονική εμβολή (ΠΕ), που περιλαμβάνονται 

και οι δύο στον όρο Φλεβική Θρομβοεμβολική Νόσος (ΦΘΝ), είναι συχνές 

στους νοσηλευόμενους ασθενείς[11], συχνές στους άνω των 65 ετών [12]  και 

συχνότερες στους νοσηλευόμενους με ΚρανιοΕγκεφαλικές Κακώσεις (ΚΕΚ)[11] 

επηρεάζοντας τη νοσηρότητα και τη θνητότητά τους. Ο κίνδυνος της 

επιδείνωσης ενός οξέος ενδοκρανιακού  αιματώματος συχνά οδηγεί στην 

καθυστέρηση της έναρξης της προφυλακτικής αγωγής έναντι της 

θρομβοεμβολικής νόσου, αυξάνοντας την πιθανότητα θρομβοεμβολής.[6,13]  

Επιπροσθέτως, πρόσφατη μελέτη μελών της  Eastern Association for the 

Surgery of Trauma (EAST) ανέδειξε μεγάλες διαφοροποιήσεις όσον αφορά την 

έναρξη της προφυλακτικής αντιπηκτικής αγωγής σε ασθενείς με ΚΕΚ στην 

καθημερινή  πρακτική, στοιχείο ενδεικτικό της μη ύπαρξης ομοφωνίας στο 

συγκεκριμένο θέμα.[14] 

1.1.Θρομβοεμβολική νόσος σε βαρέως πάσχοντες ασθενείς 

Η φλεβική θρομβοεμβολική νόσος (ΦΘΝ/VTE),που περιλαμβάνει την εν τω 

βάθει φλεβική θρόμβωση (DVT) και την πνευμονική εμβολή (PE), αποτελεί μία 

σοβαρή κλινική οντότητα που συνδέεται με αυξημένη νοσηρότητα και 

θνητότητα παγκοσμίως.[10] Η συχνότητα εμφάνισης ΦΘΝ παρουσιάζει συνεχή 

αύξηση τις τελευταίες δύο δεκαετίες[99]. Το πρόβλημα είναι ιδιαίτερα έντονο 

στους βαρέως πάσχοντες ασθενείς, στους οποίους η ΦΘΝ παραμένει μία από 

τις συχνότερες αιτίες αιφνίδιου ή μη αναμενόμενου θανάτου, και συχνά 

αναγνωρίζεται μόνο μεταθανάτια, κατά την νεκροτομική διερεύνηση[100,101]. 

Αποτελεί μία συχνή και δυνητικά θανατηφόρα επιπλοκή σε ασθενείς που 
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νοσηλεύονται σε Μονάδες Εντατικής Θεραπείας (ΜΕΘ). Η επίπτωσή της 

ποικίλει σημαντικά, παρά τη χρήση καθιερωμένων στρατηγικών προφύλαξης, 

ενώ η έγκαιρη αναγνώριση και η κατάλληλη αντιμετώπιση παραμένουν 

καθοριστικές για την πρόγνωση. Μία πρόσφατη μελέτη  υπογραμμίζει τη 

σημασία της έγκαιρης αναγνώρισης και πρόληψης της VTE σε ασθενείς που 

βρίσκονται στη ΜΕΘ, καθώς τα αποτελέσματα έδειξαν ότι η επίπτωση της VTE 

ήταν υψηλότερη σε ασθενείς στη ΜΕΘ σε σύγκριση με ασθενείς που δεν 

νοσηλεύονταν στη ΜΕΘ, με συνολική επίπτωση 12% [102]. 

Η συχνότητα εμφάνισης της ΦΘΝ σε ασθενείς ΜΕΘ κυμαίνεται ευρέως διεθνώς, 

σε ποσοστά από 0,4% έως και 82,3%, ανάλογα με τα κριτήρια διάγνωσης, την 

ακρίβεια  της απεικονιστικής διερεύνησης και τα χαρακτηριστικά του 

πληθυσμού αναφοράς.[103] Περιγράφεται  ότι περίπου το 30% των ασθενών 

που έχουν εμφανίσει VTE θα παρουσιάσουν υποτροπή εντός δεκαετίας[104], 

γεγονός που αναδεικνύει τον χρόνιο και επαναλαμβανόμενο χαρακτήρα της 

νόσου. 

Προοπτική μελέτη που πραγματοποιήθηκε στο Πανεπιστημιακό Νοσοκομείο 

του Όσλο ανέδειξε ότι σε πληθυσμό 70 βαρέως πασχόντων ασθενών, 

παθολογικών και χειρουργικών, που νοσηλεύτηκαν στη ΜΕΘ και έλαβαν 

θρομβοπροφύλαξη με δαλτεπαρίνη και συμπιεστικές κάλτσες, η συνολική 

επίπτωση της VTE έφτασε το 27%, με DVT σε 21% και PE σε 6% των 

περιπτώσεων[105]. Σημαντικό εύρημα αποτελεί το γεγονός ότι στις 

περισσότερες περιπτώσεις η θρόμβωση καταγράφηκε εντός των πρώτων 48 

ωρών από την εισαγωγή, ενώ εντοπίστηκε συχνά σε φλέβες άνω άκρων ή 

αυχένα, αναδεικνύοντας την ανάγκη ελέγχου και σε άτυπες εντοπίσεις. 

Αναδρομική μελέτη των Chen et al. (2021), που περιέλαβε 434 ασθενείς ηλικίας 

≥65 ετών στη ΜΕΘ, εκ των οποίων οι 200 παρουσίασαν VTE , ανέφερε ότι πέρα 

από τους κλασικούς παράγοντες όπως είναι η ακινησία και το ιστορικό DVT, 

επιπρόσθετες παράμετροι όπως η μειωμένη PaO₂, τα αυξημένα D-διμερή, οι 

παρατεταμένοι χρόνοι πήξης και η ανάγκη για CRRT σχετίζονται στενά με την 

εμφάνιση ΦΘΝ. Ενδιαφέρον προκαλεί το γεγονός ότι οι ασθενείς με ΦΘΝ είχαν 

βαρύτερη κλινική εικόνα, αλλά ταυτόχρονα λάμβαναν λιγότερο συχνά 

φαρμακευτική θρομβοπροφύλαξη, πιθανώς λόγω υψηλού αιμορραγικού 
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κινδύνου, γεγονός που καταδεικνύει το δίλημμα που αντιμετωπίζεται συχνά 

στην κλινική πράξη.[106] 

Επιπλέον, η μεγάλη προοπτική μελέτη των Eck et al. (2021), που διεξήχθη στο 

Πανεπιστημιακό Νοσοκομείο του Groningen σε 2.208 ασθενείς της ΜΕΘ υπό 

ναδροπαρίνη, επιβεβαίωσε ότι η VTE παραμένει σημαντική επιπλοκή, με την 

PE ή Leg-DVT να εμφανίζεται στο 2,2% και τη Non-Leg-DVT στο 1,8%. Η 

διαφοροποίηση μεταξύ PE-Leg-DVT και NonLeg-DVT επέτρεψε την καλύτερη 

κατανόηση των επιμέρους εντοπίσεων και των αντίστοιχων παραγόντων 

κινδύνου, όπως το ιστορικό VTE, η μηχανική υποστήριξη και η παρουσία 

κεντρικού φλεβικού καθετήρα. Η μελέτη ανέδειξε τη σημαντική προγνωστική 

αξία της PE-Leg DVT για την 90ήμερη θνητότητα, κάτι που δεν διαπιστώθηκε 

για τις υπόλοιπες φλεβικές εντοπίσεις.[107] 

Η συζήτηση γύρω από την ασφάλεια και την αποτελεσματικότητα της 

αντιπηκτικής αγωγής σε υψηλού κινδύνου καταστάσεις, όπως είναι η 

ενδοεγκεφαλική αιμορραγία, αναπτύσσεται στην ανάλυση των Chu et al. 

(2021), η οποία βασίστηκε σε 848 ασθενείς με ενδοκρανιακή αιμορργία(ICH). 

Στη μελέτη παρατηρήθηκε ότι η χορήγηση ηπαρίνης σχετιζόταν με στατιστικά 

σημαντικά καλύτερη επιβίωση, χωρίς αύξηση των αιμορραγικών επιπλοκών, 

στοιχείο που ευνοεί την ελεγχόμενη χρήση αντιπηκτικών ακόμα και σε 

ευάλωτους πληθυσμούς.[108] 

Όσον αφορά στους πολυτραυματίες, η προοπτική μελέτη των Hamada et al. 

(2017) σε 153 σοβαρά τραυματισμένους ασθενείς που νοσηλεύτηκαν σε ΜΕΘ 

και έλαβαν πλήρη θρομβοπροφύλαξη, παρατήρησε ότι το 30,7% ανέπτυξε 

ΦΘΝ, γεγονός που αποδεικνύει την ανθεκτικότητα του κινδύνου ακόμη και σε 

καλά οργανωμένα πρωτόκολλα. Ως ανεξάρτητοι παράγοντες κινδύνου 

αναδείχθηκαν η παρουσία κεντρικού φλεβικού καθετήρα, η κάκωση νωτιαίου 

μυελού, η υπόταση κατά την εισαγωγή και τα κατάγματα πυέλου.[109]  

Αυτά τα ευρήματα συνάδουν με εκείνα της μελέτης των Shi et al. (2023), η οποία 

επικεντρώθηκε σε 817 ασθενείς με κατάγματα πυέλου ή κάτω άκρων, 

αναδεικνύοντας την παρουσία πολλαπλών τραυματικών βλαβών και τα 

κατάγματα μηριαίου ως ισχυρούς παράγοντες κινδύνου για ΕΒΦΘ, παρά τη 

χρήση LMWH.[110] 
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Αντίθετα, η μελέτη των Boo et al. (2021) κατέγραψε χαμηλότερη επίπτωση ΦΘΝ 

(0,87%) σε δείγμα 9.472 τραυματιών.[111] Η διαφοροποίηση αυτή πιθανώς 

οφείλεται στον τρόπο διερεύνησης (έλλειψη συστηματικού ελέγχου για 

ασυμπτωματικά επεισόδια), αλλά και στον χαμηλότερο μέσο δείκτη βαρύτητας 

τραύματος. Ωστόσο, οι παράγοντες κινδύνου που αναδείχθηκαν, ήταν  το 

ιστορικό ΦΘΝ, το κάταγμα πυέλου, η ανάγκη για μηχανικό αερισμό και η 

παρατεταμένη νοσηλεία. 

Τέλος, η πρόσφατη μελέτη των Al-Dorzi et al. (2023) προσέγγισε το ζήτημα από 

διαφορετική σκοπιά, εστιάζοντας στην επίδραση της πρώιμης κινητοποίησης. 

Αν και δεν διαπιστώθηκε στατιστικά σημαντική μείωση στην επίπτωση DVT, η 

θνητότητα στους ασθενείς που κινητοποιήθηκαν ενεργά εντός των πρώτων 72 

ωρών ήταν σαφώς χαμηλότερη, γεγονός που ενισχύει την ένταξη κινητικών 

παρεμβάσεων στη συνολική στρατηγική πρόληψης και βελτίωσης της 

έκβασης.[95] 

Παρά τα σημαντικά κλινικά ευρήματα των παραπάνω μελετών, η εφαρμογή 

προγνωστικών μοντέλων παραμένει περιορισμένη στην καθημερινή πράξη. 

Πολυκεντρική μελέτη των Guan και συν(2023), αξιοποίησε αλγορίθμους 

μηχανικής μάθησης προκειμένου να προβλέψει την εμφάνιση ΦΘΝ σε ασθενείς 

της ΜΕΘ, ενσωματώνοντας κλινικά και εργαστηριακά δεδομένα από 

περισσότερους από 100.000 ασθενείς που νοσηλεύτηκαν σε Μονάδες 

Εντατικής Θεραπείας 207 νοσοκομείων των ΗΠΑ, με στόχο την ανάπτυξη ενός 

μοντέλου μηχανικής μάθησης για την πρόβλεψη εμφάνισης ΦΘΝ κατά τη 

διάρκεια της νοσηλείας. Η επίπτωση της ΦΘΝ στο δείγμα ανήλθε στο 1,5%, ενώ 

μέσω ανάλυσης χαρακτηριστικών διαπιστώθηκε ότι οι ασθενείς με ιστορικό 

ΦΘΝ, κακοήθειας, καρδιακής ή αναπνευστικής ανεπάρκειας, σήψης, 

διαταραγμένης ηπατικής και νεφρικής λειτουργίας, καθώς και εκείνοι που 

υπεβλήθησαν σε μηχανικό αερισμό ή είχαν κεντρικούς φλεβικούς καθετήρες, 

παρουσίαζαν στατιστικά  σημαντικά αυξημένο κίνδυνο.[97] 

Συνολικά, οι παραπάνω μελέτες φανερώνουν ότι η VTE παραμένει μία συχνή, 

πολλές φορές ασυμπτωματική και ενίοτε θανατηφόρα επιπλοκή στους βαρέως 

πάσχοντες ασθενείς της ΜΕΘ, είτε πρόκειται για παθολογικούς, είτε για 

χειρουργικούς, είτε για πολυτραυματίες. Η αποτελεσματικότητα της 

θρομβοπροφύλαξης εξαρτάται από την εξατομικευμένη προσέγγιση, τη 
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συμμόρφωση στα πρωτόκολλα και την έγκαιρη αναγνώριση των ατόμων 

υψηλού κινδύνου.  

 

1.2. Η Φλεβική Θρομβοεμβολική Νόσος σε ασθενείς με τραυματική 

βλάβη εγκεφάλου 

Η θρομβοεμβολική νόσος (VTE) αποτελεί μία από τις σοβαρότερες επιπλοκές 

στους ασθενείς με τραυματική εγκεφαλική κάκωση (TBI), με δυνητικά 

απειλητικές για τη ζωή συνέπειες. Η πρόληψη της VTE σε αυτούς στους ασθενείς 

αποτελεί μία σημαντική πρόκληση, καθώς απαιτείται ισορροπία μεταξύ της 

αποτροπής των θρομβοεμβολικών επιπλοκών και της αποφυγής αιμορραγικών 

συμβάντων, ιδιαίτερα σε ασθενείς με ενδοκρανιακές κακώσεις.[3] 

 Η χορήγηση προφυλακτικής αντιπηκτικής αγωγής στους βαρέως πάσχοντες 

ασθενείς με κρανιοεγκεφαλικές κακώσεις που νοσηλεύονται στις Μονάδες 

Εντατικής Θεραπείας αποτελούσε ανέκαθεν ένα θέμα έντονου 

προβληματισμού. Ο ασθενής με σοβαρή ΚΕΚ στη ΜΕΘ είναι διασωληνωμένος, 

υπό καταστολή, κατακεκλιμένος, σε μηχανικό αερισμό και φέρει κεντρικούς 

αγγειακούς (-κυρίως φλεβικούς-) καθετήρες για την υποστήριξή του. Ως εκ 

τούτου είναι ιδιαίτερα ευάλωτος στο να παρουσιάσει φλεβική θρομβοεμβολική 

νόσο [89,90]. Η μεγαλύτερη συχνότητα Φλεβικής Θρομβοεμβολικής Νόσου 

στους ασθενείς με ΚΕΚ σε σχέση γενικά με τους νοσηλευόμενους αθενείς έχει 

καταγραφεί βιβλιογραφικά[11,12] και η σοβαρή κρανιοεγκεφαλική κάκωση 

αποτελεί ανεξάρτητο παράγοντα κινδύνου για εν τω βάθει 

φλεβοθρόμβωση.[91].Ταυτόχρονα υπάρχει αυξημένος κίνδυνος για  επέκταση 

μιας ήδη υπάρχουσας ή για εμφάνιση μιας νέας ενδοκρανιακής αιμορραγίας σε 

ασθενή με ΚΕΚ. Αυτή η διττή και αντιφατική πραγματικότητα είναι που κάνει 

τους ιατρούς διστακτικούς στην έναρξη της αντιπηκτικής αγωγής. 

 Στην CRASH-2 μελέτη αναδείχθηκε ότι η σοβαρή τραυματική αιμορραγία, πέρα 

από την προχωρημένη ηλικία και το αμβλύ τραύμα , αποτελεί ένα σημαντικό 

παράγοντα κινδύνου για αρτηριακές και φλεβικές θρομβώσεις. [92] Στη 

βιβλιογραφία η επίπτωση της Φλεβικής Θρομβοεμβολικής Νόσου μετά από 

τραύμα , διαφέρει μεταξύ των υπό μελέτη πληθυσμών, γεγονός που αποδίδεται 

στις διαφορές των δημογραφικών στοιχείων των τραυματιών, στη βαρύτητα του 
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τραύματος και του τρόπου τραυματισμού, αλλά και στους διαφορετικούς 

τρόπους θρομβοπροφύλαξης ή και διάγνωσης της Θρομβοεμβολικής Νόσου. Η 

συνολική επίπτωση της Φλεβικής Θρομβοεμβολικής Νόσου υπολογίζεται σε 1-

2 ασθενείς ανά 1000 ανθρώπους ανά έτος [93,94]. Όμως αυξάνεται στο 25% 

μετά από Κρανιοεγκεφαλική κάκωση, ανεξαρτήτως φαρμακευτικού σχήματος 

θρομβοπροφύλαξης.[5] Σημειώνεται ότι  η Πνευμονική Εμβολή εκδηλώνεται 

λιγότερο συχνά σε σχέση με τις εν τω βάθει φλεβοθρομβώσεις, ενώ και η 

εμφάνισή της πραγματοποιείται αργότερα (>4 ημέρες) στις βαριές ΚΕΚ σε 

σχέση με άλλα είδη τραύματος.[96 ]   

 

1.3. Παθοφυσιολογία της Φλεβικής Θρομβοεμβολικής Νόσου 

(ΦΘΝ) σε ασθενείς με τραυματική βλάβη εγκεφάλου  

Η φλεβική θρομβοεμβολική νόσος (ΦΘΝ), που περιλαμβάνει την εν τω βάθει  

φλεβοθρόμβωση (ΕΒΦΘ) και την πνευμονική εμβολή (ΠE), αποτελεί μία από τις 

σοβαρότερες επιπλοκές στους βαρέως πάσχοντες ασθενείς με ΚΕΚ.[15] Η 

εμφάνισή της σχετίζεται με παθοφυσιολογικούς μηχανισμούς, οι οποίοι 

περιλαμβάνουν τη φλεβική στάση, την υπερπηκτικότητα και τη βλάβη του 

ενδοθηλίου, στοιχεία που συνθέτουν την κλασική τριάδα του Virchow. [16] Η 

αναγνώριση αυτών των μηχανισμών είναι σημαντική για την ανάπτυξη 

στοχευμένων στρατηγικών πρόληψης και θεραπείας. Ο παρατεταμένος 

περιορισμός της κινητικότητας που συχνά συνοδεύει τους ασθενείς με ΚΕΚ 

συμβάλλει καθοριστικά στην πρόκληση φλεβικής στάσης. Οι περιορισμένες 

κινήσεις των κάτω άκρων επιφέρουν μειωμένη φλεβική επιστροφή, αυξάνοντας 

τον κίνδυνο δημιουργίας θρόμβων. Σε αυτό το πλαίσιο, ο παρατεταμένος 

περιορισμός της κινητικότητας ευνοεί την πήξη του αίματος και την απόφραξη 

των αγγείων. Παράλληλα, οι ασθενείς αυτοί εμφανίζουν σημαντικές 

διαφοροποιήσεις του πηκτικού μηχανισμού, καθώς η αντίδραση του 

οργανισμού στο τραύμα πυροδοτεί έναν καταρράκτη φλεγμονωδών διεργασιών 

που ενισχύουν την προθρομβωτική κατάσταση[16]. 

Η υπερπηκτικότητα αποτελεί έναν από τους βασικούς παθοφυσιολογικούς 

μηχανισμούς που συνδέονται με την αυξημένη επίπτωση της ΦΘΝ σε αυτή την 

κατηγορία ασθενών. Μετά από σοβαρό κρανιοεγκεφαλικό τραύμα, 
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παρατηρούνται υψηλά επίπεδα ιστικού παράγοντα (Tissue Factor), ο οποίος 

ενεργοποιεί την εξωγενή οδό πήξης, ενισχύοντας τη θρομβίνη και προάγοντας 

τον σχηματισμό ινικής. Ταυτόχρονα, οι αναστολείς της πήξης, όπως η πρωτεΐνη 

C και η πρωτεΐνη S, παρουσιάζουν μειωμένη δραστηριότητα, οδηγώντας σε 

ανεξέλεγκτη ενεργοποίηση της διαδικασίας πήξης. Η κατάσταση αυτή 

επιδεινώνεται από την αυξημένη παρουσία φλεγμονωδών κυτταροκινών, όπως 

η IL-6 και η IL-8, οι οποίες προάγουν περαιτέρω την ενεργοποίηση των 

αιμοπεταλίων και τη δημιουργία θρόμβων[17]. 

Σε αυτό το πλαίσιο, το οξειδωτικό στρες και η φλεγμονώδης απόκριση 

αποτελούν καθοριστικούς παράγοντες που συμβάλλουν στην παθογένεση της 

υπερπηκτικότητας μετά από τραυματική εγκεφαλική κάκωση. Η αυξημένη 

παραγωγή αντιδραστικών μορφών οξυγόνου (Reactive Oxygen Species/ROS), 

που συνοδεύει την ενδοθηλιακή βλάβη, ενισχύει τη φλεγμονώδη απόκριση και 

την έκκριση κυτταροκινών, προάγοντας την προθρομβωτική κατάσταση. Οι 

ROS αλληλεπιδρούν με το αγγειακό ενδοθήλιο, αυξάνοντας την έκφραση του 

ιστικού παράγοντα, που αποτελεί βασικό ρυθμιστή της εξωγενούς οδού 

πήξης.[18] Επιπλέον, η οξειδωτική βλάβη ενεργοποιεί τα αιμοπετάλια και 

ενισχύει την αλληλεπίδραση μεταξύ ενδοθηλιακών κυττάρων και μορίων 

προσκόλλησης, διευκολύνοντας τον σχηματισμό θρόμβων.  

Η ενεργοποίηση του ιστικού παράγοντα μετά από ΚΕΚ αποτελεί βασικό 

μηχανισμό πρόκλησης υπερπηκτικής κατάστασης, καθώς οδηγεί σε εκτεταμένη 

ενεργοποίηση της εξωγενούς οδού πήξης. H υπερβολική ενεργοποίηση των 

μηχανισμών της αιμόστασης μπορεί να οδηγήσει  σε εξάντληση των 

παραγόντων πήξης, αυξάνοντας τελικά τον κίνδυνο αιμορραγίας[19]. 

Η ενδοθηλιακή βλάβη που προκαλείται από την αρχική ΚΕΚ, σε συνδυασμό με 

τις επακόλουθες φλεγμονώδεις αντιδράσεις, διαδραματίζει καθοριστικό ρόλο 

στην παθογένεια της ΦΘΝ. Η διαταραχή της αγγειακής ακεραιότητας οδηγεί σε 

αυξημένη έκφραση προθρομβωτικών παραγόντων, όπως ο παράγοντας von 

Willebrand, και σε ενισχυμένη έκκριση μορίων προσκόλλησης, τα οποία 

προάγουν τη συσσώρευση αιμοπεταλίων και τον σχηματισμό θρόμβων[17]. 

Παράλληλα, η συστηματική φλεγμονώδης αντίδραση που παρατηρείται στους 

ασθενείς με ΚΕΚ ενισχύει την ενεργοποίηση του ενδοθηλίου, δύναται να 
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αυξήσει τη θερμοκρασία και συμβάλλει στην ανάπτυξη εν τω βάθει φλεβικής 

θρόμβωσης, αυξάνοντας τον συνολικό κίνδυνο φλεβοθρόμβωσης. 

Ένα ιδιαίτερα ανησυχητικό εύρημα είναι ότι οι ασθενείς με ΚΕΚ, ακόμη και χωρίς 

κλινικά εμφανή θρόμβωση, παρουσιάζουν μικροθρομβώσεις που συμβάλουν σε 

δευτερογενή εγκεφαλική βλάβη. Η κατάσταση αυτή, που περιγράφεται ως 

τραυματική εγκεφαλική αγγειοπάθεια, είναι αποτέλεσμα της αλληλεπίδρασης 

μεταξύ της συστηματικής φλεγμονώδους αντίδρασης, της ενδοθηλιακής 

δυσλειτουργίας και της υπερβολικής ενεργοποίησης της πήξης. Οι μεταβολές 

αυτές συμβάλλουν στην απορρύθμιση της εγκεφαλικής μικροκυκλοφορίας, 

προκαλώντας μειωμένη αιμάτωση, μικροθρομβώσεις και αυξημένο κίνδυνο 

δευτερογενούς νευρολογικής επιδείνωσης.[20] 

Γενικά, διαταραχές πήξης επισυμβαίνουν στα τραύματα ως αποτέλεσμα κυρίως 

της απώλειας αίματος, αλλά και της αιμο-αραίωσης που προκαλείται 

δευτερογενώς κατά την υποστήριξη με χορήγηση υγρών. Η αιτία των 

σχετιζόμενων με το τραύμα διαταραχών της πήξης ( trauma-associated 

coagulopathy ή Acute Coagulopathy of Trauma/ACoT)  είναι πολυπαραγοντική 

και περιλαμβάνει μεταξύ άλλων:  την κατανάλωση ή την αραίωση των 

παραγόντων πήξης και των αιμοπεταλίων, δυσλειτουργίες των αιμοπεταλίων και 

του πηκτικού μηχανισμού, καθώς και αύξηση της ινωδόλυσης.[21,22,23] Οι 

σχετιζόμενες με το τραύμα διαταραχές πήξης συχνά ακολουθούν μια πορεία 

μετάβασης από το υπερπηκτικό στάδιο στο υποπηκτικό, κατά το πρότυπο της 

Διάχυτης Ενδαγγειακής Πήξης. Η επίπτωση των διαταραχών της πήξης είναι 

ακόμη μεγαλύτερη σε ασθενείς με ΚΕΚ, ιδιαίτερα σε όσους υφίστανται 

διατιτραίνον τραύμα.[24] Αναδρομικές μελέτες και μελέτες παρατήρησης έχουν 

επανειλημμένως δείξει ότι οι σχετιζόμενες με το τραύμα διαταραχές πήξης είναι 

πιο συχνές σε ασθενείς με κρανιοεγκεφαλικές κακώσεις [25,26,27],  αλλά η 

επίπτωσή τους διαφέρει πολύ στην βιβλιογραφία και κυμαίνεται από 10 έως 

97,2%.[27] Οι ασθενείς με κρανιοεγκεφαλικές κακώσεις και διαταραχές πήξης 

έχουν πτωχή πρόγνωση[28,29,30], γιατί φέρουν βαρύτερους τραυματισμούς 

[31,32], συχνά παρουσιάζουν επιδεινούμενη αιμορραγία [33,34,35,36], είναι 

επιρρεπείς σε δευτερογενείς ισχαιμικές βλάβες [37] και αναπτύσσουν 

μικροαγγειακές θρομβώσεις [33,34,36,38]. Ανάμεσα στους τύπους του 

κρανιοεγκεφαλικού τραύματος, οι διαταραχές της πήξης είναι συχνότερες στους 
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ασθενείς με διατιτραίνοντα τραύματα[29], πιθανώς λόγω της βαριάς κάκωσης 

του εγκεφαλικού ιστού και της διάρρηξης του αιματοεγκεφαλικού φραγμού. 

Όμως, και οι αμβλείες κρανιοεγκεφαλικές κακώσεις, επαναλαμβανόμενα 

αναγνωρίζονται ως υπεύθυνες για την ενεργοποίηση του μονοπατιού της 

πήξης.[26] Σε παλαιότερη μελέτη πραγματοποιήθηκε σύγκριση της θνητότητας 

μεταξύ ασθενών με μεμονωμένη αμβλεία ΚΕΚ που παρουσίαζαν διαταραχές της 

πήξης και ασθενών με  μεμονωμένη αμβλεία ΚΕΚ χωρίς διαταραχές πήξης. Η 

θνητότητα στην πρώτη ομάδα (με διαταραχές πήξης) ήταν  50,4% σε σύγκριση 

με θνητότητα 17,3%, για την ομάδα με ΚΕΚ χωρίς διαταραχές πήξης.[39] Σε άλλη 

προοπτική μελέτη αναδείχθηκε ότι καταστάσεις  με  μικρή βαθμολογία Κλίμακας 

Kώματος Γλασκώβης  (GCS ≤ 8) ή αυξημένη βαθμολογία βαρύτητας τραύματος 

(Injury Severity Score, ISS≥ 16) ή με υπόταση κατά την εισαγωγή των ασθενών 

, με παρουσία εγκεφαλικού οιδήματος, υπαραχνοειδούς αιμορραγίας ή 

μετατόπισης μέσης γραμμής στην αξονική εγκεφάλου, αποτελούν ανεξάρτητους 

παράγοντες κινδύνου για την ανάπτυξη διαταραχών πήξεως σε ασθενείς με 

μεμονωμένη ΚΕΚ.[29] Παρά την εκτεταμένη έρευνα,  οι μηχανισμοί της έναρξης 

και ανάπτυξης των διαταραχών της πήξης σε ασθενείς με κρανιοεγκεφαλικές 

κακώσεις, δεν έχουν γίνει ξεκάθαρα κατανοητοί. Κατά το παρελθόν είχε 

διερευνηθεί ο ρόλος των αιμοπεταλίων[40,41,42], του παράγοντα 

ενεργοποίησης αιμοπεταλίων (Platelet-Activating Factor,PAF) 

[45,46,47,48,49,50], του παράγοντα von Willebrand [51,52], της ψευδαργυρικής 

μεταλλοπρωτεάσης ΑDAMTS-13 [53,54,55,56] , του  ιστικού παράγοντα [56-62], 

της φωσφατιδυλσερίνης [63-69] και άλλων φωσφολιπιδίων. Η 

φωσφατιδυλσερίνη (PS) προάγει το σχηματισμό θρομβίνης. Αλλά και η   

φωσφατιδυλαιθανολαμίνη  (ΡΕ) που είναι επίσης ανιονικό φωσφολιπίδιο, 

συνδέεται με τον ενεργοποιημένο  παράγοντα Va και προάγει την παραγωγή 

θρομβίνης.[66,68,69]   Η ύπαρξη   υπερδραστηριότητας των αιμοπεταλίων κατά 

την ΚΕΚ υποστηρίχθηκε και από την ανεύρεση ενδοαγγειακών θρομβώσεων 

μετά τον τραυματισμό.[38,43,44]  Οι έρευνες είχαν εστιάσει κυρίως στη δυνητικά 

προπηκτική δράση των προαναφερθέντων παραγόντων. Οι κρανιοεγκεφαλικές 

κακώσεις είχε θεωρηθεί ότι δημιουργούν μια παθολογική υπερπηκτική  

κατάσταση, εν μέρει γιατί ο εγκεφαλικός ιστός είναι πλούσιος σε ουσίες με 

δυνητικά προπηκτική  δράση. Η συνεισφορά όμως αυτών των ουσιών στις 

σχετιζόμενες με τις ΚΕΚ διαταραχές της πήξης παρέμεινε αδιευκρίνιστη. 
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Κλινικές δοκιμές για την αποτελεσματικότητα της αντιθρομβίνης ΙΙΙ [70] , των 

μικρού μοριακού βάρους ηπαρινών [71,72,73], του ενεργοποιημένου 

παράγοντα VII (VIIa)[74,75]  και της προστακυκλίνης[76,77] απέφεραν ποικίλα 

αποτελέσματα όσον αφορά τις κρανιοεγκεφαλικές κακώσεις και τις σχετικές 

παθολογικές καταστάσεις.  Μεταγενέστερες μελέτες εστίασαν περισσότερο 

στην υποπηκτική κατάσταση που επιφέρουν οι ΚΕΚ. Έρευνες που περιέλαβαν 

διατιτραίνοντα εγκεφαλικά τραύματα (διατιτραίνουσες ΚΕΚ/ penetrating-TBI) 

συμπέραναν ότι τα τελευταία παρουσιάζουν συχνότερα διαταραχές πήξης σε 

σχέση με τους αμβλείς (blunt) κρανιοεγκεφαλικούς τραυματισμούς και  

συσχετίζονται με χειρότερη πρόγνωση.[78] Είναι σημαντικό να ορίζεται σαφώς 

η έννοια της διαταραχής των πηκτικών μηχανισμών.  Στις συνηθισμένες 

εργαστηριακές εξετάσεις  που αφορούσαν τη γενική αίματος, το χρόνο 

προθρομβίνης(PT), τον χρόνο ενεργοποιημένης μερικής θρομβοπλαστίνης(α-

PΤΤ), το ινωδογόνο, το ΑCT(Activated Clotting Time/χρόνος ενεργοποιημένης 

πήξης), προστέθηκαν την τελευταία τουλάχιστον δεκαπενταετία οι μετρήσεις 

που δίνει η θρομβοελαστογραφία. Με την προσθήκη και αυτών των μετρήσεων 

έχουμε πιο ολοκληρωμένη και συχνά πιο γρήγορη εικόνα, με δεδομένο ότι η  

ταχεία θρομβοελαστογραφία (r-TEG)  μπορεί να πραγματοποιηθεί τάχιστα στο 

χώρο των  Επειγόντων.  Εστιάζοντας και πάλι στο μηχανισμό με τον οποίο 

προκαλείται η τραυματική εγκεφαλική βλάβη, ξεχωρίζουμε (όπως 

προαναφέρθηκε) τους αμβλείς από τους  διατιτραίνοντες  εγκεφαλικούς 

τραυματισμούς. Οι αμβλείς τραυματισμοί είναι οι συχνότεροι (88-95%), 

οφειλόμενοι κυρίως σε πτώσεις και δευτερευόντως σε αυτοκινητιστικά 

ατυχήματα. [78,79] Οι διατιτραίνοντες εγκεφαλικοί τραυματισμοί (5-12% των 

ΚΕΚ) οφείλονται κυρίως σε πυροβολισμούς. Τα διατιτραίνοντα εγκεφαλικά 

τραύματα παρουσιάζουν θνητότητα της τάξης του 61%, όταν τα αμβλέα 

περιορίζονται σε λιγότερο από 1%. [78,79] Επιπλέον, η μεγάλη πλειοψηφία των 

πυροβολισμών είναι αυτοπροκαλούμενοι πυροβολισμοί, ενώ η θνητότητα σε 

αυτή την ομάδα φθάνει το 83%.[80] Έχοντας ως δεδομένο ότι οι ασθενείς με 

κρανιοεγκεφαλικές κακώσεις και διαταραχές πήξης παρουσιάζουν χειρότερη 

πρόγνωση [29,81,82], οι πιο πρόσφατες έρευνες προσπάθησαν να ξεχωρίσουν 

συγκεκριμένες εργαστηριακές παραμέτρους που να ανιχνεύουν και να 

σηματοδοτούν τη διαταραχή του πηκτικού μηχανισμού στις κρανιοεγκεφαλικές 

κακώσεις. Παραδοσιακά, οι συμβατικές  εργαστηριακές τεχνικές συσχέτιζαν τις 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
31/08/2026 07:13:35 EEST - 216.73.216.138



22 

διαταραχές πήξης με την ύπαρξη θρομβοπενίας στη γενική αίματος ή την 

παράταση του ΙΝR>1,5 . Ακόμη και οι απλές αυτές παράμετροι πετύχαιναν να 

αναγνωρισθούν ως ανεξάρτητοι προγνωστικοί  παράγοντες φτωχής 

πρόγνωσης.[83] Μετά την ένταξη της θρομβοελαστογραφίας(TEG) -που 

αναλύει φυσικές ιδιότητες του  ολικού αίματος- στη φαρέτρα της εργαστηριακής 

διερεύνησης, έγινε αντιληπτό  ότι η υποπηκτική θρομβοελαστογραφία αποτελεί 

σαφέστερο προγνωστικό παράγοντα κακής πρόγνωσης σε σχέση με τις 

συμβατικές εργαστηριακές εξετάσεις.[84,85,86] Κάπως διαφορετικά 

αποτελέσματα είχε μελέτη που συσχέτισε μόνο σοβαρές κρανιοεγκεφαλικές 

κακώσεις που συνοδεύονταν από ιστική υποάρδευση, με διαταραχές πήξης.[87] 

Σε αυτή τη μελέτη, η ιστική υποάρδευση καθορίσθηκε ως η καταγραφή 

ελλείμματος βάσης μεγαλύτερου από έξι. (>6). Πιο πρόσφατη μελέτη των Lee 

και συνεργατών, επιβεβαίωσε ότι ασθενείς με βαριές ΚΕΚ και έλλειμμα βάσης 

≥6 παρουσίαζαν υποπηκτικά ευρήματα τόσο στις συμβατικές εξετάσεις, όσο και 

στη θρομβοελαστογραφία.[88] Είναι αξιοσημείωτο ότι ακόμη και με τις 

συμβατικές εργαστηριακές εξετάσεις αίματος, ερευνητές ξεχώρισαν τα 

ευρήματα μεταξύ διατιτραινουσών (penetrating-TBI/p-TBI) και αμβλειών ΚΕΚ 

(blunt-TBI/b-TBI) και κατέδειξαν από νωρίς ότι μεμονωμένες διατιτραίνουσες 

ΚΕΚ  παρουσιάζουν βαρύτερες διαταραχές πήξης σε σχέση με τις αμβλείες 

κλειστές ΚΕΚ. Αυτές οι διαταραχές είναι περισσότερο υποπηκτικές στις 

διατιτραίνουσες ΚΕΚ (p-TBI).[29] Μάλιστα  στη συγκεκριμένη μελέτη, 

αναδείχθηκε και η μεγάλη διαφορά θνητότητας  μεταξύ  ασθενών με ΚΕΚ και 

συνοδών διαταραχών πήξης (50%), σε σύγκριση με ασθενείς με ΚΕΚ χωρίς 

διαταραχές πήξης(7%).[29] 
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2. ΕΙΔΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 

 

2.1. Σκοπός 

Σκοπός της παρούσας μελέτης είναι η ανασκόπηση της βιβλιογραφίας  όσον 

αφορά τη διερεύνηση της αποτελεσματικότητας και της ασφάλειας της 

φαρμακευτικής προφυλακτικής αγωγής έναντι της Φλεβικής Θρομβοεμβολικής 

Νόσου, στους  βαρέως πάσχοντες ασθενείς της Μονάδας Εντατικής Θεραπείας 

με κρανιοεγκεφαλική κάκωση.  

Ειδικότερα, επιδιώκεται η αποτύπωση της σύγχρονης βιβλιογραφικής 

τεκμηρίωσης σχετικά με: 

• τον βέλτιστο χρόνο έναρξης της φαρμακευτικής προφύλαξης, 

• την επιλογή του κατάλληλου αντιπηκτικού παράγοντα (LMWH vs UFH), 

• τον κίνδυνο επιδείνωσης της ενδοκρανιακής αιμορραγίας, 

• τον κίνδυνο της εν τω βάθει φλεβικής θρόμβωσης και της πνευμονικής 

εμβολής, 

• και τη συσχέτιση της θρομβοπροφύλαξης με τη συνολική έκβαση των 

ασθενών (θνητότητα, ανάγκη για νευροχειρουργική επέμβαση ή 

επανεπέμβαση, διάρκεια νοσηλείας). 

Σε αυτή την περιγραφική ανασκόπηση επιδιώκεται, μέσω της πρόσφατης 

βιβλιογραφίας, να οδηγηθούμε σε ασφαλείς ατραπούς για το τι δέον  γενέσθαι 

σε σχέση με την  προφυλακτική αντιπηκτική αγωγή, την επόμενη φορά που θα 

βρεθούμε μπροστά σε έναν βαρέως πάσχοντα, με κρανιοεγκεφαλική κάκωση, 

ασθενή της ΜΕΘ.  
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2.2. Μεθοδολογία  

Κατά τη διαδικασία αναζήτησης της σχετικής βιβλιογραφίας για τις ανάγκες της 

παρούσας διπλωματικής εργασίας, κρίθηκε σκόπιμη η αξιοποίηση τόσο της 

βάσης δεδομένων PubMed, όσο και της μηχανής αναζήτησης Google Scholar, 

με στόχο τη διασφάλιση της πληρέστερης δυνατής καταγραφής των 

υπαρχόντων επιστημονικών τεκμηρίων αναφορικά με τη φαρμακευτική 

πρόληψη φλεβικής θρομβοεμβολής (ΦΒΝ/VTE) σε βαρέως πάσχοντες 

ασθενείς με κρανιοεγκεφαλική κάκωση (ΚΕΚ/TBI). Αν και το ερευνητικό 

ερώτημα παρέμεινε ενιαίο και σταθερά προσανατολισμένο στον συνδυασμό 

αυτών των δύο θεματικών πεδίων (VTE prophylaxis και TBI), κρίθηκε αναγκαία 

η προσαρμογή της στρατηγικής αναζήτησης στο κάθε πληροφοριακό σύστημα, 

λαμβάνοντας υπόψη τις λειτουργικές και τεχνικές ιδιαιτερότητες του καθενός. Οι 

αναζητήσεις στις βάσεις δεδομένων πραγματοποιήθηκαν το Φεβρουάριο του 

2025. Στο περιβάλλον του PubMed, το οποίο βασίζεται στην ελεγχόμενη 

ορολογία του Medical Subject Headings (MeSH) και επιτρέπει τη χρήση όρων 

(MeSH terms) με αυστηρή συντακτική ακρίβεια, επιδιώχθηκε η μέγιστη 

εννοιολογική κάλυψη μέσω της ενσωμάτωσης πολλαπλών συνώνυμων όρων 

και εναλλακτικών διατυπώσεων. Για τον λόγο αυτόν, χρησιμοποιήθηκε ένα 

σύνθετο ερώτημα που περιλάμβανε ευρύ φάσμα φράσεων σχετικών με την 

πρόληψη της VTE (όπως “venous thromboembolism prophylaxis”, 

“thromboprophylaxis”, “DVT prevention” κ.ά.), καθώς και ποικίλες παραλλαγές 

του όρου κρανιοεγκεφαλική κάκωση (που αποδίδεται διαφορετικά στα αγγλικά 

όπως “traumatic brain injury/TBI”, “brain trauma”, “head trauma”, “severe head 

injury” κ.λπ.). Η λογική δομή της αναζήτησης στηρίχθηκε στη χρήση των 

Boolean operators (δυαδικών διαχειριστών) OR και AND, με στόχο την 

ανασκόπηση άρθρων που σχετίζονται με οποιονδήποτε από τους επιμέρους 

όρους των δύο θεματικών αξόνων. Με τη συγκεκριμένη στρατηγική, κατέστη 

δυνατός ο ακριβής εντοπισμός 159 σχετικών δημοσιεύσεων, οι οποίες κρίθηκαν 

εντός του πεδίου ενδιαφέροντος της μελέτης. Όταν από αυτές επιλέγησαν οι 

μελέτες της τελευταίας δεκαετίας, οι δημοσιεύσεις περιορίστηκαν στις 112. 

Αντίθετα, κατά την αναζήτηση στο Google Scholar, η οποία πραγματοποιήθηκε 

συμπληρωματικά, διαπιστώθηκε ότι η μηχανή αυτή δεν υποστηρίζει με την ίδια 

ακρίβεια τη λογική των Boolean operators, ούτε επιτρέπει τη χρήση 

παρενθέσεων για την ομαδοποίηση εννοιών με συνέπεια. Επιπλέον, ο 

αλγόριθμος κατάταξης και τα αποτελέσματα του Scholar δεν βασίζονται σε 
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ελεγχόμενη ορολογία, αλλά συνήθως σε αυτόματη ανίχνευση φράσεων εντός 

του πλήρους κειμένου των δημοσιεύσεων, γεγονός που το καθιστά  λιγότερο 

αυστηρό, αλλά και περισσότερο ευρύ. Συνεπώς, για να αποφευχθεί η ανεύρεση  

υπερβολικά μεγάλου αριθμού αποτελεσμάτων που θα περιλάμβαναν άσχετο ή 

περιφερειακά σχετικό περιεχόμενο, προτιμήθηκε μια πιο στοχευμένη 

προσέγγιση. Το τελικό ερώτημα που εφαρμόστηκε στο Scholar περιλάμβανε 

πιο συγκεκριμένους όρους (“venous thromboembolism prophylaxis”, “traumatic 

brain injury”, “Intensive Care Unit», “heparin”, “enoxaparin”) με τη χρήση του 

συνδέσμου AND, ώστε να εξασφαλιστεί η εννοιολογική σύγκλιση (σύμπτωση) 

των εννοιών εντός κάθε αποτελέσματος. Η προσέγγιση αυτή αρχικά οδήγησε 

στην εύρεση 12.500  σχετικών καταχωρήσεων, γεγονός που αντανακλά την πιο 

«ανοιχτή» φύση της μηχανής, αλλά και την αυξημένη πιθανότητα εντοπισμού 

γκρι βιβλιογραφίας (όπως μεταπτυχιακές διατριβές, κεφάλαια βιβλίων και 

αδημοσίευτα άρθρα). Οι καταχωρίσεις μειώθηκαν  στις 6.260 όταν η διερεύνηση 

περιορίστηκε στην τελευταία δεκαετία. Στο περιβάλλον του Google Scholar 

υπάρχει η δυνατότητα “Advanced Search”. Όταν επιλέχθηκαν τα πλαίσια  

“Advanced search with all of the words“ και “in the title of the article”, 

χρησιμοποιήθηκαν μόνο οι τελείως απαραίτητες έννοιες για έναν τίτλο: 

“prophylaxis” AND “traumatic brain injury”. Στη θέση του “thromboembolic 

prophylaxis” χρησιμοποιήθηκε το prophylaxis γενικά, για να μη χαθούν 

συναφείς τίτλοι όπως “pharmacological prophylaxis”.  H επιλογή αυτή οδήγησε 

στην ανάκτηση μόλις 47 δημοσιεύσεων. Ακολούθως , χρησιμοποιώντας την 

επιλογή “without the words” της μηχανής αναζήτησης, ζητήθηκε να αφαιρεθούν 

τα άρθρα που είχαν τη λέξη “seizure” στον τίτλο τους -μια λογική στόχευση 

«προφύλαξης» σε ασθενή με τραυματική εγκεφαλική βλάβη-, με αποτέλεσμα τα 

προς εξέταση άρθρα να γίνουν 35.  

Συμπερασματικά, οι διαφοροποιήσεις στις ερωτήσεις αναζήτησης που 

χρησιμοποιήθηκαν μεταξύ PubMed και Google Scholar δεν υποδηλώνουν 

αλλαγή στο ερευνητικό ερώτημα, αλλά αντιθέτως προκύπτουν ως εύλογες και 

αναγκαίες τεχνικές προσαρμογές στις διαφορετικές αρχιτεκτονικές αναζήτησης 

των δύο συγκεκριμένων βιβλιογραφικών βάσεων δεδομένων. Η στρατηγική 

που υιοθετήθηκε είχε ως στόχο τη βέλτιστη ισορροπία μεταξύ ευαισθησίας 

(sensitivity) και ειδικότητας (specificity), εξασφαλίζοντας τόσο την κάλυψη της 

σχετικής βιβλιογραφίας όσο και την ακρίβεια της θεματολογικής συνάφειας. 
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Πίνακας 1. Ερωτήματα  που χρησιμοποιήθηκαν ανά βάση δεδομένων 
 

Βάση Δεδομένων Ερώτημα Αναζήτησης 

PubMed ("venous thromboembolism prophylaxis"  
OR "VTE prevention"  
OR "thromboprophylaxis" 
OR "VTE prophylaxis"  
OR "venous thromboembolism prevention"  
OR "deep vein thrombosis prevention"  
OR "DVT prevention" 
OR "DVT prophylaxis"  
OR "pulmonary embolism prevention")  
AND  
("traumatic brain injury"  
OR "TBI"  
OR "brain trauma"  
OR "severe head injury"  
OR "head trauma" 
OR "moderate TBI" 
OR "severe TBI") 

Google Scholar “ venous thromboembolism prophylaxis"  
AND "traumatic brain injury"  
AND "Intensive Care Unit"  
AND (heparin OR enoxaparin) 

 

Για την αναζήτηση της βιβλιογραφίας χρησιμοποιήθηκαν οι βάσεις δεδομένων 

PubMed και Google Scholar.  Από το PubMed ανακτήθηκαν προς μελέτη 112 

αποτελέσματα, ενώ από το Google Scholar προέκυψαν συνολικά 35 εγγραφές. 

Υπενθυμίζεται ότι και στις δύο ομάδες είχε ήδη προηγηθεί έλεγχος του έτους 

δημοσίευσης κάθε μελέτης, με στόχο τη διατήρηση μόνο όσων έχουν 

δημοσιευθεί από το έτος 2015 και έπειτα (χρονικό εύρος δεκαετίας). Η χρονική 

αυτή περίοδος επιλέχθηκε με σκοπό την ενσωμάτωση πρόσφατων και κλινικά 

επίκαιρων δεδομένων. Ακολούθησε  διασταύρωση των αποτελεσμάτων μέσω 

σύγκρισης τίτλων, συγγραφέων και DOI, και εξαιρέθηκαν 15 κοινές (“double”) 

εγγραφές. Ως αποτέλεσμα αυτής της διαδικασίας, διατηρήθηκαν (112+35)-

15=132 μελέτες, οι οποίες αποτέλεσαν και το  σύνολο προς περαιτέρω 

αξιολόγηση. Ουσιαστικά από την αναζήτηση στις βάσεις δεδομένων 

PubMed/Scholar με χρήση ενός διευρυμένου ερωτήματος που περιελάμβανε 

συνώνυμα και παραλλαγές για τις έννοιες της φλεβικής θρομβοεμβολικής 

προφύλαξης (VTE prophylaxis) και της τραυματικής εγκεφαλικής κάκωσης 
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(TBI), εντοπίστηκαν συνολικά 132 ξεχωριστές  δημοσιεύσεις, προς περαιτέρω 

αξιολόγηση.  

Στο επόμενο στάδιο της διαδικασίας επιλογής, πραγματοποιήθηκε αποκλεισμός 

μελετών με βάση τον τύπο δημοσίευσης, ανεξάρτητα από την ταξινόμηση που 

είχαν λάβει από το σύστημα του PubMed. Εξετάστηκαν μεμονωμένα οι τίτλοι, 

οι περιλήψεις και, όπου κρίθηκε αναγκαίο, το πλήρες κείμενο των άρθρων, με 

σκοπό τον αποκλεισμό δημοσιεύσεων που αντιπροσώπευαν 

 δευτερογενή  βιβλιογραφία, περιγραφικές  ανασκοπήσεις ή κατευθυντήριες 

οδηγίες. Συγκεκριμένα, απομακρύνθηκαν 29 άρθρα που  χαρακτηρίστηκαν ως 

review, narrative review, survey ή general guidelines, καθώς δεν 

ανταποκρίνονταν στα κριτήρια ένταξης της μελέτης, που επικεντρώνεται σε 

πρωτογενή ερευνητικά δεδομένα. Η επιλογή να πραγματοποιηθεί ο 

αποκλεισμός αυτός ιδίοις όμμασι  και όχι μέσω φίλτρων του PubMed, βασίστηκε 

στην παρατήρηση ότι η θεματική κατηγοριοποίηση των άρθρων ενδέχεται να 

μην αποτυπώνει πλήρως τη φύση τους, οδηγώντας ενδεχομένως σε απώλεια 

σημαντικών εγγραφών, αλλά και στην επιθυμία να υπάρχει μια οπτική επαφή 

με περισσότερα άρθρα. Υπενθυμίζεται η ύπαρξη άρθρων που ξεκινούν με μια 

έρευνα παρατήρησης και εξελίσσονται σε review. Κατά την ίδια διαδικασία 

αφαιρέθηκαν άρθρα που σχετίζονται με το τραύμα γενικά (και όχι μόνο με ΚΕΚ), 

άρθρα με  παιδιατρικούς ασθενείς, εγγραφές που αποτελούν κεφάλαια βιβλίων 

ή poster Συνεδρίων ή μελέτες που δεν περιλάμβαναν  επαρκή δεδομένα για τον 

πληθυσμό των ασθενών ή για τη μεθοδολογία . Επίσης αποκλείστηκαν 9 

μελέτες   γιατί δεν αφορούσαν προφυλακτική χρήση αντιπηκτικής αγωγής μετά 

από ΚΕΚ. To σύνολο των μελετών που αποκλείσθηκαν σε αυτό το στάδιο 

έφθασαν τις 79, έτσι ώστε το πρωτογενές υλικό της ανασκόπησης να 

αποτελείται τελικά από   24  επιλέξιμες μελέτες. 
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                                            ΔΙΑΓΡΑΜΜΑ  PRISMA 

                                                          

 

            

                                                                                                            

                                                                                                                                         

  

                                                                                                       

 

                                                                                                   

                                                                                                            

                                                                                                                

                                                            

 

 

 

 

                                                                                                             

 

 

                                          

 

                            

                                                                                          

                                                                                        

 

 

                

 

                                                                    

  

 

 

 

Αποκλεισμός άρθρων που δεν 

έχουν στον τίτλο τους όρους  

“prophylaxis” και  “traumatic 

brain injury” (n=6.213) 

Αρχεία που παρέμειναν: 

 Google scholar (n=35) 
 

Αποκλεισμός άρθρων τύπου review, 
survey,narrative review, general 
guidelines  (n=29) 

Αποκλεισμός μετά από ανάγνωση ,  
των άρθρων που αφορούσαν 
αντιπηκτική αγωγή γενικά στο τραύμα, 
άρθρων με παιδιατρικό πληθυσμό, 
δημοσιεύσεων που ήταν posters 
Συνεδρίων ή κείμενα βιβλίων και  
άρθρων με ελλιπή δεδομένα.  (n=70) 

Αρχεία που αξιολογήθηκαν ως προς 
την επιλεξιμότητα    (n=33) Αφαίρεση άρθρων που δεν αφορούν 

άμεσα την προφυλακτική αντιπηκτική 
αγωγή ασθενών με ΚΕΚ  (n=9) 

 Συνένωση αρχείων από           

Pub med & google scholar 

(n=112+35=147) 

e
li

g
ib

il
it

y 
Id

e
n

ti
fi

c
a

ti
o

n
 

Identification of studies via databases and registries 

Αρχεία που εντοπίσθηκαν από : 

 Google scholar (n=12.500) 

Εφαρμογή χρονικού ορίου δεκαετίας (2015-2025) 

Αρχεία που παρέμειναν από : 

 Pub Med (n=112) 

Αρχεία που εντοπίσθηκαν από : 

 Pub Med (n=159) 

Αρχεία που παρέμειναν από : 

 Google scholar (n=6.260) 
 

Αρχεία που παρέμειναν: 

 Google scholar (n=47) 
 
Αποκλεισμός άρθρων που  

έχουν στον τίτλο τους τον όρο 

seizure  (n=12) 

sc
re

en
in

g
 

Εξαίρεση κοινών ( σε 

Pubmed και google 

scholar)  εγγραφών 

(n=15) 

Αρχεία που παρέμειναν προς  
αξιολόγηση  (n=132) 

Αρχεία που αναζητήθηκαν για 
ανάκτηση      (n=103) 

In
c

lu
s

io
n

 

Μελέτες που συμπεριλήφθηκαν  
στην ανασκόπηση    (n=24) 
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Η αναζήτηση πραγματοποιήθηκε με βάση τις αρχές της PRISMA (Preferred 

Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses)[142], 

ακολουθώντας τα τέσσερα στάδια: Ταυτοποίηση (IdentiÞcation), 

Προκαταρκτικός έλεγχος (Screening), Αξιολόγηση επιλεξιμότητας (Eligibility), 

και Τελική συμπερίληψη (Inclusion). 

Για τη συστηματική αναζήτηση, διαμορφώθηκε η ερευνητική ερώτηση σύμφωνα 
με το PICO Model: 

• Population (Πληθυσμός): Ασθενείς με τραυματική εγκεφαλική κάκωση  

(TBI) 

• Intervention (Παρέμβαση): Φαρμακευτική (LMWH, UFH) ή μηχανική  

(IPC) πρόληψη θρομβοεμβολικής νόσου 

• Comparison (Σύγκριση): Διαφορετικές μέθοδοι πρόληψης ή καθόλου 
πρόληψη 

• Outcome (AIS Έκβαση): Συχνότητα φλεβικής θρομβοεμβολής (DVT, PE), 
επιβίωση, αιμορραγικές επιπλοκές. 

Κατά την περιγραφή των μελετών χρησιμοποιούνται ταξινομήσεις των 

τραυμάτων βασισμένες σε διεθνώς αναγνωρισμένα συστήματα ανατομικής 

βαθμολόγησης όπως το Abreviated Injury Scale(AIS) και το  Injury Severity 

Score(ISS). Τα συγκεκριμένα συστήματα  αξιολόγησης τραύματος 

χρησιμοποιούνται από το Υγειονομικό Προσωπικό για να περιγράψουν τη 

σοβαρότητα των τραυμάτων κάθε ασθενή. 

Το  AIS είναι ένα σύστημα αξιολόγησης βαρύτητας τραύματος που βασίζεται 

σε συγκεκριμένη ανατομική περιοχή και ταξινομεί τον κάθε τραυματισμό ανά 

ανατομική περιοχή  (από το 1 έως το 6),  ως εξής:  

 AIS 1 – έλασσον τραύμα 

 AIS 2 – μέσης βαρύτητας τραυματισμός  

 ΑΙS 3 – σοβαρός τραυματισμός  

 AIS 4 – βαρύς (πολύ σοβαρός) τραυματισμός 

 AIS 5 – κριτικής σημασίας/ κρίσιμο για την επιβίωση του ασθενούς 

 AIS 6 – μέγιστο (πιθανά μη αναστρέψιμο) 
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Το  Injury Severity Score (ISS) είναι ένα σύστημα ανατομικής αξιολόγησης 

τραύματος που παρέχει μια συνολική βαθμολόγηση για τη βαρύτητα τραύματος 

σε ασθενείς με πολλαπλά τραύματα. Για κάθε τραύμα καθορίζεται μια 

Συντομευμένη Κλίμακα Τραύματος (Abbreviated Injury Scale/ΑΙS ) με βαθμό 

από 0-6 , για 6 διαφορετικές περιοχές του σώματος ( κεφαλή και τράχηλος, 

πρόσωπο, θώρακας, κοιλιακή χώρα και εσωτερικοί τραυματισμοί πυέλου, 

τραυματισμοί άκρων και πυελικής ζώνης και εξωτερικοί τραυματισμοί ) και 

αποτελεί το άθροισμα των τετραγώνων των τριών πιο σοβαρά τραυματισμένων 

περιοχών του σώματος.[143] Ο ασθενής με ISS>15 θεωρείται ασθενής με μείζον 

τραύμα ή πολυτραυματίας. Το ISS λαμβάνει βαθμούς από 0-75. Και αυτό γιατί 

αν κάποια περιοχή του σώματος (όπως αναφέρεται άνωθεν) βαθμολογηθεί με 

6, ο ασθενής κρίνεται ως πρακτικά  μη αντιμετωπίσιμος και λαμβάνει τελική 

αξιολόγηση 75 . Το 75  δύναται να είναι και το άθροισμα των τετραγώνων των 

τριών χειρότερων τραυμάτων που έχουν λάβει βαθμολογία 5. (52 + 52 + 52=75). 

2.3. Στατιστικά 

Δεδομένου ότι η παρούσα εργασία αποτελεί περιγραφική βιβλιογραφική 

ανασκόπηση, δεν πραγματοποιήθηκε ποσοτική μετα-ανάλυση. Αντ’ αυτού, 

εφαρμόστηκε ποιοτική σύνθεση των αποτελεσμάτων, με βάση τις προδιαγραφές 

της μεθοδολογίας PRISMA. Οι μελέτες που περιλήφθηκαν αξιολογήθηκαν ως 

προς τον πληθυσμό, τις παρεμβάσεις, τις συγκρίσεις και τα αποτελέσματά τους 

(PICO), και οργανώθηκαν σε  συνοπτικό συγκριτικό πίνακα (βλ. ΠΙΝΑΚΑ 2) 

Για την αποτύπωση των ευρημάτων, ελήφθησαν υπόψη τα κύρια στατιστικά 

μεγέθη κάθε μελέτης, όπως οι αναφερόμενοι λόγοι πιθανοτήτων (Odds Ratio), 

τα 95% διαστήματα εμπιστοσύνης (95% CI), οι τιμές p, καθώς και άλλοι σχετικοί 

δείκτες, κυρίως η συχνότητα VTE (αλλά και η επέκταση της ICH, η θνησιμότητα). 

Δεν επιχειρήθηκε ενιαία στατιστική σύγκριση, καθώς η ετερογένεια του 

σχεδιασμού των μελετών (πολυκεντρικές αναδρομικές, προοπτικές, μη 

τυχαιοποιημένες μελέτες παρατήρησης κ.ά.) καθιστά ακατάλληλη τη 

συνδυαστική στατιστική ανάλυση χωρίς προηγούμενη κανονικοποίηση των 

δεδομένων.Η αξιολόγηση των αποτελεσμάτων βασίστηκε σε κριτική ποιοτική 

ερμηνεία, με έμφαση στην κλινική σημαντικότητα των ευρημάτων και όχι μόνο 

στη στατιστική τους ισχύ.  
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2.4. Αποτελέσματα  

Η συστηματική ανασκόπηση των μελετών που συμπεριλήφθηκαν στον πίνακα 

PICO ανέδειξε ένα σημαντικό εύρος ερευνητικών δεδομένων σχετικά με τη 

φαρμακευτική πρόληψη της θρομβοεμβολικής νόσου σε βαρέως πάσχοντες 

ασθενείς με κρανιοεγκεφαλικές κακώσεις (ΚΕΚ). Ακολουθεί περιγραφική 

παρουσίαση των βασικών αποτελεσμάτων των μελετών αυτών. 

2.4.1. Περιληπτική Παρουσίαση Μελετών 

1) Η αναδρομική, πολυκεντρική μελέτη παρατήρησης των Johnson et al. (2024) 

[144] ανέλυσε ένα μεγάλο δείγμα   12.879 ασθενών με σοβαρή τραυματική 

εγκεφαλική κάκωση (AIS 3–5), οι οποίοι νοσηλεύτηκαν σε Mονάδες Eντατικής 

Θεραπείας (από Ιανουάριο 2017-Ιούνιο 2022, σε 35 κέντρα τραύματος). Σκοπός 

της μελέτης ήταν να αξιολογηθεί η συσχέτιση μεταξύ του χρόνου έναρξης της 

φαρμακευτικής θρομβοπροφύλαξης (εντός ή μετά τις 48 ώρες από την 

εισαγωγή) και της επιλογής αντιπηκτικού παράγοντα (LMWH ή UFH),  με τα 

κλινικά αποτελέσματα. Οι ασθενείς χωρίσθηκαν σε 5 ομάδες: όσοι δεν πήραν 

θρομβοπροφύλαξη, όσοι έλαβαν LMWH σε χρόνο ≤ 48 ωρών από την εισαγωγή 

, όσοι έλαβαν LMWH σε χρόνο  ≥  48 ωρών από την εισαγωγή, όσοι έλαβαν 

UFH σε χρόνο ≤ 48 ωρών και όσοι έλαβαν UFH σε χρόνο  ≥   48 ωρών από την 

άφιξη στο Νοσοκομείο.  Από τους 12.879 ασθενείς, το 32%  δεν έλαβαν 

προφυλακτική αγωγή για θρομβοεμβολική νόσο, 36% έλαβαν αγωγή με LMWH  

και το 32% αγωγή με UFH.  Η ολική θνητότητα υπολογίστηκε στο 8,3%, ενώ η 

ομάδα με τη μικρότερη θνητότητα από όλους ήταν η ομάδα ασθενών που 

έλαβαν LMWH σε χρόνο ≤48 ωρών από την εισαγωγή τους(θνητότητα 4,1%). H 

επίπτωση της φλεβικής θρομβοεμβολικής νόσου υπολογίσθηκε χαμηλότερη 

στους ασθενείς που πήραν LMWH (1,6% vs 4,5%, odds ratio 2,98%, 95% CI 

/ConÞdence Interval, p=0,005), χωρίς να συνοδευτεί από αύξηση της 

θνητότητας ή της ανάγκης για νευροχειρουργική επέμβαση. H επίπτωση της 

φλεβικής θρομβοεμβολικής νόσου υπολογίσθηκε χαμηλότερη στους ασθενείς 

που πήραν πρώιμα (≤48 ώρες) θρομβοπροφύλαξη (2.0% vs. 3.5%; odds ratio, 

1.76; 95% conÞdence interval, 1.15–2.71; p = 0.01), χωρίς να αυξήσουν 

θνητότητα (αλλά με p=1). Η πρώιμη θρομβοπροφύλαξη συσχετίσθηκε με 

περισσότερες μη θανατηφόρες επεμβάσεις για αύξηση της ενδοκρανιακής 

αιμορραγίας  (p<0,001) , αλλά οι ασθενείς που υποβλήθηκαν σε 
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νευροχειρουργική επέμβαση μετά την έναρξη προφυλακτικής αντιπηκτικής 

αγωγής δεν παρουσίασαν διαφορά στη θνητότητα (p=0,7), απόσυρση 

θεραπείας (p=0,1) ή ανεπιθύμητη κατάσταση κατά την έξοδο(p=0,5). (Level of 

evidence: III) 

2) Η μονοκεντρική αναδρομική μελέτη παρατήρησης των Lara-Reyna et al. (2024) 

[145] επικεντρώθηκε σε 90 ασθενείς με  KEK που υποβλήθηκαν σε 

νευροχειρουργική παρέμβαση και νοσηλεύτηκαν σε ΜΕΘ (αστικού Κέντρου 

Τραύματος τύπου ΙΙ), από ένα σύνολο 483 ασθενών με ΚΕΚ που εισήχθησαν στο 

Νοσοκομείο καθ’ όλη τη διάρκεια της μελέτης. Για τους 90 ασθενείς που 

μελετήθηκαν, διάμεση τιμή ηλικίας 66 έτη, 67 άρρενες με διάμεση τιμή GCS=14 

και ISS=25, αντίστοιχα. Ανάμεσα στους 90 ασθενείς : 52(57,8%) είχαν ήπια 

ΚΕΚ, 23(25,6%) βαριά ΚΕΚ και 15(16,7%) είχαν μέσης βαρύτητας ΚΕΚ. Η 

συνολική επίπτωση της θρομβοεμβολικής νόσου ήταν 3,3%. Η ενοξαπαρίνη 

φαίνεται να χορηγήθηκε ως προφυλακτική αγωγή, με διαφοροποίηση ως προς 

τον χρόνο έναρξης ανάλογα με τον τύπο χειρουργικής παρέμβασης.  Το 87,8% 

των ασθενών αυτών έλαβε φαρμακευτική θρομβοπροφύλαξη σε -διάμεση τιμή- 

85 ώρες μετά την επέμβαση. Ο χρόνος έναρξης της προφυλακτικής αγωγής μετά 

από κρανιοτομή για παροχέτευση υποσκληριδίου αιματώματος ήταν περίπου 

66 ώρες, ενώ οι  πιο εργώδεις επεμβάσεις και κυρίως οι αποσυμπιεστικές 

κρανιεκτομές απαιτούσαν 109-116 ώρες μετά την  αρχική επέμβαση. 

Επιδείνωση της ενδοκρανιακής  κατάστασης παρατηρήθηκε στο 5,6% των 

ασθενών, με έναν ασθενή να παρουσιάζει επιδείνωση μετά την έναρξη της 

προφυλακτικής αγωγής. Οι ασθενείς παρουσίασαν  μέσο όρο  ημερών 

νοσηλείας στη ΜΕΘ (ICU LOS) 7,9 ημέρες (SD± 8,4). Ο μέσος όρος ημερών 

νοσηλείας στο Νοσοκομείο ήταν 21,3 ημέρες. H συχνότερη διάγνωση ήταν το 

οξύ ή το οξύ επί χρονίου υποσκληρίδιο αιμάτωμα στο 85,6% των ασθενών, με 

τις υπόλοιπες διαγνώσεις να σχετίζονται με επισκληρίδιο αιμάτωμα, τραυματική 

υπαραχνοειδή αιμορραγία, εγκεφαλικές θλάσεις και αιματώματα, καθώς και 

διάχυτο εγκεφαλικό οίδημα. 11 ασθενείς (12,2%) δεν έλαβαν 

θρομβοπροφύλαξη. Πραγματοποιήθηκε CT εγκεφάλου σε 51/90  ασθενείς που 

άρχισαν θρομβοπροφύλαξη, με τους 48/51 (94,1%) των ασθενών να 

χαρακτηρίζονται σταθεροί στην αξονική τομογραφία. 5 ασθενείς (5,6%) 

χρειάστηκαν επανεπέμβαση (εκ των οποίων 4 πριν, και 1 μετά την έναρξη της 
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προφυλακτικής αγωγής). Φλεβική θρομβοεμβολική νόσος βρέθηκε σε 3 (3,3%)  

των 90 χειρουργικών ασθενών.  

3) Η αναδρομική μελέτη των Condon et al. (2024) [146] περιέλαβε 14.926  

ασθενείς ηλικίας ≥65 ετών με μεμονωμένη σοβαρή ΚΕΚ (AIS κεφαλής ≥3), οι 

οποίοι έλαβαν φαρμακευτική θρομβοπροφύλαξη είτε με LMWH είτε με UFH. 

Από τους 14.926 ασθενείς , οι 11.036(73,9%) έλαβαν LMWH και οι υπόλοιποι 

UFH.  Μετά από αντιστοίχιση των ομάδων ως προς δημογραφικά και κλινικά 

χαρακτηριστικά, διαπιστώθηκε ότι η χορήγηση LMWH συσχετίστηκε με 

σημαντικά χαμηλότερη θνητότητα  σε σύγκριση με την UFH (OR 0,81,95% CI 

0,67-0,97, p<0,001), χωρίς να αυξάνεται η επίπτωση VTE (OR 0,83,95% CI0,63-

1,08). H ανάλυση που σχετίζεται με το AIS-κεφαλής έδειξε ότι οι LMWH 

συσχετίστηκαν με μικρότερη πιθανότητα Πνευμονικής Εμβολής στους ασθενείς 

με AIS -3 αλλά όχι σε ασθενείς με AIS 4 ή 5. Η 1:1 αντιστοίχιση ασθενών με 

LMWH και ασθενών υπό  UFH, έδειξε παρόμοιο κίνδυνο για ΠΕ, ΕΒΦΘ και 

γενικά Φλεβική Θρομβοεμβολική Νόσο, αλλά οι ασθενείς υπό LMWH συνέχισαν 

να εμφανίζουν μικρότερη θνητότητα (ΟR 0,81, CI 0,67-0,97, p=0,023). H όψιμη 

έναρξη της προφύλαξης (μετά την 4η ημέρα) συσχετίστηκε με αυξημένο κίνδυνο 

εμφάνισης VTE. Επιπλέον, η LMWH εμφάνισε πλεονεκτήματα όσον αφορά στη 

μείωση της θνητότητας σε υποομάδες με υψηλότερη βαρύτητα τραύματος (AIS-

4 και AIS-5), ενώ δεν καταγράφηκε αυξημένος κίνδυνος ενδοκρανιακών 

επιπλοκών. 

4) Η μονοκεντρική αναδρομική μελέτη των Al Tannir et al. (2024) [147] διερεύνησε 

την ασφάλεια και αποτελεσματικότητα της πρώιμης φαρμακευτικής 

θρομβοπροφύλαξης σε ασθενείς με σοβαρή τραυματική εγκεφαλική κάκωση 

που χρειάσθηκαν νευροχειρουργική παρέμβαση και περιέλαβε 351 ασθενείς οι 

οποίοι υποβλήθηκαν σε ICP monitoring, υποσκληρίδιο παροχέτευση, εξωτερική 

κοιλιακή παροχέτευση, κρανιοτομία ή κρανιεκτομή. Oι ασθενείς με ΚΕΚ που 

απαιτούν κάποια νευροχειρουργική παρέμβαση βρίσκονται σε μεγαλύτερο 

κίνδυνο επιδείνωσης ενδοκρανιακής αιμορραγίας και γι’αυτό ακριβώς το λόγο 

συνήθως εξαιρούνται των μελετών που σχετίζονται με έναρξη φαρμακευτικής 

θρομβοπροφύλαξης. Οι ασθενείς της μελέτης, διαχωρίστηκαν σε δύο ομάδες 

βάσει της χρονικής στιγμής έναρξης της θρομβοπροφύλαξης: πρώιμη (≤72 

ώρες από την επέμβαση) και όψιμη (>72 ώρες) και τα αποτελέσματα έδειξαν ότι 

η πρώιμη χορήγηση θρομβοπροφύλαξης συσχετίστηκε με σημαντικά 
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χαμηλότερη επίπτωση θρομβοεμβολικής νόσου-VTE (5% vs 13%, p < 0.001) 

χωρίς αύξηση της επιδείνωσης της ενδοκράνιας αιμορραγίας (10% έναντι 13%, 

p = 0.44) ή της ανάγκης για νέα νευροχειρουργική παρέμβαση (8% έναντι 10%, 

p = 0.7). Επιπλέον, στην υποομάδα των ασθενών που υποβλήθηκαν σε 

κρανιοτομία ή κρανιεκτομή (n = 169), η πρώιμη θρομβοπροφύλαξη συνέχισε να 

δείχνει στατιστικά σημαντική μείωση της επίπτωσης VTE (2% έναντι 12%, p < 

0.001), χωρίς σημαντικές διαφορές στην αιμορραγική επιδείνωση ή στις 

επανεπεμβάσεις. 

5) Η μονοκεντρική συγχρονική μελέτη των Cole et al. (2024) [148], είναι μια 

περιγραφική μελέτη επιπολασμού που εξέτασε 818 ενήλικες ασθενείς με μέτρια 

έως σοβαρή κρανιοεγκεφαλική κάκωση, οι οποίοι νοσηλεύτηκαν σε Μονάδα 

Εντατικής Θεραπείας, εντός κέντρου τραύματος επιπέδου Ι και έλαβαν 

φαρμακευτική θρομβοπροφύλαξη, είτε με μη κλασματοποιημένη ηπαρίνη (UFH) 

είτε με ενοξαπαρίνη (LMWH). Ο συνολικός επιπολασμός της φλεβικής 

θρομβοεμβολικής νόσου (ΦΘΝ/VTE)  στη μελέτη ανήλθε σε  ποσοστό 9,1% του 

εξεταζόμενου  πληθυσμού, με  7,6% να παρουσιάζει ΕΒΦΘ/DVT, 3,2% να 

παρουσιάζει ΠΕ/PE και 1,7% και τα δύο . Ο διάμεσος χρόνος για τη διάγνωση 

ήταν 7 ημέρες για την ΕΒΦΘ (διατεταρτημοριακό εύρος 4-11) και 5 ημέρες 

(διατεταρτημοριακό εύρος 3-12) για την Πνευμονική Εμβολή. Συγκρινόμενοι με 

αυτούς που δεν παρουσίασαν θρομβοεμβολική νόσο, οι ασθενείς που 

παρουσίασαν  ΦΘΝ ήταν νεότεροι (44 έναντι 54 ετών, p=0,02), είχαν πιο βαρύ 

τραύμα (διάμεση τιμή GCS 7,5 vs 14, p=0,002, ISS 27 vs 21, p<0,001) , ήταν  

συχνότερα πολυτραυματίες (55,4% ως 34%, p<0,001),  συχνότερα χρειάστηκαν 

νευροχειρουργική παρέμβαση (45,9% vs 30,5%,p=0,007),  συχνότερα έχασαν 

μία ή περισσότερες δόσεις φαρμακευτικής θρομβοπροφύλαξης ( 39,2% vs 

28,4%, p=0,04) και ήταν πιο πιθανό να έχουν προηγούμενο ιστορικό ΦΘΝ 

(14,9% vs 6,5%, p=0,008).Ένα σημαντικό εύρημα της μελέτης ήταν ότι ο μέσος 

χρόνος έναρξης της φαρμακευτικής προφύλαξης δεν διέφερε σημαντικά 

ανάμεσα στους ασθενείς που παρουσίασαν VTE και σε εκείνους που δεν 

παρουσίασαν (51 ώρες έναντι 48 ωρών, αντίστοιχα). Αντιθέτως, παρατηρήθηκε 

ότι οι παραλείψεις δόσεων φαρμακευτικής προφύλαξης ήταν συχνότερες στους 

ασθενείς που τελικά εμφάνισαν VTE  και ότι 4-6 συνολικά χαμένες δόσεις ήταν 

προγνωστικός παράγοντας για μεγάλο κίνδυνο ΦΘΝ (odds ratio 4,08, 95% CI 

1,53-10,86, p=0,005). 
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6) Η αναδρομική μελέτη παρατήρησης  της Filiberto και των συνεργατών της 

[149](2023) εξέτασε  39.520 ασθενείς με σοβαρή ΚΕΚ, από τη βάση δεδομένων 

του TQIP του ACS /American College of Surgeons) , εκ των οποίων περίπου το 

65% (25.671) έλαβε LMWH και το 35% (13.849) UFH, με μέσο χρόνο έναρξης 

της προφύλαξης τις 52 ώρες από την εισαγωγή.  To  BMI 25-29 kg/m2   (odds 

ratio 1.375, 95% CI 1.180-1.603, P< 0.0001) και το BMI>30 kg/m2  (OR 1.831, 

95% CI 1.570-2.137, P<0.0001) αποτέλεσαν ανεξάρτητους προγνωστικούς 

παράγοντες για εμφάνιση ΦΘΝ. Οι ασθενείς με ΒΜΙ 25-29.9 kg/m2 (OR 1.145; 

95% CI 1.016-1.289; P = 0.0265) παρουσίασαν μεγαλύτερο κίνδυνο θνητότητας. 

Για κάθε ώρα καθυστέρησης της έναρξης της  θρομβοπροφύλαξης οι ασθενείς 

είχαν   κατά 0,2% μεγαλύτερη πιθανότητα να παρουσιάσουν ΦΘΝ (OR 1.002, 

95% CI 1.002-1.003, P<0.0001). Οι ασθενείς που αντιμετωπίσθηκαν με UFH 

είχαν μεγαλύτερη πιθανότητα για ΦΘΝ (OR 1.085, 95% CI 1.058-1.112, P< 

0.0001) και αυξημένη θνητότητα (OR 1.116, 95% CI 1.094-1.139, P<0.0001) 

ανεξαρτήτως ΒΜΙ και χρόνου έναρξης της φαρμακευτικής αγωγής, σε σχέση με 

όσους έλαβαν LMWH. Σημειώνεται ότι ο ΔΜΣ (ΒΜΙ) έχει βρεθεί να αυξάνει τον 

κίνδυνο για ΦΘΝ σε άλλους χειρουργικούς  ασθενείς , αλλά δεν είχε άλλοτε 

συσχετισθεί  με παράγοντες κινδύνου για ΦΘΝ σε ασθενείς με ΚΕΚ. Η 

συγκεκριμένη μελέτη συνδέει τον τύπο της φαρμακευτικής θρομβοπροφύλαξης 

με τη βέλτιστη αντιμετώπιση του ασθενούς με αυξημένο ΒΜΙ και ΚΕΚ, στοιχείο 

που δεν είχε μέχρι  τότε (2023) αναφερθεί στη βιβλιογραφία. 

7) Η αναδρομική μελέτη της Hollfelder και των συνεργατών της (2023) εξέτασε τη 

σημασία της έγκαιρης φαρμακευτικής θρομβοπροφύλαξης σε 198 ασθενείς με 

μέτρια έως σοβαρή τραυματική εγκεφαλική κάκωση.[150] Πιο συγκεκριμένα 

εξετάσθηκαν στη μελέτη 198 ασθενείς από ένα σύνολο 2093 ασθενών που 

νοσηλεύθηκαν μεταξύ 2012 και 2017.Οι 198 διαχωρίσθηκαν σε 3 ομάδες :  σε 

αυτούς που έλαβαν θρομβοπροφύλαξη:  α) με πρώιμη έναρξη ( ≤ 72 ωρών από 

την εισαγωγή του ασθενή), β) με όψιμη έναρξη  (>72 ώρες έως 7  ημέρες από 

την εισαγωγή) και γ) αρκετά καθυστερημένη έναρξη (>7 ημέρες από την 

εισαγωγή). Ως κύριο αποτέλεσμα μελετήθηκε η εμφάνιση ΦΘΝ. Δευτερεύοντα 

αποτελέσματα η εμφάνιση ενδοκράνιας αιμορραγίας που να απαιτεί διακοπή 

φαρμακευτικής θρομβοπροφύλαξης και διαφορές ανάμεσα σε LMWH και UFH. 

Διάμεσος τιμή ηλικίας 44 έτη (ΙQR 25-60),  διάμεση τιμή GCS ήταν 3 (IQR 3-7), 

διάμεση τιμή  ΙSS (Injury Severity Score) 27 (IQR= 22-34). Οι πιο συχνές μορφές  
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ΚΕΚ ήταν: τραυματική υπαραχνοειδής αιμορραγία (70,2%), υποσκληρίδια 

αιμορραγία  (51,5%)(- υπονοείται αλληλοεπικάλυψη-).Οι συχνότερες αιτίες τα 

αυτοκινητιστικά ατυχήματα (57,1%) και οι πτώσεις (23,7%).Η διάμεσος τιμή 

έναρξης της προφυλακτικής αγωγής στο σύνολο των 198 ασθενών ήταν 80,6 h 

(ώρες).( IQR 52.7–151.8). Ο διάμεσος χρόνος για την έναρξη της προφύλαξης 

για ΦΘΝ ήταν: α) για την ομάδα της πρώιμης έναρξης 50.8 h (IQR 37.8–61.4), 

για την ομάδα της όψιμης έναρξης 106.2 h (IQR 87.3–137.2),και για την ομάδα 

της καθυστερημένης έναρξης 221.6 h (IQR 193.5–287.9). Η  νοσοκομειακή 

διάρκεια νοσηλείας (LOS) ήταν ίδια ανάμεσα στις ομάδες, αλλά οι ασθενείς της 

όψιμης και καθυστερημένης έναρξης προφυλακτικής αγωγής είχαν αυξημένη 

ICU LOS .16 ασθενείς πέθαναν κατά τη νοσηλεία τους(8,1%).  20 ασθενείς 

(10,1% ) παρουσίασαν ΦΘΝ. Δεν υπήρχε στατιστικά σημαντική διαφορά στην 

επίπτωση της ΦΘΝ ανάμεσα στις τρεις ομάδες ασθενών(p=0,09) αλλά υπήρχε 

διαφορά στην εμφάνιση ΦΘΝ ανάμεσα στις ομάδες της πρώιμης και της όψιμης 

έναρξης θρομβοπροφύλαξης (p=0,04),(πρώτη και δεύτερη ομάδα). Δεν 

υπήρχαν επεισόδια αύξησης ή πρόκλησης νέας αιμορραγίας που να οδήγησαν 

σε διακοπή φαρμακευτικής αγωγής  σε καμία  ομάδα ασθενών. Δεν υπήρχε 

στατιστικά σημαντική διαφορά στην εμφάνιση ΦΘΝ ανάμεσα στους ασθενείς 

που έλαβαν μόνο LMWH ή μόνο UFH (p=0,4). Οι ασθενείς της ομάδας που 

έλαβε μόνο LMWH ήταν, σε σχέση με όσους έλαβαν UFH, στατιστικά σημαντικά 

νεότεροι (35 vs 50 years, p=0,02) και είχαν μικρότερη συχνότητα 

υπαραχνοειδών, υπσκληριδίων , επισκληριδίων αιμορραγιών και μικρότερη 

διάμεση τιμή AIS-κεφαλής.Παρατηρήθηκε ότι η θνητότητα όσων λάμβαναν 

LMWH , σε σχέση με όσους λάμβαναν UFH ήταν στατιστικά σημαντικά 

μικρότερη (0% vs. 13.0%, p<0.01). 154 ασθενείς (77,8%) βρίσκονταν υπό 

οδηγία για χρήση μηχανικής προφύλαξης (IPC/διαλείπουσας πνευματικής 

συμπίεσης) έναντι ΦΘΝ κατά τη νοσηλεία τους. 14 από αυτούς (9,1%) 

παρουσίασαν θρομβοεμβολικές επιπλοκές έναντι 6 (13,6%)  που δεν είχαν ΙPC 

(p=0,4, χωρίς στατιστικά σημαντική διαφορά).  Από τους 16 ασθενείς που 

απεβίωσαν (8,1%), υπήρχε στατιστικά σημαντική διαφορά ανάμεσα στις 3 

ομάδες έναρξης προφυλακτικής αγωγής (p=0,04) γεγονός που αντανακλά την 

υψηλότερη θνητότητα  στην ομάδα της όψιμης σε σχέση με την ομάδα της 

πρώιμης έναρξης.(14,7% vs 3,4%, p=0,02). 
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8) Η μελέτη των Jakob et al. (2024) [151] αποτελεί μια εκτενή πολυκεντρική 

αναδρομική ανάλυση 75.570 ασθενών με μεμονωμένη σοβαρή τραυματική 

εγκεφαλική κάκωση, όπως αυτή ορίζεται από AIS 3–5 στο κεφάλι, χωρίς 

συνοδές σοβαρές εξω-κρανιακές κακώσεις (στοιχεία από την ACS/TQIP βάση 

δεδομένων (για τα έτη: 2013-2019). Τα αποτελέσματα της πολυπαραγοντικής 

ανάλυσης έδειξαν ότι ο διατιτραίνων μηχανισμός τραυματισμού (π.χ. διαμπερές 

τραύμα  από πυροβόλο όπλο) συνδέεται ανεξάρτητα με αυξημένο κίνδυνο 

ΦΘΝ/VTE,  σε σύγκριση με τον αμβλύ τραυματισμό του εγκεφάλου  (OR 1.49).  

Αντίθετα, προστατευτικοί παράγοντες έναντι της ανάπτυξης VTE ήταν η πρώιμη 

έναρξη φαρμακευτικής θρομβοπροφύλαξης (<48 ώρες), η χρήση LMWH έναντι 

της UH και η υψηλότερη βαθμολογία GCS κατά την εισαγωγή. Σημειώνεται  ότι 

οι ασθενείς με διατιτραίνουσα ΚΕΚ είχαν μεγαλύτερη διάρκεια νοσηλείας (LOS) 

και υψηλότερη ενδονοσοκομειακή θνητότητα. Οι ανεξάρτητοι παράγοντες 

κινδύνου για ΦΘΝ κατά τους συγγραφείς είναι:1) ο διατιτραίνων  μηχανισμός 

τραύματος του εγκεφάλου (OR 1.49, CI 95% 1.26–1.77),  2) η αύξηση της ηλικίας 

(age 16–45:reference; age > 45–65: OR 1.65, CI 95% 1.48–1.85; age > 65–75: 

OR 1.71, CI 95% 1.45–2.02; age > 75: OR 1.73, CI 95% 1.44–2.07) , 3)το άρρεν 

φύλο(OR 1.53, CI 95% 1.36–1.72), 4)η ταχυκαρδία (OR 1.31, CI 95% 1.13–1.51), 

5)η αύξηση του AIS-κεφαλής(AIS 3: reference; AIS 4: OR 1.52, CI 95% 1.35–

1.72; AIS 5: OR 1.76, CI 95% 1.54–2.01), 6)  οι συνυπάρχουσες κακώσεις κοιλίας 

, άνω και κάτω άκρων , 7) η ύπαρξη κρανιοτομής , κρανιεκτομής ή ICP-

monitoring (OR 2.96, CI 95% 2.65–3.31), 8) η προϋπάρχουσα υπέρταση (OR 

1.18, CI 95% 1.05–1.32), 9) η παχυσαρκία (OR 1.35, CI 95% 1.22–1.51). Οι 

συγγραφείς καταλήγουν στην υπόθεση ότι ίσως χρειάζεται πιο «επιθετική»  

θρομβοπροφύλαξη για το διατιτραίνον τραύμα, σε σχέση με το αμβλύ τραύμα 

εγκεφάλου. 

9) Η αναδρομική  μελέτη των Ratnasekera et al. (2023),[152] περιέλαβε 1.784 

ασθενείς με μεμονωμένο σοβαρό τραυματισμό εγκεφάλου (AIS head ≥3), οι 

οποίοι  κατανεμήθηκαν σε τρεις ομάδες: αυτοί που δεν έλαβαν καθόλου VTEP 

(n=782 ασθενείς), αυτοί που έλαβαν VTEP εντός 24 ωρών από σταθερό 

απεικονιστικό έλεγχο (VTEP ≤24h) (n=273) και αυτοί που την έλαβαν 

καθυστερημένα (>24h)(n=729). Σύμφωνα με τα αποτελέσματα, οι ασθενείς που 

έλαβαν VTEP >24h παρουσίασαν μεγαλύτερη επίπτωση VTE σε σύγκριση με 

την ομάδα της πρώιμης προφύλαξης (ιδιαίτερα θρόμβωσης κάτω άκρων), χωρίς 
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σημαντική διαφορά στα ποσοστά επιδείνωσης ICHE. Παρόλο που οι διαφορές 

δεν έφτασαν στατιστική σημαντικότητα, η γενική τάση έδειξε πλεονέκτημα υπέρ 

της πρώιμης παρέμβασης. Επίσης, η ομάδα που δεν έλαβε καθόλου 

θρομβοπροφύλαξη είχε μειωμένη πιθανότητα επέκτασης της ενδοκρανιακής 

αιμορραγίας(ICHE). Τονίζεται όμως, ότι μετά από στατιστική στάθμιση των 

τάσεων δεν υπάρχει στατιστικά σημαντική διαφορά ανάμεσα στις 3 ομάδες 

όσον αφορά τις επιπλοκές της θρομβοεμβολικής νόσου. (Level of Evidencε ΙΙΙ). 

10)  Η πολυκεντρική αναδρομική μελέτη των Shulkosky et al. (2023) [153]ανέλυσε 

5.589 ασθενείς με σοβαρή ΚΕΚ από 32  κέντρα τραύματος από το 2008-2018 

(Michigan Trauma Quality Improvement  Program, MTQIP), έδειξε ότι η έναρξη 

προφύλαξης εντός 24 ωρών σχετίζεται με σημαντικά χαμηλότερη επίπτωση VTE 

σε σύγκριση με μεταγενέστερη έναρξη. Συγκεκριμένα, το ποσοστό της VTE 

αυξήθηκε από 1.3%(πρώιμη αγωγή<24 ώρες), σε 2,6% στην ομάδα που έλαβε 

θρομβοπροφύλαξη στις 24-48ώρες, σε 4,1% στην ομάδα που έλαβε αγωγή στις  

48-72 ωρών και  σε 8.1% (για  λήψη αγωγής>72 ώρες). Επιπλέον, η 

καθυστερημένη χορήγηση (>72 ώρες) συσχετίστηκε με αυξημένο κίνδυνο 

σοβαρών ενδονοσοκομειακών επιπλοκών και παράταση της διάρκειας 

νοσηλείας στη ΜΕΘ και στο νοσοκομείο. Αντιθέτως, η πρώιμη χορήγηση δεν 

συσχετίστηκε με αυξημένη θνητότητα ή ανάγκη επανεπέμβασης, ενισχύοντας 

την άποψη για  ασφάλεια της πρακτικής αυτής. Σημειώνεται η αρκετά 

μεγαλύτερη ομάδα των ασθενών με καθυστερημένη (>72h) λήψη 

θρομβοπροφύλαξης (n=2227), σε σχέση με την ομάδα πρώιμης(<24h)  έναρξης 

αγωγής (n=698). H ομάδα καθυστερημένης λήψης είχε και τους ασθενείς με τα 

βαρύτερα τραύματα. 

11) Στην αναδρομική  μελέτη των Byrne et al. (2022),[154] που περιέλαβε 4951 

ενήλικες ασθενείς με μεμονωμένη σοβαρή KEK, οι οποίοι υποβλήθηκαν σε 

επείγουσα  κρανιοτομία/  κρανιεκτομή ή/και τοποθέτηση ενδοκράνιου καθετήρα 

παροχέτευσης εντός 24 ωρών από την εισαγωγή τους,  φάνηκε ότι η 

καθυστερημένη έναρξη της θρομβοπροφύλαξης συσχετίστηκε με σημαντικά 

αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης VTE (adjusted odds ratio [aOR], 1.08 ανά ημέρα, 

95% CI, 1.04-1.12). Αντίθετα, η πρώιμη χορήγηση θρομβοπροφύλαξης, 

ιδιαίτερα εντός των πρώτων τριών ημερών, συσχετίστηκε με αυξημένο κίνδυνο 

ανάγκης για νευροχειρουργική επανεπέμβαση. Συγκεκριμένα, όταν ο ασθενής 

ελάμβανε φαρμακευτική θρομβοπροφύλαξη εντός των 3 πρώτων ημερών μετά 
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την αρχική νευροχειρουργική επέμβαση, για κάθε επιπρόσθετη ημέρα 

καθυστέρησης της θρομβοπροφύλαξης  καταγραφόταν μείωση κατά 28% του 

σχετικού λόγου συμπληρωματικών πιθανοτήτων για νευροχειρουργική 

επανεπέμβαση  (aOR, 0.72 per day; 95% CI, 0.59-0.88).Μετά τις 3 πρώτες 

μετεγχειρητικές ημέρες, κάθε πρόσθετη ημέρα καθυστέρησης 

θρομβοπροφύλαξης συσχετίσθηκε με 15% μείωση των πιθανοτήτων για 

νευροχειρουργική επανεπέμβασης (aOR, 0.85 per day; 95% CI, 0.80-0.90). Η 

πρώιμη θρομβοπροφύλαξη συσχετίσθηκε με αυξημένη θνητότητα ανάμεσα 

στους ασθενείς που αρχικά υπεβλήθησαν σε τοποθέτηση συσκευής μέτρησης 

ενδοκράνιας πίεσης (ΕΚΠ/ICP) ή σε επεμβάσεις παροχέτευσης, έτσι ώστε κάθε 

πρόσθετη ημέρα καθυστέρηση της αγωγής να συσχετίζεται με μειωμένη 

πιθανότητα θανάτου (aOR, 0.94 ανά ημέρα, 95% CI, 0.89-0.99). Τέλος, η 

χορήγηση χαμηλού μοριακού βάρους ηπαρίνης (LMWH) σε σχέση με την μη 

κλασματοποιημένη (UFH) συσχετίσθηκε με μειωμένο κίνδυνο εμφάνισης VTE. 

(aOR, 0.64, 95% CI, 0.49-0.84). 

12)  Η αναδρομική μελέτη με αντιστοίχιση κοόρτης των Jakob et al,(2022 a),[155] 

αξιολόγησε τη συσχέτιση μεταξύ του χρόνου έναρξης της φαρμακευτικής 

θρομβοπροφύλαξης και της εμφάνισης φλεβικής θρομβοεμβολικής νόσου σε 

ασθενείς με μεμονωμένη βαριά κρανιοεγκεφαλική κάκωση (συνδυασμός οξείας  

επισκληρίδιου και υπαραχνοειδούς αιμορραγίας). Χρησιμοποιήθηκαν δεδομένα 

της ACS-TQIP βάσης δεδομένων (2013-2017). Μετά από σύγκριση δύο 

ισομεγεθών ομάδων (n=2.152 η καθεμία), που έλαβαν είτε πρώιμη (≤48 ώρες) 

είτε καθυστερημένη (>48 ώρες) έναρξη προφυλακτικής αγωγής, εξήχθη το 

συμπέρασμα ότι η πρώιμη θρομβοπροφύλαξη υπήρξε ανεξάρτητος 

προφυλακτικός παράγοντας για επιπλοκές ΦΘΝ (OR 0,468, CI 0,293-0,748), 

αλλά όχι για τη θνητότητα p=0,485) . Ο προσαρμοσμένος κίνδυνος για 

νευροχειρουργική επανεπέμβαση (κρανιεκτομή) δεν συσχετίσθηκε 

περισσότερο με την πρώιμη σε σχέση με την καθυστερημένη φαρμακευτική 

προφύλαξη (p=0,283). O τύπος φαρμακευτικής προφύλαξης δεν συσχετίσθηκε 

με θρομβοεμβολικές/VTE επιπλοκές (p=0.301), θνητότητα (p=0.391) ή 

καθυστερημένη κρανιεκτομή (p=0.126). 

13) Η αναδρομική μελέτη με αντιστοίχιση κοόρτης των Jakob και συνεργατών 

(2022b),[156] αξιολόγησε την ασφάλεια και την αποτελεσματικότητα της 

πρώιμης φαρμακευτικής θρομβοπροφύλαξης σε 4.680 ασθενείς με μεμονωμένο 
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βαρύ,  τραυματικό, οξύ υποσκληρίδιο αιμάτωμα, στους οποίους 

πραγματοποιήθηκε σύγκριση μεταξύ πρώιμης (≤48 ώρες) και όψιμης (>48 

ώρες) έναρξης  θρομβοπροφύλαξης ( LMWH ή UFH). Τα δεδομένα ελήφθησαν 

από την ACS-TQIP βάση δεδομένων και αφορούσαν τα έτη 2013-2016.Οι 1.941 

ασθενείς (41,5%) έλαβαν πρώιμη θρομβοπροφύλαξη και οι 2.739 (58,5%) 

έλαβαν όψιμη προφύλαξη. Μετά από στατιστική επεξεργασία 1:1 αντιστοίχισης 

επιλέχθηκαν 1660 ασθενείς που αποτέλεσαν τη βάση της συγκεκριμένης 

μελέτης. Στις 2 ομάδες ασθενών  της αντιστοίχισης, δεν υπήρχε στατιστικά 

σημαντική διαφορά όσον αφορά τις νευροχειρουργικές παρεμβάσεις 

(τοποθέτηση ICP monitor, κρανιεκτομή, 2η νευροχειρουργική επέμβαση).  Τα 

αποτελέσματα αυτής της μελέτης κατέδειξαν όφελος από την πρώιμη έναρξη 

προφύλαξης, η οποία συσχετίστηκε με σημαντικά χαμηλότερη επίπτωση  

συνολικών φλεβικών θρομβοεμβολικών επιπλοκών σε σχέση με την όψιμη 

έναρξη θρομβοπροφύλαξης (0,5% έναντι 3,1%, p<0,001), με τις υποομάδες α) 

των ΕΒΦΘ (DVT) να είναι επίσης λιγότερες στην πρώιμη από την όψιμη 

προφύλαξη (0,5% vs 2,7%, p<0,007) και β) των ΠΕ (Πνευμονικών  Εμβολών) 

επίσης λιγότερες στην πρώιμη από την καθυστερημένη θρομβοπροφύλαξη 

(0,1% vs 0,6%, p=0,007). Μετά τη στατιστική  αναπροσαρμογή ο χρόνος 

έναρξης της θρομβοπροφύλαξης δεν φάνηκε να έχει επίδραση στη θνητότητα 

(p=0,587) ή στην ανάγκη καθυστερημένης κρανιεκτομής (p=0,095). Ενδιαφέρον 

είναι το ότι οι LMWH αναγνωρίσθηκαν ως ανεξάρτητος προστατευτικός 

παράγοντας έναντι της θνητότητας , σε σχέση με την UFH (OR 0,480, CI 0,280-

0,824) , αλλά όχι έναντι των  θρομβοεμβολικών επιπλοκών της ΦΘΝ (p=0,550) 

ή της ανάγκης κρανιεκτομής (p=0,995). 

14) Η πολυκεντρική αναδρομική μελέτη κοόρτης των Ang Darwin et al. (2022) 

[157] συμπεριέλαβε συνολικά 23.548 ασθενείς από 87 Κέντρα Τραύματος (εκ 

των οποίων, οι 7.977ασθενείς με μέτρια έως βαριά KEK). Η ανάλυση 

επικεντρώθηκε τόσο στον ρόλο της UFH και της LMWH, όσο και στη χρονική 

στιγμή της χορήγησής τους, με στόχο την αποσαφήνιση του κατάλληλου 

θεραπευτικού πρωτοκόλλου για  μείωση της θνητότητας και  θρομβοεμβολικών 

επιπλοκών. Η ομάδα ελέγχου δεν έλαβε θρομβοπροφύλαξη. Οι άλλες ομάδες 

έλαβαν μόνο  LMWH, μόνο  UFH, ή συνδυασμό LMWH και  UFH. 

Πολυπαραγοντική στατιστική ανάλυση ξεχώρισε πιθανούς συγχυτικούς 

παράγοντες. Τα αποτελέσματα ταξινομήθηκαν ανάλογα με το χρόνο χορήγησης 
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της προφυλακτικής αγωγής, το ΔΜΣ(BMI) και τον τύπο της ΚΕΚ. Για τους 

ασθενείς με μεμονωμένες ΚΕΚ, ανεξαρτήτως βαρύτητας, η προφύλαξη με 

LMWH συσχετίσθηκε με μειωμένη θνητότητα. Αν και ο χρόνος χορήγησης της 

χημειοπροφύλαξης θα μπορούσε να προλάβει τη ΦΘΝ σε συγκεκριμένες 

υποομάδες ασθενών, αυτή η μελέτη δεν κατάφερε να δείξει ότι η φαρμακευτική 

αγωγή προφύλαξε από ΦΘΝ την πλειονότητα των ασθενών με μεμονωμέμη 

ΚΕΚ. Η χρήση των ΜΜΒΗ (LMWH) δεν συσχετίσθηκε με κλινικά σημαντική 

αύξηση της τραυματικής εγκεφαλικής βλάβης, που να οδήγησε σε 

νευροχειρουργική επέμβαση. Σε συνδυασμό με το συσχετισμό τους με 

μικρότερη θνητότητα, οι LMWH εμφανίζονται προτιμητέες έναντι της UFH ή της 

μη προφύλαξης, σε ασθενείς με μεμονωμένη ΚΕΚ.             

15) Στη μονοκεντρική, αναδρομική μελέτη κοόρτης των Al-Dorzi et al. (2022),[158]  

322 ασθενείς με μέτρια έως σοβαρή ΚΕΚ που νοσηλεύτηκαν σε ΜΕΘ (μεταξύ 

2016-2019) ταξινομήθηκαν σε δύο ομάδες βάσει του χρόνου έναρξης της 

φαρμακευτικής προφύλαξης: πρώιμη (≤72 ώρες) και καθυστερημένη (>72 

ώρες). Διάμεσος τιμή ηλικίας 31,3±12 έτη, GCS κατά την εισαγωγή (διάμεσος 

τιμή 6,0±2,9. Όλοι ασθενείς χρειάστηκαν διασωλήνωση και μηχανικό αερισμό. 

Ο πιο κοινός τύπος ΚΕΚ ήταν ενδοεγκεφαλική αιμορραγία / αιματώματα 

(80,4%). Η πλειοψηφία των ασθενών είχε συνυπάρχοντα τραύματα με μόνο 

76(23,6%) να έχει μεμονωμένη ΚΕΚ. Κρανιοτομή πραγματοποιήθηκε σε 

68(21,1%) ασθενείς . Η συντριπτική πλειοψηφία των ασθενών (87%) έλαβαν 

μηχανική θρομβοπροφύλαξη, κυρίως με συσκευές διαλείπουσας πνευματικής 

συμπίεσης, ενώ μόνο στο 2% χρησιμοποιήθηκαν ελαστικές κάλτσες. Από τους 

322 ασθενείς, οι 46(14,3%)  δεν έλαβαν φαρμακολογική προφύλαξη κατά τη 

νοσηλεία τους στη ΜΕΘ (20 ασθενείς με σοβαρά τραύματα και σημαντική 

ενεργό αιμορραγία και 18 ασθενείς με πρώιμο εγκεφαλικό θάνατο). Η διάμεσος 

τιμή από την εισαγωγή του ασθενούς  μέχρι την έναρξη της προφυλακτικής 

αντιπηκτικής αγωγής ήταν 64,5 ώρες (με ενδοτεταρτημοριακά εύρη 38,108 

ώρες). 152(47,2%) ασθενείς έλαβαν πρώιμη προφύλαξη και 124(38,5%) 

καθυστερημένη. Σχεδόν το 1/3 των ασθενών έλαβαν φαρμακευτική προφύλαξη 

εντός των 48 ωρών και 55,1% εντός των πρώτων 72 ωρών. Περίπου 10% των 

ασθενών έλαβαν φαρμακευτική θρομβοπροφύλαξη μετά τις 7 ημέρες από την 

εισαγωγή. Η  καθυστερημένη προφύλαξη συσχετίσθηκε με μικρότερο BMI και 

μικρότερο αριθμό αιμοπεταλίων, ενεργό αιμορραγία, κατάγματα οστών και  
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τραυματική υπαραχνοειδή αιμορραγία κατά την εισαγωγή. H UFH 

χρησιμοποιήθηκε συχνότερα από τις LMWH  για φαρμακευτική προφύλαξη, 

ιδιαίτερα στην ομάδα της καθυστερημένης θρομβοπροφύλαξης (65,8% UFH για 

πρώιμη προφύλαξη , 77,4% UFH στην καθυστερημένη προφύλαξη,p=0,03). O 

χρόνος έναρξης της φαρμακευτικής προφύλαξης ήταν 39,6±20,2 ώρες για την 

ομάδα της πρώιμης και 143±107,1 ώρες για την ομάδα της καθυστερημένης 

προφύλαξης (p=0,01). «Επανακτήσιμα» (retrievable) φίλτρα ΚΚΦ  

εφαρμόστηκαν σε 30 ασθενείς σε διάμεσο χρόνο 5 ημερών (IQR:3,13) από την 

εισαγωγή και συχνότερα χρησιμοποιήθηκαν στην ομάδα της καθυστερημένης 

αγωγής.(16,9%vs 6%,p=0,004). ΦΘΝ (VTE) διεγνώσθη σε 43 ασθενείς, σε 

χρόνο (διάμεσος τιμή)10 ημερών από τον τραυματισμό (IQR:5,15). Αυτοί οι  

ασθενείς αντιστοιχούσαν στο 6,6% και στο 26,6% του group της πρώιμης και 

της καθυστερημένης προφύλαξης αντίστοιχα (p<0,001). Μέσω  ανάλυσης 

πολυπαραγοντικής λογιστικής παλινδρόμησης, προγνωστικοί παράγοντες   για 

τη ΦΘΝ αναδείχθησαν  το APACHE II score(Acute Physiology And Chronic 

Health Evaluation II score), η υπαραχνοειδής αιμορραγία και η καθυστερημένη 

έναντι της πρώιμης προφυλακτικής αγωγής(ΟR 3,858, 95%CI 1,687-8,825). H 

ομάδα της καθυστερημένης φαρμακευτικής προφύλαξης παρουσίασε 

μεγαλύτερα ποσοστά ασθενών με τραχειοστομία, μεγαλύτερη διάρκεια 

μηχανικού αερισμού και νοσηλείας στο Νοσοκομείο, χειρότερη GCS κατά την 

έξοδο από το νοσοκομείο, αλλά παρόμοια επιβίωση με την ομάδα της πρώιμης 

προφυλακτικής αγωγής. Συνοψίζοντας, στους ασθενείς με μέσης βαρύτητας 

προς σοβαρή ΚΕΚ, η καθυστερημένη(>72h) προφύλαξη συσχετίσθηκε με 

μεγαλύτερο κίνδυνο   επιπλοκών ΦΘΝ , αλλά όχι με υψηλότερη θνητότητα. 

Στους περιορισμούς της μελέτης: μονοκεντρική,   με μικρό δείγμα ασθενών, 

αναδρομικός χαρακτήρας της μελέτης. 

16) Η αναδρομική μελέτη των Rivas et al., 2022, [159] είναι μια αναδρομική μελέτη 

που  συμπεριέλαβε 264 ασθενείς με κρανιοεγκεφαλική κάκωση  (ΚΕΚ) από 

αμβλύ τραύμα,  οι οποίοι χωρίστηκαν σε δύο ομάδες: σε αυτούς που έλαβαν 

πρώιμη χορήγηση χημειοπροφύλαξης (≤24 ώρες) και αποτελούσαν το 40% του 

συνόλου, και σε αυτούς που έλαβαν καθυστερημένη (>24 ώρες) προφύλαξη 

(αποτελούσαν το υπόλοιπο 60%). Η μέση ηλικία των ασθενών ήταν περίπου 57 

έτη και η μέση χρονική στιγμή έναρξης  χημειοπροφύλαξης ήταν 17 ώρες στην 

πρώιμη ομάδα και 46 ώρες στην καθυστερημένη(p<0,0001). Η πλειοψηφία των 
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ασθενών στην πρώιμη ομάδα έλαβε LMWH (88%), ενώ στην καθυστερημένη 

μόνο το 63%. Δεν παρατηρήθηκε στατιστικά σημαντική διαφορά στην 

επιδείνωση της ενδοκρανιακής αιμορραγίας μεταξύ των ομάδων (5.6% στην 

πρώιμη και 7% στην καθυστερημένη, p=0.67), ούτε στην ανάγκη για 

νευροχειρουργική παρέμβαση (>24 ώρες) (1.9% vs 2.5%, p=0.81), . Επιπλέον, 

η διάρκεια παραμονής στη ΜΕΘ και ο αριθμός των αξονικών ήταν σημαντικά 

μικρότερος στην πρώιμης έναρξης  ομάδα, όπως επίσης σε αυτή την ομάδα 

καταγράφηκε υψηλότερο ποσοστό εξιτηρίου από το νοσοκομείο και χαμηλότερη 

τάση θνησιμότητας. Τέλος, αναφέρθηκε ότι η εμφάνιση VTE ήταν μηδενική στην 

πρώιμη ομάδα και 2.5% στην ομάδα με καθυστερημένη χορήγησης 

χημειοπροφύλαξης. Η συγκεκριμένη μελέτη είναι η πρώτη που αξιολογεί 

αποτελέσματα που βασίστηκαν σε αμετάβλητη,  επαναληπτική μετά από 7 ώρες 

αξονική εγκεφάλου, και  με έναρξη προφυλακτικής αγωγής εντός του πρώτου 

24ώρου από τον τραυματισμό. 

17) Η πολυκεντρική αναδρομική μελέτη των Coleman et al,(2021), [160] αφορούσε 

τα έτη 2014-2016 και παρουσίαζε δεδομένα για την επίπτωση της 

θρομβοεμβολικής νόσου και την αύξηση της ενδοκρανιακής αιμορραγίας στο 

πλαίσιο των θρομβοπροφυλακτικών στρατηγικών, σε πολυτραυματίες με ΚΕΚ.  

Η μελέτη  περιλάμβανε ασθενείς από πέντε Κέντρα Τραύματος. Παρακολούθησε 

1.803 ενήλικες ασθενείς με σοβαρή ΚΕΚ, οι οποίοι έλαβαν είτε πρώιμη (<48 

ώρες), είτε όψιμη (≥48 ώρες) θρομβοπροφύλαξη. Η πρώιμη χορήγηση 

προφύλαξης δεν συσχετίστηκε με αυξημένο κίνδυνο επιδείνωσης της 

ενδοκράνιας αιμορραγίας. Αντιθέτως, η καθυστερημένη (≥48 ώρες)  έναρξη 

θρομβοπροφύλαξης αποτέλεσε ανεξάρτητο προγνωστικό παράγοντα για την 

εμφάνιση ΦΘΝ/VTE, ιδίως σε ασθενείς που είχαν προηγουμένως υποβληθεί σε 

νευροχειρουργικές παρεμβάσεις. Παράλληλα, σημαντικοί παράγοντες κινδύνου 

που συσχετίστηκαν με αυξημένη πιθανότητα VTE ήταν ο αυξημένος δείκτης 

μάζας σώματος (BMI  >30), το ΙSS (Injury Severity Score), τα κατάγματα 

μηριαίων και πυέλου, ο τραυματισμός της Σπονδυλικής Στήλης, καθώς και 

απώλειες δόσεων θρομβοπροφύλαξης κατά τη διάρκεια της νοσηλείας. 29 

ασθενείς (2%) παρουσίασαν ΠΕ,118 ΕΒΦΘ(7%), με συνολικό ποσοστό ΦΘΝ 

8%(n=137). H θνητότητα ήταν μεγαλύτερη στους ασθενείς με επιπλοκές ΦΘΝ, 

σε σχέση με όσους δεν είχαν επιπλοκές ΦΘΝ (15% vs 8%, p=0,01). 
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18) Η αναδρομική μελέτη των Dhillon et al. (2021) [161]  ερεύνησε τις επιδράσεις 

της φαρμακευτικής προφύλαξης με ενοξαπαρίνη (LMWH)  σε ασθενείς με 

τραύμα, με ή χωρίς ΚΕΚ, με στόχο να προσδιοριστεί καλύτερα ο  χρόνος και η 

δόση που είναι αναγκαία, για να επιτευχθούν τα κατάλληλα anti-Xa επίπεδα της 

ενοξαπαρίνης. Από Αύγουστο 2014 έως Οκτώβριο 2016, 4014 ασθενείς 

εισήχθησαν στη μελέτη. Από τους 163 τραυματίες που τηρούσαν τα κατώτερα 

προφυλακτικά  όρια anti-Xa για  ενοξαπαρίνη, οι 41 (25,2%) είχαν ΚΕΚ. Οι 

ομάδες ήταν συγκρίσιμες  όσον αφορά την ηλικία, το φύλο, τη φυλή, το ΒΜΙ, και 

την CrCl. H διάμεσος τιμή του ISS (Injury Severity Score) ήταν 18 στη 

συγκεκριμένη ομάδα ασθενών, με τους ασθενείς με ΚΕΚ να παρουσιάζουν 

υψηλότερο ΙSS σε σχέση με τους τραυματίες χωρίς ΚΕΚ (ISS 26 vs 17, p<0,01). 

Τα ποσοστά ΦΘΝ ήταν στατιστικά σημαντικά αυξημένα στους ασθενείς με ΚΕΚ, 

σε  σχέση με τους υπόλοιπους (22,0% vs 9%, OR 2,8 (1,1 έως 7,5), p=0,03). 

Κανένας από τους 41  ασθενείς δεν βρέθηκε να έχει Πνευμονική Εμβολή. Οι 

ασθενείς με ΚΕΚ χρειάσθηκαν στη συντριπτική τους πλειοψηφία νοσηλεία σε 

ΜΕΘ συγκρινόμενοι με τους υπόλοιπους τραυματίες ( 92,7% vs 73,0% , 

p<0,01).Τόσο η διάρκεια νοσηλείας στη ΜΕΘ, όσο και η νοσηλεία στο 

νοσοκομείο ήταν μεγαλύτερες σε ασθενείς με ΚΕΚ σε σχέση με τους υπόλοιπους 

τραυματίες (ICU LOS 14 vs 3 ημέρες, p<0,01// Νοσοκομειακή LOS 21 ως 12 

ημέρες , p<0,01).Η θνητότητα στατιστικά ήταν παρόμοια στις δύο ομάδες( 4,9% 

vs 2,5%, p=0,6). 4 ασθενείς από τους 41(9,8%) είχαν ήδη κάποια ενδοκρανιακή 

αιμορραγία πριν την έναρξη της ενοξαπαρίνης. Δεν αναφέρθηκαν ασθενείς με 

αύξηση της ενδοκρανιακής αιμορραγίας τους ή με ανάγκη νευροχειρουργικής 

επέμβασης κατά τη περίοδο χορήγησης ενοξαπαρίνης. Η  χορήγηση 

ενοξαπαρίνης στη μελέτη ξεκινούσε με 30 mg bid sc και μετά 4 ημέρες γινόταν 

μέτρηση anti-Xa επιπέδων και η αναγκαία διόρθωση. Χρειάσθηκαν περίπου 11 

ημέρες μετά την εισαγωγή για να επιτευχθεί ο στόχος anti -Xa στους 

περισσότερου ασθενείς και αυτό έγινε όταν η δόση ενοξαπαρίνης έφτασε στα 

40 mg , 2  φορές την ημέρα (bid) (για το σύνολο των τραυματιών όμως, όχι μόνο 

για τους ασθενείς με ΚΕΚ). 

19) Στην αναδρομική  μελέτη παρατήρησης των Park και των συνεργατών (2021), 

[162] διερευνήθηκε η σχέση μεταξύ της χρονικής έναρξης χημειοπροφύλαξης 

για φλεβική θρομβοεμβολική νόσο (VTE) σε ασθενείς με τραυματική εγκεφαλική 

κάκωση (TBI) που νοσηλεύονταν παρατεταμένα (>7 ημέρες) στη ΜΕΘ, οι 
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δευτερογενείς ενδοκρανιακές αιμορραγίες  και οι θρομβοεμβολικές επιπλοκές . 

Η μελέτη συμπεριέλαβε 100 ασθενείς, εκ των οποίων μόλις το 14% έλαβε 

χημειοπροφύλαξη εντός των πρώτων τριών ημερών, ενώ το ποσοστό αυτό 

αυξήθηκε στο 50% έως τη δέκατη ημέρα της νοσηλείας. Aπό την πρώτη ημέρα 

έγινε χρήση μηχανικής προφύλαξης με κάλτσες συμπίεσης ή συσκευές 

διαλείπουσας πνευματικής συμπίεσης(ΙPC). Καταγράφηκαν  12 ασθενείς που 

εμφάνισαν ΦΘΝ, κυρίως μετά την έκτη ημέρα νοσηλείας, με τη μεγάλη 

πλειονότητα αυτών(10/12) να αφορά πνευμονική εμβολή. Οι ενδοκρανιακές 

αιμορραγίες σε ποσοστό 72%(42/58) ήταν ακτινολογικά ήπιες  και η διάμεσος 

τιμή της ημέρας εμφάνισης της αιμορραγίας αντιστοιχούσε στην  πρώτη ημέρα 

νοσηλείας, κατά την οποία μόνο το 3% ελάμβαναν φαρμακευτική προφύλαξη. 

Επιδείνωση της ενδοκρανιακής  αιμορραγίας παρατηρήθηκε στο 43% των 

ασθενών, αλλά στη συντριπτική τους πλειονότητα (82%) παρατηρήθηκε  εντός 

των πρώτων τριών ημερών, χωρίς σοβαρές ενδοκρανιακές  αιμορραγίες έκτοτε.  

20) Η αναδρομική μελέτη των Allen et al. (2021) , [163] χρησιμοποίησε τη βάση 

δεδομένων του TQIP (από το 2010-2016) και προχώρησε σε πολυπαραγοντική 

ανάλυση 35.673 ασθενών με σοβαρή ΚΕΚ , εκ των οποίων οι 12.487 (35%) 

έφεραν monitor για μέτρηση ΕΚΠ (ICP) . H μελέτη συνδύασε την τοποθέτηση 

της συσκευής ΕΚΠ με καθυστέρηση στην έναρξη φαρμακευτικής προφύλαξης 

(μέσος χρόνος έναρξης θρομβοπροφύλαξης 5 ημέρες έναντι 4 ημερών) και 

συσχέτισε αυτήν την καθυστέρηση με  αυξημένη συχνότητα εμφάνισης VTE 

(9.2% έναντι 4.3%, p<0,001). Επιπλέον, φάνηκε ότι κάθε επιπλέον ημέρα 

καθυστέρησης στην έναρξη της προφύλαξης αύξανε σημαντικά τον κίνδυνο 

VTE, με σχετική αύξηση της πιθανότητας έως και 97% σε καθυστέρηση ≥7 

ημερών. 

21) Η αναδρομική μελέτη των Saadi et al. (2021) [164]αφορούσε σε 96 ασθενείς με 

μέτρια έως σοβαρή τραυματική TBI οι οποίοι νοσηλεύονταν σε ΜΕΘ από το 

2013-2016 και κατηγοριοποιήθηκαν με βάση το χρονικό διάστημα έναρξης της 

προφύλαξης σε τέσσερις ομάδες: χωρίς φαρμακευτική προφύλαξη(G1), έναρξη 

εντός 24 ωρών(G2), μεταξύ 24–48 ωρών(G3) και μετά τις 48 ώρες από την 

τεκμηρίωση σταθερής αξονικής τομογραφίας(G4). Σημαντική παρατήρηση 

αυτής της μελέτης ήταν ότι η συχνότητα πρόκλησης VTE ήταν αυξημένη στους 

ασθενείς που έλαβαν προφύλαξη μεταξύ 24–48 ωρών (28.6%), σε σύγκριση με 

εκείνους που έλαβαν νωρίτερα ή αργότερα (0% και 8.2% αντίστοιχα). Επιπλέον, 
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αναφέρθηκε ότι παρόλο που η πρώιμη χορήγηση (εντός 24 ωρών) συσχετίστηκε 

με αυξημένα ποσοστά μικρής αιμορραγίας (42.9%), οι σοβαρές αιμορραγίες 

ήταν σπάνιες και δεν οδήγησαν σε διακοπή της θεραπείας. Αυξημένη θνητότητα 

βρέθηκε τόσο στην ομάδα που δεν έλαβε καθόλου θρομβοπροφύλαξη 

(42.9%),όσο και στην ομάδα που έλαβε προφύλαξη μετά τις 48 ώρες(επίσης 

42,9%) γεγονός που υπογραμμίζει τη σημασία της πρώιμης πρόληψης της VTE 

ακόμη και σε υψηλού κινδύνου πληθυσμούς. 

22) Η αναδρομική  μελέτη κοόρτης του Zhang Michael και συνεργατών (2020),[165] 

ανέδειξε μια σημαντική σύνδεση μεταξύ της εφαρμογής φαρμακευτικής 

ακινητοποίησης και της αυξημένης επίπτωσης φλεβοθρομβοεμβολικών 

επεισοδίων (VTE) σε ασθενείς με σοβαρή τραυματική εγκεφαλική κάκωση (TBI). 

Συγκεκριμένα, σε πληθυσμό 144 ασθενών, η υποομάδα των 34 ασθενών που 

υποβλήθηκε σε νευρομυϊκή παράλυση ή θεραπεία με βαρβιτουρικά παρουσίασε 

υπερδιπλάσια επίπτωση VTE συγκριτικά με εκείνους που δεν έλαβαν τέτοιες 

παρεμβάσεις (35,3% έναντι 16,4%, p=0.028). Λοιμώξεις καταγράφηκαν σε 

ασθενείς με ΦΘΝ (0/22 vs 4/12, p=0,0107). Επιπλέον, καταγράφηκε σημαντική 

καθυστέρηση στην έναρξη χημειοπροφύλαξης στους ασθενείς που έλαβαν 

φαρμακευτική ακινητοποίηση (5,3 ημέρες έναντι 3,4, p=0.048), η οποία 

ενδέχεται να συμβάλλει στην αυξημένη συχνότητα θρομβοεμβολικών 

επιπλοκών. Συνολικά, η θεραπεία με βαρβιτουρικά και νευρομυϊκή παράλυση 

συνδέεται με αυξημένη επίπτωση ΦΘΝ σε ασθενείς με ΚΕΚ. 

23) Η αναδρομική μελέτη του Dengler et al. (2016)[167] εστιάζει στην ασφάλεια 

της πρώιμης φαρμακευτικής θρομβοπροφύλαξης σε ασθενείς με σοβαρή 

τραυματική εγκεφαλική κάκωση (GCS <8), οι οποίοι φέρουν ενδοκράνιους 

καθετήρες παρακολούθησης ενδοκράνιας πίεσης (ICP monitoring). Η μελέτη 

αυτή( Ιαν 2011- Δεκ 2013) συμπεριέλαβε 155 ασθενείς με ΚΕΚ, από τους 

οποίους το 21,3% δεν έλαβε φαρμακευτική προφύλαξη. Η επίπτωση της  ΦΘΝ 

υπολογίσθηκε στο 12%.  28 ασθενείς (18%) απεβίωσαν .Ο κίνδυνος 

ενδονοσοκομειακής θνητότητας ήταν αυξημένος για όσους δεν έλαβαν 

θρομβοπροφύλαξη, σε σχέση με όσους έλαβαν (39,9% vs 12,3% , p=0,001). Δεν 

βρέθηκε συσχέτιση μεταξύ α) ανάπτυξης  ΕΒΦΘ , β)αύξησης  αιμορραγίας (ICH-

Ε) ή γ) αυξημένου κινδύνου από ενδοκράνιους καθετήρες μέτρησης ΕΚΠ(ICP) 

και  της χρήσης UFH ή LMWH. Το χρονικό διάστημα που μεσολάβησε μέχρι να 

γίνει μια σταθερή αμετάβλητη αξονική εγκεφάλου (διάμεση τιμή) ήταν 2 μέρες. 
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Η  έναρξη της χημειοπροφύλαξης έγινε κατά μέσο όρο 3,6 ημέρες μετά την 

εισαγωγή. Το ποσοστό εμφάνισης της εν τω βάθει φλεβικής θρόμβωσης 

(ΕΒΦΘ/DVT) στους ασθενείς που δεν έλαβαν προφύλαξη ήταν σημαντικά 

υψηλότερο (30,3%) έναντι αυτών που έλαβαν (8,0%, p<0,01). Επιπλέον, η μη 

χορήγηση αντιπηκτικής αγωγής συσχετίστηκε με πολλαπλάσια πιθανότητα 

εμφάνισης DVT, ενώ οι άλλοι σημαντικοί παράγοντες κινδύνου ήταν το φύλο 

(γυναίκες), το κάπνισμα, η παρουσία ενδοπαρεγχυματικής αιμορραγίας και η 

χρήση φίλτρου κάτω κοίλης φλέβας. H απουσία αντιπηκτικής αγωγής 

συσχετίστηκε με αυξημένη θνητότητα κατά τη νοσηλεία (39,9% έναντι 12,3%, p 

= 0.001), στοιχείο που υποδηλώνει έμμεσα το κλινικό όφελος της πρώιμης 

παρέμβασης.H θρομβοπροφύλαξη σε ασθενείς που φέρουν ενδοκράνιους 

καθετήρες μέτρησης ΕΚΠ(ICP), είτε γίνεται με UFH , είτε με LMWH, θεωρείται 

ασφαλής. 

24) Η μελέτη των Skrifvars et al. (2017) [166] είναι μια πολυκεντρική, 

τυχαιοποιημένη ελεγχόμενη δοκιμή (RCT) που πραγματοποιήθηκε σε 603 

ασθενείς με μέτρια έως σοβαρή τραυματική εγκεφαλική κάκωση, που 

νοσηλεύθηκαν σε μονάδα εντατικής θεραπείας. Αποτελεί post hoc ανάλυση της 

ΕPO-TBI trial των Nichol A., French C., Little L. et al,[168] μιας διεθνούς 

πολυκεντρικής, τυχαιοποιημένης, διπλά-τυφλής, παράλληλων ομάδων, 

ελεγχόμενης με placebo μελέτης, που ασχολήθηκε με την διερεύνηση 

θρομβοεμβολικών επιπλοκών σε ασθενείς με ΚΕΚ που λαμβάνουν 

ερυθροποιητίνη ή placebo. Η παρούσα μελέτη υπολόγισε ποσοστό εμφάνισης 

ΦΘΝ(VTE)  στο 19,7%, με 106(16,9%) ασθενείς να παρουσιάζουν εν τω βάθει 

φλεβική θρόμβωση και 24 ασθενείς να παρουσιάζουν πνευμονική εμβολή ( 

4,0%). Αξιοσημείωτο είναι το γεγονός ότι η πλειονότητα των ασθενών είχε ήδη 

λάβει μηχανική προφύλαξη από την πρώτη ημέρα (91%), με το ποσοστό να 

αυξάνεται στο 98% την έβδομη ημέρα, ενώ η φαρμακευτική προφύλαξη 

ξεκίνησε σε μόλις 5% των ασθενών την πρώτη ημέρα και αυξήθηκε προοδευτικά 

στο 57% έως την έβδομη ημέρα. H ημέρα διάγνωσης της EBΦΘ (DVT) σε 

διάμεσο τιμή ήταν η 6η ημέρα (IQR 2-11), ενώ η διάγνωση της ΠΕ (PE) έγινε 

στις 6,5 ημέρες. Παράγοντες που συσχετίσθηκαν με ΦΘΝ ήταν η ηλικία, το 

βάρος σώματος, και η βαρύτητα της ΚΕΚ. Η εμφάνιση ΦΘΝ δεν συσχετίσθηκε 

με αύξηση της θνητότητας (HR 0,92, 95%CI 0,51-1,65).    

25)  
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ΠΙΝΑΚΑΣ 2. 

ΣΥΝΟΠΤΙΚΟΣ    ΠΙΝΑΚΑΣ  ΤΩΝ 24 ΠΡΩΤΟΓΕΝΩΝ ΕΡΓΑΣΙΩΝ  ΠΟΥ ΑΝΑΛΥΟΝΤΑΙ ΣΤΗΝ ΑΝΑΣΚΟΠΗΣΗ  (Α) 
 

Α/Α Συγγραφείς Πληθυσμός  

(P) 

Παρέμβαση  

(I) 

Σύγκριση  

(C) 

Αποτέλεσμα  
(O) 

1 Johnson et 
al.,  

2024 

Βαρέως 
πάσχοντες 
ασθενείς με 
σοβαρή ΚΕΚ(AIS 
3-5) σε  

ΜΕΘ  

(N=12.879) 

LMWH≤48 h 

UFH≤48 h 

LMWH>48 h 

UFH>48 h 

ΧΩΡΙΣ 
Θρομβοπροφύλαξη 
(32%) 

Ολική θνητότητα=8,3% 

Όταν LMWH≤48 h: ↓ 
ΘΝΗΤΟΤΗΤΑΣ (4,1%) 

Σε       LMWH : ↓  ΦΘΝ 

Όταν LMWH≤48 h:            
↓ ΦΘΝ  

Όταν LMWH≤48 h: ↑ ΜΗ 
ΘΑΝΑΤΗΦΟΡΩΝ 
ΕΝΔΟΚΡΑΝΙΩΝ 
ΕΠΕΜΒΑΣΕΩΝ  

2 LaraReyna et 
al., 

 2024 

Βαρέως 
πάσχοντες 
ασθενείς με 
σοβαρή TBI που 
υποβλήθηκαν σε 
ΝΡΧ επέμβαση  

(N=90),  

όλοι σε ΜΕΘ 

  

LMWH  

(ENOXAPARIN) 

Αναλόγως βαρύτητας 
της επέμβασης  

Το 87,8% ασθενών 
έλαβε ενοξαπαρίνη (3-5 
d)  

κατά  μ.ο.  στις 85 ώρες  
ΜΤΧ 

(burr holes 66 h, 
craniotomy 116 h) 

Συνολική  επίπτωση 
ΦΘΝ: 3,3% 

5 ασθενείς χρειάσθηκαν  
ΝΡΧ επανεπέμβαση,  

από τους οποίους:  

οι 4 ΠΡΙΝ  και ο 1 ΜΕΤΑ 
την έναρξη 
προφυλακτικής αγωγής   

ICU LOS 7,9/ hospital 
LOS 21,3 days 

3 Condon et 
al., 2024 

Ασθενείς >65 yo 
, 

Με σοβαρή ΚΕΚ, 
AIS≥3, 
N=14.926 

LMWH vs UFH 

LMWH=(73,9%) 

 (1:1 matched cohort) ↓ΘΝΗΤΟΤΗΤΑ ΣΕ 
LMWH   

↓ ΠNEYMΟΝΙΚΕΣ 
ΕΜΒΟΛΕΣ    στην 
υποομάδα με AIS=3, 
που λάμβανε LMWH  

4 Al Tamir et al, 
2024 

351 ενήλικες  με 
βαριά KEK που 
χρειάσθηκαν 
επειγόντως 
επέμβαση 

Προφύλαξη ≤ 72 h 
μετά την 
επέμβαση (58%) 

Προφύλαξη > 72 h μετά 
την επέμβαση 

Προφύλαξη ≤ 72 h : ↓ 
ΦΘΝ,  

ΧΩΡΙΣ ΑΥΞΗΣΗ 
ΑΙΜΟΡΡΑΓΙΩΝ 

“safe and eƯective” 

 

 

 

 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
31/08/2026 07:13:35 EEST - 216.73.216.138



49 

ΣΥΝΟΠΤΙΚΟΣ    ΠΙΝΑΚΑΣ  ΤΩΝ 24 ΠΡΩΤΟΓΕΝΩΝ ΕΡΓΑΣΙΩΝ  ΠΟΥ ΑΝΑΛΥΟΝΤΑΙ ΣΤΗΝ ΑΝΑΣΚΟΠΗΣΗ  (Β) 

  

 5 Cole et al., 
2024 

 818 ενήλικες  με 
σοβαρή ΚΕΚ που 
έλαβαν 
φαρμακευτική 
προφύλαξη 

 UFH ή LMWH 

VTE incidence= 
9,1% 

ΔΕΝ υπήρχε 
στατιστ. 
σημαντική 
διαφορά  για 
ΦΘΝ μεταξύ  
UFH & LMWH 

 Όταν απώλεια  4 
δόσεων: 
ΠΡΟΓΝΩΣΤΙΚΟΣ 
ΠΑΡΑΓΟΝΤΑΣ  

↑↑ ΚΙΝΔΥΝΟΥ ΦΘΝ 

(ενώ ο μέσος χρόνος 
έναρξης 
προφυλακτικής 
αγωγής      ΔΕΝ 
διέφερε σημαντικά,             
51vs 48h) 

 Oι ασθενείς με ΦΘΝ, ήταν:  

 Νεότεροι 

 Με βαρύτερα 
τραύματα 

 Χρειάσθηκαν συχνά 
ΝΡΧ  επέμβαση 

 Έχασαν δόσεις 
φαρμακ.προφύλαξης 
 

 ↑ ΘΝΗΤΟΤΗΤΑ σε (ΚΕΚ+ ΦΘΝ) 

6 Filiberto et 
al., 2023 

39.520 ενήλικες 
με βαριά ΚΕΚ 

 Data : TQIP του 
ACS 

UFH ή LMWH 

LMWH=65% 

UFH : ↑ ΦΘΝ 

UFH:  ↑ ΘΝΗΤΟΤΗΤΑ 

ΒΜΙ=25-29   ανεξάρτ. προγν. 
παράγοντας  ↑ ΦΘΝ                                      
BMI >30       ανεξάρτ. 
προγνωστ. παράγοντας ↑ 
ΦΘΝ 

7 Hollfelder et 
al.,  

2023 

Ενήλικες με 
GCS=3 και  
ISS>27 (N=198) 

 <72 h  >72 h 

 >7 Days                      

Σημασία έγκαιρης 
φαρμακευτικής 
προφύλαξης 

 ΦΘΝ : ↑ στις (>72h) 
VS (<72h) 

 ΘΝΗΤΟΤΗΤΑ: ↑ στις 
(>72h) VS (<72h) 

 ΦΘΝ: ΧΩΡΙΣ 
ΔΙΑΦΟΡΑ (LMWH vs 
UFH) 

 ΘΝΗΤΟΤΗΤΑ : 
MΙΚΡΟΤΕΡΗ σε 
LMWH 

8 Jakob et al., 
2024 

75.570 ασθενείς   

με μεμονωμένη 
ΚΕΚ 

AIS κεφαλής:3-5 

ACS/TQIP:  2013-
19 

LMWH vs UFH <48h  vs ≥48h  Κρανιοτομή: ↑ ΦΘΝ 

 ΔΙΑΤΙΤΡΑΙΝΟΝ 
ΤΡΑΥΜΑ: ↑ ΦΘΝ 

 ΑΡΡΕΝΕΣ : ↑ ΦΘΝ 

  ↑ AGE : ↑ ΦΘΝ 

 ↑ BMI : ↑ ΦΘΝ 

 < 48 h :   ↓ ΦΘΝ 

 LMWH : ↓ ΦΘΝ 

 >GCS : ↓ ΦΘΝ 
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              ΣΥΝΟΠΤΙΚΟΣ    ΠΙΝΑΚΑΣ  ΤΩΝ 24 ΠΡΩΤΟΓΕΝΩΝ ΕΡΓΑΣΙΩΝ  ΠΟΥ ΑΝΑΛΥΟΝΤΑΙ ΣΤΗΝ ΑΝΑΣΚΟΠΗΣΗ  (Γ)  

 
 
9  Ratnasekera 

et al, 2023. 
 1784 ασθενείς 
με μεμονωμένη 
ΚΕΚ 

 Προφύλαξη 
≤24 h 

  

  

 Προφύλαξη 
>24 h 

 Καθόλου 
Προφύλαξη 

     

 Τάση για ↑ ΦΘΝ 
όταν >24 h 

 Χωρίς στατιστικά 
σημαντική 
διαφορά στις 
ομάδες 

 Η ομάδα 
«ΚΑΘΟΛΟΥ 
ΠΡΟΦΥΛΑΞΗ» : 
↓↓ICH-E    

10 Shulkosky et 
al.,  

2023 

5589 ενήλικες  

με μεμονωμένη 
βαριά ΚΕΚ 

(ΑΙS≥3)  

Michigan TQIP 
(2008-2018) 

4 ομάδες  

Φαρμακευτικής 
προφύλαξης  

1. <24h 

2. 24-48 h 

3. 48-72 h 

4. >72 h 

  

  

<24 h  ↓  ΦΘΝ σε σχέση 
με υπόλοιπους 

>72 h  ↑ κίνδυνος  
ενδονοσοκομειακών 
επιπλοκών 

>72 h   ↑ Hospital LOS 

>72 h   ↑ ICU   LOS 

11 Byrne et al, 
2022 

4951 ασθενείς 
με σοβαρή ΚΕΚ, 
που 
υποβλήθηκαν σε 
επείγουσα ΝΡΧ 
επέμβαση  

LMWH vs UFH 

LMWH: ↓ ΦΘΝ 

Πρώιμη 
θρομβοπροφύλαξη: 

AYΞHMENH  

ΘΝΗΤΟΤΗΤΑ λόγω  

ΑΙΜΟΡΡΑΓΙΩΝ  

Αν ο  ασθενής ελάμβανε 
προφύλαξη εντός των 3 
πρώτων ημερών μετά την 
αρχική επέμβαση για 
κάθε πρόσθετη ημέρα 
καθυστέρησης αγωγής 
μειωνόταν κατά 28% ο 
aOR για ΝΡΧ 
επανεπέμβαση 
 

12 Jakob et al, 

 2022 a 

ACS/TQIP 
(2013-16) 

Οξ. 
επισκληρ.αιμ. 
+Οξεία 
Υπαραχνοειδής 
Αιμορραγία 

(Ν=4.302) 

2.152,VTE-P≤ 48 h 

2.152,VTE-P >48 h 

   

UFH , LMWH 

 Ο τύπος VTE-P,  

ΔΕΝ ΣΥΣΧΕΤΙΣΤΗΚΕ με 
VTE/θνητότητα/ 
καθυστερημένη 
κρανιεκτομή 

   

 H VTE-P≤ 48 h 
ανεξάρτητος 
προφυλακτικός 
παράγοντας για 
θρομβοεμβολικές 
επιπλοκές 
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       ΣΥΝΟΠΤΙΚΟΣ    ΠΙΝΑΚΑΣ  ΤΩΝ 24 ΠΡΩΤΟΓΕΝΩΝ ΕΡΓΑΣΙΩΝ  ΠΟΥ ΑΝΑΛΥΟΝΤΑΙ ΣΤΗΝ  ΑΝΑΣΚΟΠΗΣΗ  (Δ) 
 

13 Jakob 
et al, 

 2022 
b 

Ν=4.680 με 
οξύ 
υποσκληρίδιο 
αιμάτωμα 

VTE-P≤ 48 h, 

VTE-P >48 h 

  

UFH, LMWH 

ΔΕΝ ΥΠΗΡΧΕ ΣΤΑΤΙΣΤΙΚΑ 
ΣΗΜ.ΔΙΑΦΟΡΑ 

 NΡΧ 
παρεμβάσεις  

(καθετ. ICP , 
κρανιεκτομή, 
επανεπέμβαση)  
 

 Όφελος από VTE-P≤ 48 h: ↓ 
ΦΘΝ (↓ DVT,↓PE) 

 LMWH ανεξάρτητος 
προστατευτικός  παράγοντας 
έναντι της θνητότητας 

14  Ang et 
al., 
2022 

(N=23.548,  

εκ των οποίων 
7.977 με HAIS 
≥3) 

Ομάδα 
ελέγχου 
ΧΩΡΙΣ VTE-
Proph. 

  

LMWH,UFH, 
ή 
συνδυασμός 

ΑΥΤΗ Η ΜΕΛΕΤΗ ΔΕΝ 
ΚΑΤΑΦΕΡΕ ΝΑ ΔΕΙΞΕΙ 
ΟΤΙ H VTE-Prophylaxis 
κατάφερε να 
προφυλάξει από ΦΘΝ 
την πλειονότητα των 
ασθενών με ΚΕΚ 

 LMWHανεξάρτητος 
προστατευτικός  παράγοντας 
έναντι της θνητότητας 

 Οι LMWH εμφανίζονται 
προτιμητέες έναντι της UFH 
ή της ΜΗ-προφύλαξης , σε 
ασθενείς με ΚΕΚ  

15. Al-
Dorzi 
et al., 
2022 

322 ασθενείς 
με μέτρια-
βαριά ΚΕΚ,  σε 
ΜΕΘ 

 ≤72 h 

 >72 h 
 
 LMWH, UFH 

VTE-P >72h  συσχετ. 
με <ΒΜΙ, 
θρομβοπενία,ενεργό 
αιμορραγία 

APACHE II score, SDH και η 
καθυστερημένη (>72h VTE-P) 
έναντι της πρώιμης  
προγνωστικοί παράγ.ΦΘΝ/ 
ΘΝΗΤΟΤΗΤΑ ΙΔΙΑ  

 
 

16 Rivas 
et al., 
2022 

N=264, ΚΕΚ με 
αμβλύ τραύμα 

 ≤24 h  

 >24 h 

ΔΕΝ παρατηρήθηκε 
στατιστικά σημαντική 
διαφορά στην 
επιδείνωση 
αιμορραγίας,                      
ή στην ανάγκη 
επέμβασης  μεταξύ των 
2 ομάδων 

 VTE  ΜΗΔΕΝΙΚΗ στην 
1η ομάδα ( ≤24 h ) 

 Η πρώτη μελέτη που 
αξιολογεί αποτελέσματα 
από CT-εγκεφάλου στις 
7 h και με έναρξη VTE-P 
εντός πρώτου 24ώρου  
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          ΣΥΝΟΠΤΙΚΟΣ    ΠΙΝΑΚΑΣ  ΤΩΝ 24 ΠΡΩΤΟΓΕΝΩΝ ΕΡΓΑΣΙΩΝ  ΠΟΥ ΑΝΑΛΥΟΝΤΑΙ ΣΤΗΝ  ΑΝΑΣΚΟΠΗΣΗ  (Ε) 
 

17. Coleman 
et al, 
2021. 

N=1.803, 

βαρέως 
πάσχοντες με ΚΕΚ 

VTE-
prophylaxis 

<48 h από 
εισαγωγή 

VTE-prophylaxis 

≥48 h από 
εισαγωγή 

 Η πρώιμη δεν 
συσχετίσθηκε με 
αύξησηαιμορραγιών (↑ 
ΙCH-P) 

 AΥΞΗΣΗ ΦΘΝ σε VTE-
P≥48h 

 ΑΥΞΗΣΗ ΘΝΗΤΟΤΗΤΑΣ 
ΣΤΗΝ ↑ ΦΘΝ 

 Όταν ΒΜΙ>30, ↑ΙSS, # 
πυέλου, μηριαίων , Σ.Σ., 
απώλεια  δόσεων 
αντιπηκτικών  ↑ ΦΘΝ. 

18. Dhillon et 
al, 2021. 

163 ασθενείς με 
βαριά ΚΕΚ,ΙSS=26, 

& παρακολούθηση 
επιπέδων anti-Xa 

VTE- 
prophylaxis με 
ενοξαπαρίνη, 

 σε ΚΕΚ 

VTE- prophylaxis 
με ενοξαπαρίνη, 

σε Τραύμα χωρίς 
ΚΕΚ 

 ↑↓ σε δόση, χρόνος 
επίτευξης κατάλληλων 
anti-Xa επιπέδων 

 ↑  ΦΘΝ σε ΚΕΚ 

 ΚΕΚ: ↑ Hospital LOS,↑ 
ICU LOS 

 Από ασθενείς με ΚΕΚ υπό 
LMWH,  κανείς δεν 
εμφάνισε Πνευμ.Εμβολή 

19.  Park et al, 
2021 

100 ασθενείς, με 
ΚΕΚ και παραμονή 
≥ 7 ημερών σε 
ΜΕΘ 

Enoxaparin, 
UFH 

Kαθυστέρηση ή μη  
χορήγηση 
προφυλακτικής 
αγωγής. 

 12/100 με ΦΘΝ την 6η 
ημέραNοσηλ.  

 58/100 με ICH-
progression κοντά στην 
1η ημέρα νοσηλείας , 

στην οποία κανείς δεν έπαιρνε 
φαρμακευτική προφύλαξη 

20. Allen et al, 
2021. 

12.487 ασθενείς 
με ΚΕΚ , σε ΜΕΘ, 
που φέρουν 
Monitor για ICP, 
από  35.673 
ασθενείς με ΚΕΚ 

Τοποθέτηση 
συσκευής 
μέτρησης ICP, 
συνδέεται με 
καθυστέρηση 
χορήγησης 
VTE-p 

Σε σχέση με 
ασθενείς με ΚΕΚ, 
χωρίς monitor για 
ICP 

 Αυξημένη επίπτωση 
ΦΘΝ σε όσους 
καθυστέρησαν να 
λάβουν VTE-p 

 Κάθε μέρα 
καθυστέρησης VTE-
p αύξηση 
κινδύνου ΦΘΝ, με 
σχετ. αύξηση 
πιθανότητας ΦΘΝ 
έως και 97% σε 
καθυστέρηση ≥7 
ημερών 
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         ΣΥΝΟΠΤΙΚΟΣ    ΠΙΝΑΚΑΣ  ΤΩΝ 24 ΠΡΩΤΟΓΕΝΩΝ ΕΡΓΑΣΙΩΝ  ΠΟΥ ΑΝΑΛΥΟΝΤΑΙ ΣΤΗΝ  ΑΝΑΣΚΟΠΗΣΗ  (ΣΤ) 
 
21 Saadi et 

al, 2021. 
96   ασθενείς με 
μέτριας 
βαρύτητας έως 
βαριά ΚΕΚ και 
ICH, νοσηλ.ΜΕΘ 

Κατηγοριοποίηση 
ανάλογα με το χρόνο 
έναρξης  VTE-P σε 4 
ομάδες. 

1. G1: χωρίς 
προφύλαξη 

2. G2: <24 h 

3. G3: 24-48 h 

4. G4: >48 h  

G1 και  G4: ↑ Θνητότητα 

G2: ↑% μικρής 
αιμορραγίας 

G3: ↑ ΦΘΝ 

Μικρό δείγμα, ακόμη 
μικρότεροι αριθμοί στις 
υποομάδες 

22. Zhang et 
al, 2022. 

144 ενήλικες με 
βαριά ΚΕΚ και 
παρακολούθηση 
της ICP στη ΜΕΘ 

 (ICP-monitoring) 

34 ασθενείς σε 
φαρμακευτική 
ακινητοποίηση με 
νευρομυικούς 
αποκλειστές  ή 
βαρβιτουρικά  

Σύγκριση με τους 
ασθενείς που δεν 
έπαιρναν  
φαρμακ.αγωγή 
ακινητοποίησης 

 Υπερδιπλάσια 
επίπτωση ΦΘΝ σε 
σχέση με όσους δεν 
έλαβαν φάρμακα για 
ακινητοποίηση. 

Λοιμώξεις σε όσους 
εμφανίζουν  ΦΘΝ. 

 Επιπλέον 
καθυστέρηση 
αντιπηκτικών σε 
αυτήν  την ομάδα 
ασθενών 

23. Denler et 
al, 2016. 

155 ασθενείς με 
βαριά ΚΕΚ 
(GCS<8) με 
καθετήρες για 
ICP-monitoring 
(ICP-M) 

LMWH, UFH. 

Δεν συσχετίσθηκε 
με ↑ ΙCH-P ή  

με  ↑ κίνδυνο 
αιμορραγίας από 
ενδοκράνιο 
καθετήρα 

    21,3% Χωρίς VTE-p  Επίπτωση ΦΘΝ =12% 

 28 ασθενείς  (18%) 
απεβίωσαν 

 ↑ Κίνδυνος 
ενδονοσοκομειακής 
θνητότητας σε  όσους 
δεν λαμβάνουν 
αντιπηκτική αγωγή. 

 Η θρομβοπροφύλαξη 
σε όσους  φέρουν 
ενδοκράνιο καθετήρα, 
είτε με UFH , είτε με 
LMWH ασφαλής 

24.  Skrifvars 
et al, 
2017. 

 603 ασθενείς, 
μέσης βαρύτητας  
ή  βαριάς ΚΕΚ,σε 
ΜΕΘ.      (Post Hoc 
ανάλυση της  
EPO-TBI)  

Μηχανική και 
φαρμακευτική 
θρομβοπροφύλαξη  

 ΦΘΝ 19,7%  

 (DVT=16,9%, 
PE=4%)  

 Ημέρα 
διάγνωσ.DVT= 6η  

 Ημέρα διάγνωσης 
PE=6,5 (διάμεσες 
τιμές) 

• Παράγοντες που 
συσχετίσθηκαν με 
ΦΘΝ ήταν η ηλικία, το 
ΒΜΙ και η βαρύτητα 
της ΚΕΚ. 

Η εμφάνιση ΦΘΝ ΔΕΝ 
συσχετίσθηκε με αύξηση 
θνητότητας. 
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2.4.2. Βέλτιστος χρόνος έναρξης προφυλακτικής φαρμακευτικής 

αγωγής. 

Σαφή απάντηση για το βέλτιστο χρόνο έναρξης της φαρμακευτικής 

προφύλαξης δίνουν οι 17 από τις 24 μελέτες της ανασκόπησης. Οι Cole et 

al [145] και οι Byrne et al [154] θέτουν το όριο των 3-5 ημερών μετά την 

εισαγωγή, ως σημείο αναφοράς για την έναρξη της φαρμακευτικής 

προφύλαξης. Οι δύο αυτές μελέτες περιλαμβάνουν σε  μεγάλο  ποσοστό 

ασθενείς με  βαριές εγκεφαλικές τραυματικές βλάβες, που όλοι έχουν 

υποβληθεί σε χειρουργείο. Οι υπόλοιπες 15 μελέτες υποστηρίζουν την 

έναρξη προφυλακτικής αγωγής πριν τις 72 ώρες, με τις δώδεκα (12) από 

αυτές να θεωρούν τη χορήγηση της αγωγής πριν τις 48 ώρες αποτελεσματική 

έναντι της ΦΘΝ και ασφαλή εφόσον στον απεικονιστικό έλεγχο με CT 

εγκεφάλου η κατάσταση είναι σταθερή και αμετάβλητη.[144,146,148,149, 

151,153, 155-157,159,160,164] Μάλιστα, δύο από αυτές τις μελέτες ,των 

Shulkosky et al [153] και των Al Dorzi et al, [159] θέτουν  εντός του πρώτου 

24ώρου από την εισαγωγή την έναρξη της θρομβοπροφύλαξης,  με την 

προϋπόθεση της πρώιμης επανάληψης των αξονικών τομογραφιών 

εγκεφάλου και του αμετάβλητου των ευρημάτων.  

ΣΥΝΤΟΜΟΓΡΑΦΙΕΣ: 
 ΒΜΙ: Body Mass Index= Δείκτης Μάζας Σώματος 
 DVT= Deep Vein Thrombosis 
 PE= Pulmonary Embolism 
 ICU=Intensive Care Unit 
 LOS=Long Of Stay 
 VTE-P= Venous Thromboembolism Prophylaxis 
 ICH= Intracranial Hemorrhage 
 ICH-P= Intracranial Hemorrhage Progress 
 ΟR=Odds  Ratio 
 CI= Confidence Interval 
 VTE= Venous Thrpmboembolism (=ΦΘΝ) 
 ΦΘΝ= Φλεβική Θρομβοεβολική Νόσος (=VTE) 
 LMWH=Low Molecular Weight Heparin=MMBH=Μικρού Μοριακού Βάρους Ηπαρίνη 
 UFH=Unfractionated Heparin= Μη κλασματοποιημένη Ηπαρίνη 
 ICP=Intracranial Pressure 
 EΚΠ= Ενδοκράνια Πίεση 
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2.4.3. Η επιλογή του κατάλληλου αντιπηκτικού παράγοντα                          

         (LMWH vs UFH) 

Στη μελέτη των Jacob et al, 2022a[155] αναφέρεται ότι δεν υπάρχει στατιστικά 

σημαντική διαφορά ανάμεσα σε LMWH και UFH ,  όσον αφορά τη θνητότητα , 

τις θρομβοεμβολικές επιπλοκές, την επιδείνωση/πρόκληση ενδοκρανιακής 

αιμορραγίας ή την αύξηση των κρανιεκτομών. Η μελέτη των Dengler et al,  

ξεκάθαρα συμπεραίνει ότι σε ασθενείς με ΚΕΚ που φέρουν καθετήρα μέτρησης 

ενδοκράνιας πίεσης, η θρομβοπροφύλαξη είτε με LMWH ,είτε με UFH, είναι 

ασφαλής.[167] Υπάρχουν όμως δέκα (10) μελέτες που ξεκάθαρα υποστηρίζουν 

τη χρήση των LMWH (κυρίως αναφέρεται η ενοξαπαρίνη), έναντι της UFH, είτε 

γιατί οι LMWH είναι πιο αποτελεσματικές στην προφύλαξη έναντι ΦΘΝ 

[144,145,146,149,151,154,161]  είτε γιατί οι LMWH σχετίζονται με μικρότερη 

θνητότητα [144,146,149,150,156,157]. 

2.4.4. Αποτελεσματικότητα θρομβοπροφύλαξης -Επιπλοκές. 

 Η πρώιμη χορήγηση θρομβοπροφύλαξης συνδέεται με μειωμένη επίπτωση 

ΦΘΝ [144,146,148,151,153,155-157,159] , αν και ενδέχεται να συσχετίζεται με 

μη θανατηφόρες νευροχειρουργικές επανεπεμβάσεις. Ομοίως, η άνω των 72 

ωρών (>72h) καθυστέρηση της έναρξης προφύλαξης , αυξάνει τις 

θρομβοεμβολικές επιπλοκές (ΕΒΦΘ/ΠΕ) [146,147,150,153,154,158,163, 164]. 

Οι Cole et al[148], αναδεικνύουν την παράλειψη  δόσεων φαρμακευτικής 

προφύλαξης ως αιτία αύξησης επιπλοκών ΦΘΝ και συγκεκριμενοποιούν την 

παράλειψη 4-6 δόσεων ως ανεξάρτητο προγνωστικό παράγοντα αύξησης του 

κινδύνου ΦΘΝ. Οι ίδιοι συγγραφείς αναφέρουν ότι οι ασθενείς με ΚΕΚ που 

χρειάσθηκαν Νευροχειρουργική επέμβαση, παρουσίασαν αύξηση επιπλοκών 

ΦΘΝ [148]. Στο ίδιο συμπέρασμα συσχέτισης πρόσφατης νευροχειρουργικής 

επέμβασης με αυξημένη επίπτωση ΦΘΝ, καταλήγουν και οι Jacobs et al,[151] , 

οι οποίοι μεταξύ άλλων αναγνωρίζουν ως παράγοντες κινδύνου για 

θρομβοεμβολική νόσο την αυξημένη ηλικία, τη βαρύτητα τραύματος και το 

αυξημένο ΔΜΣ(BMI). Τους ίδιους παράγοντες κινδύνου για ΦΘΝ αναγνωρίζουν 

οι Skrifvars et al [166], που υπολόγισαν  ότι περίπου ένας στους πέντε ασθενείς 

με ΚΕΚ (20%) θα εμφανίσουν θρομβοεμβολική νόσο. Τον  αυξημένο ΔΜΣ(BMI) 

καταγράφουν ως ανεξάρτητο προγνωστικό παράγοντα για ΦΘΝ και οι Filiberto 
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et al.[148] Αυξημένη επίπτωση θρομβοεμβολικής νόσου παρουσιάζουν οι 

ασθενείς με ΚΕΚ που χρειάζονται παρατεταμένη νοσηλεία [162], λήψη 

βαρβιτουρικών και μη αποπολωτικών παραγόντων νευρομυϊκού 

αποκλεισμού[166],καθώς και χρήση συσκευών μέτρησης ΕΚΠ.[163,165]  Εν 

κατακλείδι, φαίνεται να υπάρχει όφελος από την πρώιμη, σωστά δοσολογημένη 

και συνεχώς εφαρμοζόμενη θρομβοπροφύλαξη. 

2.4.5. Συσχέτιση  θρομβοπροφύλαξης με τη συνολική έκβαση των 

ασθενών    (θνητότητα, ανάγκη για νευροχειρουργική επέμβαση ή 

επανεπέμβαση, διάρκεια νοσηλείας) 

Η πρώιμη έναρξη θρομβοπροφύλαξης συνδέεται γενικά με χαμηλότερη 

θνητότητα [144,150], μικρότερη διάρκεια παραμονής στο νοσοκομείο και στη 

ΜΕΘ [153,155,156], καθώς και λιγότερες ενδονοσοκομειακές  επιπλοκές[153]. 

Οι ασθενείς που έλαβαν LMWH εντός 48 ωρών εμφάνισαν τα χαμηλότερα 

ποσοστά θνητότητας, αν και παρουσίασαν αύξηση των μη θανατηφόρων 

επεμβάσεων[144] Στη μελέτες των Condon et al και Filiberto et al, οι ασθενείς 

υπό LMWH παρουσίασαν μικρότερη θνητότητα σε σχέση με όσους λάμβαναν 

UFH[146].  Όσοι καθυστέρησαν να ξεκινήσουν την αγωγή είχαν μεγαλύτερη 

πιθανότητα να χρειαστούν τραχειοστομία, να αυξήσουν τη διάρκεια μηχανικού 

αερισμού και να αυξήσουν τη διάρκεια νοσηλείας στο Νοσοκομείο (LOS). [158] 

Όσοι ασθενείς με ΚΕΚ  εκδήλωσαν και θρομβοεμβολική νόσο (ΦΘΝ), είχαν 

μεγαλύτερη θνητότητα σε σχέση με  τους ασθενείς με ΚΕΚ που δεν είχαν 

ταυτόχρονα ΦΘΝ.[148]  Παρά τη συχνή ανησυχία για αύξηση της 

ενδοκρανιακής αιμορραγίας, οι περισσότερες μελέτες δεν έδειξαν στατιστικά 

σημαντικές διαφορές όταν η έναρξη της αγωγής ήταν εντός 72 ωρών. 

Αξιοσημείωτο είναι ότι σε υποομάδες υψηλού κινδύνου  (π.χ. με ICP monitoring), 

η πρώιμη προφύλαξη δεν επιδείνωσε την πρόγνωση.[167]  Διαφορετικά 

αποτελέσματα καταγράφηκαν στη μελέτη των Byrne et al , στην οποία η πρώιμη 

θρομβοπροφύλαξη σε ασθενείς με βαριά ΚΕΚ και επείγουσα  κρανιοτομία/ 

κρανιεκτομή ή/και τοποθέτηση ενδοκράνιου καθετήρα εντός του πρώτου (1ου) 

24ώρου από την εισαγωγή, συσχετίσθηκε με αυξημένη θνητότητα.[154] 

Συμπερασματικά, στην πλειονότητα των ασθενών με ΚΕΚ, η πρώιμη προφύλαξη 

με LMWH [144,150] (και μάλιστα με ενοξαπαρίνη[161]) φαίνεται να συντελεί σε 

καλύτερη έκβαση, χωρίς ουσιώδη αύξηση αιμορραγιών. Η χορήγηση 
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θρομβοπροφύλαξης, έναντι της μη χορήγησής της , σχετίσθηκε με μειωμένη 

θνητότητα.[164,167] 

 

2.5. Αλγόριθμοι και κατευθυντήριες οδηγίες θρομβοπροφύλαξης σε     

ασθενείς με τραυματική εγκεφαλική βλάβη.  

Διάφοροι επιστημονικοί οργανισμοί έχουν εκδώσει κατευθυντήριες οδηγίες για 

τη θρομβοπροφύλαξη σε ασθενείς με  τραυματική εγκεφαλική βλάβη, όπως οι 

εξής: Brain Trauma Foundation (BTF), Joint Trauma System (JTS),  Neurocritical 

Care Society (NCS) και  Western Trauma Association (WTA). Αλλά και 

μεμονωμένες ομάδες συγγραφέων έχουν επιχειρήσει να προσεγγίσουν το θέμα. 

Παρά τη συμφωνία που υπάρχει σε ορισμένα σημεία, παρατηρούνται 

διαφοροποιήσεις στις συστάσεις, ιδίως όσον αφορά το χρόνο έναρξης και τον 

τύπο της προφύλαξης. Ένας αλγόριθμος γνωστός ως πρωτόκολλο Parkland έχει 

εκδοθεί και προτείνεται  ως βάση για την προφύλαξη έναντι της φλεβικής 

θρομβοεμβολικής νόσου μετά από ΚΕΚ. Οι ασθενείς ταξινομούνται ανάλογα με 

τον κίνδυνο αυτόματης επιδείνωσης  της αιμορραγίας , και αρχίζουν να 

λαμβάνουν αντιπηκτική προφυλακτική αγωγή, σε χρόνο αντίστοιχο της 

κατηγορίας επικινδυνότητάς τους (Σχήμα 1). To πρωτόκολλο βασίζεται σε μια 

τροποποίηση των κριτηρίων βαρύτητας της τραυματικής εγκεφαλικής βλάβης 

των Berne και Norwood [116,117,118] που σχετίζονταν με την πιθανότητα 

ενδοκρανιακής αιμορραγίας. Έχοντας βασιστεί στα τροποποιημένα Berne-

Wood  κριτήρια, οι Phelan et al, δημιούργησαν  έναν αλγόριθμο για τη 

θρομβοπροφύλαξη μετά από ΚΕΚ, που έγινε γνωστός ως «πρωτόκολλο 

Parkland»(από το Parkland Memorial Hospital, στο οποίο υπηρετεί η ερευνητική 

ομάδα).[112,119] Στο πρωτόκολλο Parkland , οι ασθενείς με ΚΕΚ ταξινομούνται 

σε ασθενείς με μικρό, μεσαίο και αυξημένο κίνδυνο επιδείνωσης ενδοκρανιακής 

αιμορραγίας και επιχειρείται αντιστοίχιση της προτεινόμενης  προφυλακτικής 

αγωγής με κάθε επίπεδο επικινδυνότητας.[113,114](Σχήμα 1). Το 2014 οι 

Pastorek et al, δημοσίευσαν μια μελέτη που αφορούσε την παρακολούθηση 414 

ασθενών με ΚΕΚ [120] που  ταξινομήθηκαν κατά το πρωτόκολλο Parkland. 

Φάνηκε ότι υπήρχε μεγάλη και στατιστικά σημαντική διαφορά ως προς την 

πιθανότητα αιμορραγίας, ανάμεσα στους ασθενείς με ΚΕΚ μικρού κινδύνου για 

αιμορραγία και στους ασθενείς με ΚΕΚ μεσαίου και υψηλού κινδύνου για 
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αιμορραγία. Δεν υπήρχε στατιστικά σημαντική διαφορά ανάμεσα στις ομάδες 

μεσαίου και υψηλού κινδύνου. Ουσιαστικά με τη μελέτη αυτή γίνεται 

διαχωρισμός των ασθενών με τραυματική εγκεφαλική βλάβη, πρακτικά  σε δύο 

ομάδες: σε αυτούς με μικρό κίνδυνο αιμορραγίας  και σε όλους τους άλλους,   

καθορίζοντας και το χρόνο φαρμακευτικής θρομβοπροφύλαξης για  τις δύο 

αυτές ομάδες.[120] 
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Στο πλαίσιο των διεθνών συστάσεων για την αντιμετώπιση της σοβαρής 

τραυματικής εγκεφαλικής κάκωσης, οι κατευθυντήριες οδηγίες της Brain 

Trauma Foundation (BTF) αποτελούν σημείο αναφοράς για την κλινική 

πρακτική (Carney et al., 2016). [98] Στην τέταρτη έκδοσή τους, οι οδηγίες αυτές 

περιλαμβάνουν, μεταξύ άλλων, τη σύσταση για θρομβοπροφύλαξη ως 

αναπόσπαστο μέρος της νοσηλείας ασθενών με ΚΕΚ, αναγνωρίζοντας την 

αυξημένη επίπτωση ΦΘΝ σε αυτόν τον πληθυσμό. Ειδικότερα, συνιστάται η 

χορήγηση μηχανικής και φαρμακευτικής προφύλαξης, υπό την προϋπόθεση ότι 

έχει προηγηθεί τεκμηρίωση  σταθεροποίησης  της ενδοκρανιακής αιμορραγίας. 

Η κατηγορία σύστασης χαρακτηρίζεται ως Επίπεδο ΙΙΙ (Level III), γεγονός που 

υποδηλώνει πως βασίζεται κυρίως σε γνωμοδοτήσεις ειδικών και περιορισμένα 

ποσοτικά δεδομένα. Η BTF ενθαρρύνει την προληπτική προσέγγιση, αρκεί να 

λαμβάνονται υπόψιν  οι αιμορραγικοί και θρομβωτικοί παράγοντες κινδύνου του 

κάθε ασθενούς. [98]  

Οι γενικές αρχές της θρομβοπροφύλαξης σε ασθενείς με ΚΕΚ, αποτελούν  τη 

βάση για τη διαμόρφωση τοπικών ή εξειδικευμένων πρωτοκόλλων, όπως αυτά 

που προτείνει το Joint Trauma System στις κατευθυντήριες οδηγίες κλινικής 

πρακτικής (Joint Trauma System Clinical Practice Guidelines,2023). Πιο 

αναλυτικά, οι πρόσφατες κατευθυντήριες οδηγίες του Joint Trauma System 

(JTS) (Bradley Dengler et al,2023) έρχονται να δώσουν συνοπτικές και κατά το 

δυνατόν ακριβείς οδηγίες και συγκεκριμένα χρονικά περιθώρια για την ασφαλή 

έναρξη θρομβοπροφύλαξης σε ασθενείς με τραυματική εγκεφαλική βλάβη. 

Σύμφωνα με τις οδηγίες, όλοι οι ασθενείς με μέτρια έως βαριά τραυματική 

εγκεφαλική κάκωση θα πρέπει να λαμβάνουν μηχανική προφύλαξη με 

συσκευές διαλείπουσας πνευματικής συμπίεσης εκτός εάν αντενδείκνυται λόγω 

κάκωσης των κάτω άκρων ή άλλου σχετικού περιορισμού. Η μηχανική 

προφύλαξη αποτελεί την πρώτη γραμμή άμυνας στην πρόληψη της ΦΘΝ, 

ιδιαίτερα κατά την πρώιμη φάση, όπου η φαρμακευτική αγωγή δεν είναι ακόμα 

ασφαλής λόγω του κινδύνου αιμορραγίας [169].Η χημειοπροφύλαξη με 

χαμηλού μοριακού βάρους ηπαρίνη (LMWH) ή ηπαρίνη μη κλασματοποιημένη 

(UFH) συνιστάται να ξεκινά εντός 24 έως 72 ωρών από την κάκωση, υπό 

συγκεκριμένες προϋποθέσεις. Βασική προϋπόθεση για την έναρξη 

φαρμακευτικής προφύλαξης είναι η τεκμηρίωση της σταθερότητας της 

ενδοκρανιακής αιμορραγίας, όπως αυτή διαπιστώνεται μέσω διαδοχικών 

αξονικών τομογραφιών (CT εγκεφάλου) στις οποίες δεν καταδεικνύεται εξέλιξη 
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της αιμορραγικής βλάβης. Ειδικά σε περιπτώσεις επανειλημμένων CT που 

υποδεικνύουν αιμορραγική στασιμότητα και απουσία νέας αιμορραγίας , η 

έναρξη φαρμακευτικής αγωγής θεωρείται αποδεκτή. Εννοείται , ότι σε  ασθενείς 

που έχουν υποβληθεί σε νευροχειρουργική παρέμβαση (π.χ. κρανιεκτομή ή 

παροχέτευση αιματώματος) ή είναι πολυτραυματίες που κινδυνεύουν και από 

άλλες αιμορραγίες, η έναρξη φαρμακευτικής θρομβοπροφύλαξης απαιτεί ακόμα 

μεγαλύτερη προσοχή. Το πρωτόκολλο JTS δεν ορίζει έναν μοναδικό, «ασφαλή» 

χρόνο έναρξης χημειοπροφύλαξης για όλους τους ασθενείς με ΚΕΚ, αλλά 

ενθαρρύνει μια εξατομικευμένη, δυναμική αξιολόγηση, με βάση τα εξής: 

• την εξέλιξη της εγκεφαλικής αιμορραγίας, 

• το επίπεδο συνείδησης, 

• την παρουσία επιπλέον τραυμάτων (πολυτραυματίας), 

• τη χρήση μηχανικού αερισμού, 

• και την κατάσταση της αιμόστασης. 

Σε ασθενείς υψηλού αιμορραγικού κινδύνου, η παρατεταμένη καθυστέρηση της 

χημειοπροφύλαξης πρέπει να σταθμίζεται έναντι της αυξημένης πιθανότητας 

εμφάνισης επιπλοκών ΦΘΝ, η οποία μπορεί να φτάσει το 20–30% χωρίς 

προληπτική αγωγή. Επιπλέον, οι οδηγίες υποδεικνύουν ότι οι κλινικές ομάδες 

πρέπει να επανεξετάζουν καθημερινά την καταλληλότητα για έναρξη ή συνέχιση 

της θρομβοπροφύλαξης, καθιστώντας σαφές ότι η στρατηγική πρόληψης της 

ΦΘΝ είναι συνεχής δυναμική διαδικασία και όχι στιγμιαία  απόφαση. 

Η Neurocritical Care Society (NCS) παρέχει πιο συγκεκριμένες συστάσεις 

σχετικά με το χρόνο έναρξης της θρομβοπροφύλαξης σε ασθενείς με TBI [170]. 

Συγκεκριμένα, προτείνει την έναρξη μηχανικής προφύλαξης με IPC εντός 24 

ωρών από την εισαγωγή του ασθενούς ή μετά την ολοκλήρωση της 

κρανιοτομής. Όσον αφορά τη χημειοπροφύλαξη, η NCS συνιστά την έναρξη 

LMWH ή UFH εντός 24–48 ωρών από τον τραυματισμό, υπό την προϋπόθεση 

ότι η ενδοκρανιακή αιμορραγία είναι σταθερή και δεν υπάρχει εξέλιξη στις 

απεικονιστικές εξετάσεις. Αυτές οι συστάσεις βασίζονται σε δεδομένα που 

υποδηλώνουν ότι η πρώιμη έναρξη της χημειοπροφύλαξης μπορεί να μειώσει 

τον κίνδυνο VTE, χωρίς να αυξάνει σημαντικά τον κίνδυνο αιμορραγικών 

επιπλοκών. 

Η Western Trauma Association (WTA) έχει αναπτύξει έναν αλγόριθμο για τη 

διαχείριση της χημειοπροφύλαξης σε τραυματίες, συμπεριλαμβανομένων των 
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ασθενών με TBI [140]. Σύμφωνα με αυτόν τον αλγόριθμο, η χημειοπροφύλαξη 

με LMWH θα πρέπει να ξεκινά εντός 24 ωρών από τον τραυματισμό σε 

ασθενείς με σταθερή ενδοκρανιακή αιμορραγία, όπως επιβεβαιώνεται από 

διαδοχικές αξονικές τομογραφίες.(βλ. Σχήμα 2.) Σε περιπτώσεις όπου υπάρχει 

εξέλιξη της αιμορραγίας ή άλλες αντενδείξεις, η έναρξη της χημειοπροφύλαξης 

θα πρέπει να καθυστερεί μέχρι να σταθεροποιηθεί η κλινική εικόνα του 

ασθενούς. Η WTA υπογραμμίζει επίσης τη σημασία της εξατομικευμένης 

προσέγγισης, λαμβάνοντας υπόψη παράγοντες όπως η σοβαρότητα του 

τραυματισμού, η παρουσία άλλων κακώσεων και η συνολική κατάσταση του 

ασθενούς. 

Συνολικά, οι κατευθυντήριες οδηγίες των διεθνών επιστημονικών οργανισμών 

συγκλίνουν στην αναγνώριση της ΦΘΝ ως σοβαρής επιπλοκής στους ασθενείς 

με τραυματική εγκεφαλική βλάβη και υποδεικνύουν τη θρομβοπροφύλαξη ως 

βασικό στοιχείο της θεραπευτικής προσέγγισης. Παρότι οι περισσότερες 

οδηγίες ευνοούν την έναρξη χημειοπροφύλαξης εντός 24 έως 48 ωρών υπό 

προϋποθέσεις σταθερότητας, υπάρχουν διαφοροποιήσεις όσον αφορά στον 

χρόνο έναρξης και στη διάρκεια της αγωγής, στη φαρμακευτικής αγωγή και στη 

αξιολόγηση του κινδύνου. Η ανάγκη για εξατομικευμένη προσέγγιση, που 

λαμβάνει υπόψιν την εξέλιξη της αιμορραγίας, την κατάσταση της πήξης , το 

είδος του τραυματισμού, τα συνυπάρχοντα τραύματα και τις πιθανές  συνοδές 

επιπλοκές, αποτελεί κοινό τόπο και δικλείδα ασφαλείας  των κατευθυντήριων 

οδηγιών. 
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Σχήμα 2. 
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Σχήμα 2. Ο αλγόριθμος της WTA για την προφύλαξη έναντι της ΦΘΝ, μετά από τραύμα. Οι μεγάλοι 
κύκλοι του αλγορίθμου αντιπροσωπεύουν κριτήρια του ασθενούς, ενώ τα τετράγωνα αντιστοιχούν 
σε  προτεινόμενες οδηγίες ειδικών. CrCl= κάθαρση κρεατινίνης, Hb=αιμοσφαιρίνη, LMWH (Μικρού 
Μοριακού Βάρους Ηπαρίνη) εδώ ειδικά αντιστοιχεί στην ενοξαπαρίνη, q8h=κάθε 8 ώρες, q12h=κάθε 
12 ώρες, UFH=μη κλασματοποιημένη ηπαρίνη.  
Ley EJ, Brown CVR, Moore EE, Sava JA, Peck K, Ciesla DJ, Sperry JL, Rizzo AG, Rosen NG, Brasel KJ, Kozar R, Inaba 
K, Martin MJ. Updated guidelines to reduce venous thromboembolism in trauma patients: A Western Trauma Association 
critical decisions algorithm. J Trauma Acute Care Surg. 2020 Nov;89(5):971-981. doi: 10.1097/TA.0000000000002830. 
PMID: 32590563; PMCID: PMC7587238 [140] 
 
 

2.6. Μη Φαρμακευτικές Προσεγγίσεις για την πρόληψη της 

Φλεβικής Θρομβοεμβολικής Νόσου (ΦΘΝ) 

2.6.1. Φίλτρα Κάτω Κοίλης Φλέβας 

 Τα φίλτρα της κάτω κοίλης φλέβας (ΚΚΦ) συνιστούν μια επεμβατική τεχνική για 

την πρόληψη της πνευμονικής εμβολής σε ασθενείς που εμφανίζουν εν τω 

βάθει φλεβοθρόμβωση και έχουν αντένδειξη για θεραπευτική αγωγή για ΠΕ. 

Κατά το παρελθόν έχουν ερευνητικά χρησιμοποιηθεί για την πρόληψη της 

πνευμονικής εμβολής σε ασθενείς με κρανιοεγκεφαλική κάκωση.[122] Έχουν 

συνδεθεί όμως με αυξημένο κίνδυνο επιπλοκών όπως δημιουργία θρόμβων, 

μετακίνηση του φίλτρου, ρήξη αγγείου, τραυματισμό κοίλου σπλάχνου[123]. 

Παρά το ότι βραχυπρόθεσμα τα φίλτρα κάτω κοίλης φλέβας μειώνουν την 

πιθανότητα πνευμονικής εμβολής, μακροπρόθεσμα αυξάνουν τον κίνδυνο 

επανεμφάνισης εν τω βάθει φλεβοθρόμβωσης [124], ενώ αναφέρονται 

δυσχέρειες κατά την αφαίρεσή τους σε απώτερο χρόνο. Αν και υπάρχουν 

βιβλιογραφικά δεδομένα που συνδέουν τα φίλτρα ΚΚΦ με μειωμένη πιθανότητα 

πνευμονικής εμβολής και μειωμένη θνητότητα [125], υπάρχουν αναφορές για 

μικρό ποσοστό επιπλοκών. Καθώς οι συγκεκριμένες μελέτες δεν είναι  

τυχαιοποιημένες και υπάρχουν επιφυλάξεις  για την  ασφαλή σύγκριση με 

ομάδες ελέγχου και τον επαρκή χρόνο παρακολούθησης για επιπλοκές, 

θεωρείται αναγκαία η επικύρωση της χρήσης των φίλτρων ΚΚΦ από 

προοπτικές μελέτες. 

Οι επιπλοκές που σχετίζονται με τα φίλτρα κάτω κοίλης φλέβας (ΚΚΦ) 

ταξινομούνται σε αυτές που συμβαίνουν κατά τη διάρκεια ή αμέσως μετά την 

τοποθέτηση του φίλτρου και στις απώτερες[126]. Συχνότερες είναι οι επιπλοκές 

που συμβαίνουν μετά τις 30 ημέρες από την τοποθέτηση όταν τα φίλτρα δεν 
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αφαιρούνται.[127] Στις αρχικές  περι-επεμβατικές επιπλοκές περιλαμβάνονται: 

αιμορραγίες ή λοιμώξεις της φλέβας  που παρακεντάται, παρακέντηση ή 

τραυματισμός αρτηρίας, πρόκληση αρτηριοφλεβικού συριγγίου, θρόμβωση και 

αιμάτωμα. Επιπλέον, στις πρώιμες επιπλοκές ανήκουν η μη ολοκληρωμένη 

διάνοιξη του φίλτρου, η λανθασμένη τοποθέτησή του και η διάτρηση της ΚΚΦ. 

Τα ποσοστά επιπλοκών κατά την εισαγωγή του φίλτρου κυμαίνονται μεταξύ 5% 

και 23%.[128] Οι απώτερες επιπλοκές, εμφανίζονται συνήθως μετά τις 30 

ημέρες από την τοποθέτηση του φίλτρου, συχνά ανακαλύπτονται τυχαία  και 

αφορούν εν τω βάθει φλεβοθρομβώσεις , μετακινήσεις του φίλτρου, εμβολές, 

διάσπαση του φίλτρου, διάτρηση της ΚΚΦ ή σχετιζόμενη με το φίλτρο 

θρόμβωση της ΚΚΦ.[127,128,129] Μελέτες συνδέουν τα φίλτρα ΚΚΦ με 

αυξημένο κίνδυνο θρομβώσεων .[130,131] Αυτός ο κίνδυνος κυμαίνεται από 5 

έως 18%, και αυξάνεται όσο περισσότερο αυξάνεται ο χρόνος παραμονής του 

φίλτρου.[127]  

Νέα δεδομένα φαίνεται να φέρνει η χρήση των βιομετατρέψιμων φίλτρων 

(bioconvertible IVC filters).Για ασθενείς με παροδικό κίνδυνο Πνευμονικής 

Εμβολής που δεν μπορούν να λάβουν αντιπηκτικά, τα βιομετατρέψιμα φίλτρα 

υπόσχονται ικανοποιητική προστασία έναντι των πνευμονικών εμβολών , με  

λιγότερες επιπλοκές. Τα φίλτρα αυτά (που κατασκευάζονται στις ΗΠΑ) 

περιέχουν ένα βιοαπορροφήσιμο νήμα , το οποίο υδρολύεται μετά από περίπου 

60 ημέρες , επιτρέποντας τα σκέλη του φίλτρου  να ανοίγουν ξαφνικά, να 

εισχωρούν στο τοίχωμα του αγγείου και να ενδοθηλιοποιούνται , αφήνοντας 

ελεύθερο και χωρίς εμπόδια τον αυλό της ΚΚΦ.[132]  

2.6.2. Συσκευές διαλείπουσας πνευματικής συμπίεσης κάτω 

άκρων (intermittent pneumatic compression(IPC) devices) και 

ελαστικές κάλτσες συμπίεσης (Compression Stockings-CS) 

Οι μη φαρμακευτικές προσεγγίσεις για την πρόληψη της φλεβικής 

θρομβοεμβολικής νόσου αποτελούν στρατηγική πρώτης γραμμής στη 

μεμονωμένη κρανιοεγκεφαλική κάκωση. Η χρήση συσκευών διαλείπουσας 

συμπίεσης κάτω άκρων είναι αποτελεσματική στους νοσηλευόμενους ασθενείς 

και δεν σχετίζεται με κίνδυνο ενδοκράνιας αιμορραγίας.[133] Σε μια 

μονοκεντρική προοπτική  μελέτη κοόρτης , βαρέως πάσχοντες ασθενείς ΜΕΘ , 

που χρησιμοποιούσαν συσκευές διαλείπουσας συμπίεσης κάτω άκρων, 
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παρουσίασαν μειωμένη πιθανότητα φλεβικής θρομβοεμβολικής νόσου , 

ανεξαρτήτως οποιασδήποτε παράλληλης φαρμακευτικής 

θρομβοπροφύλαξης.[134]  

Σε τυχαιοποιημένη κλινική μελέτη που ερεύνησε τον συνδυασμό διαλείπουσας 

συμπίεσης-αποσυμπίεσης  κάτω άκρων και ελαστικών καλτσών 

διαβαθμισμένης συμπίεσης έναντι μεμονωμένης χρήσης ελαστικών καλτσών 

διαβαθμισμένης συμπίεσης σε ασθενείς με εγκεφαλική αιμορραγία, κατέδειξε 

ότι οι συσκευές διαλείπουσας συμπίεσης κάτω άκρων μείωσαν την επίπτωση 

της ασυμπτωματικής εν τω βάθει φλεβοθρόμβωσης στο συγκεκριμένο 

πληθυσμό.[135]   

Πολυκεντρική τυχαιοποιημένη μελέτη ασθενών Μονάδων Εντατικής Θεραπείας 

με αυξημένο αιμορραγικό κίνδυνο, που αντιμετωπίσθηκαν με συνδυασμό 

διαλείπουσας συμπίεσης-αποσυμπίεσης κάτω άκρων και διαβαθμιζόμενης 

πίεσης καλτσών  , έναντι μόνο διαβαθμιζόμενης πίεσης καλτσών, απέτυχε να 

αποδείξει  στατιστικά σημαντική βελτίωση θρομβοπροφύλαξης (λιγότερες DVT) 

για την πρώτη ομάδα (με το  συνδυασμό τεχνικών)[136] 

Η μελέτη CLOTS 3 (Clots in Legs Or sTockings after Stroke ) κατέδειξε 

σημαντικά μικρότερη επίπτωση της εν τω βάθει  φλεβοθρόμβωσης σε ασθενείς 

που  φορούσαν συσκευές διαλείπουσας συμπίεσης κάτω άκρων, σε σχέση με 

την ομάδα ελέγχου.[137] Επομένως, αν και υπάρχουν ενδείξεις ευεργετικής 

επίδρασης της μηχανικής θρομβοπροφύλαξης, και δη των συσκευών 

διαλείπουσας συμπίεσης κάτω άκρων, χρειάζονται επιπλέον μελέτες για τους 

ασθενείς με κρανιοεγκεφαλικές κακώσεις. Περιορισμοί στη χρήση των 

συσκευών διαλείπουσας συμπίεσης κάτω άκρων σχετίζονται με την άνεση 

εφαρμογής, το θόρυβο, καθώς και την ύπαρξη τραυμάτων ή βλαβών των 

μαλακών μορίων των κάτω άκρων.  

Όπως προαναφέρθηκε, στις κατευθυντήριες οδηγίες (Brain Trauma Foundation 

ΤΒΙ Guidelines, 4th Edition,2016) υποστηρίζεται  (LEVEL III) η προφυλακτική 

χρήση μικρής δόσης μη κλασματοποιημένης ηπαρίνης ή μικρού μοριακού 

βάρους ηπαρινών για την πρόληψη της ΕΒΦΘ σε ασθενείς με ΚΕΚ σε 

συνδυασμό με μηχανική προφύλαξη (κάλτσες συμπίεσης).[98] 
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2.7. Συζήτηση  

Στην παρούσα περιγραφική ανασκόπηση διερευνήθηκε η προφυλακτική αγωγή  

της Θρομβοεμβολικής Νόσου σε βαρέως πάσχοντες ασθενείς της Μονάδας 

Εντατικής Θεραπείας με κρανιοεγκεφαλικές κακώσεις  (ΚΕΚ), με στόχο την 

αποτύπωση των βέλτιστων πρακτικών, της αποτελεσματικότητας αλλά  και της 

ασφάλειας των διαφορετικών θεραπευτικών παρεμβάσεων. Τα ευρήματα 

συγκλίνουν στην αναγνώριση της αναγκαιότητας για έγκαιρη φαρμακευτική 

προφύλαξη στους ασθενείς αυτούς και την τήρηση επιλεγμένων οδηγιών -

πρωτοκόλλων έτσι ώστε να μην αυξάνεται ο κίνδυνος πρόκλησης ή  

επιδείνωσης μιας  ενδοκρανιακής  αιμορραγίας.  

Αρκετές μελέτες συμφωνούν  ως προς τη συσχέτιση  της κατά το δυνατόν 

πρώιμης φαρμακευτικής προφύλαξης έναντι της θρομβοεμβολικής νόσου με 

τη μειωμένη επίπτωση της  θρομβοεμβολικής νόσου. Οι Αl-Tannir και 

συνεργάτες, σε εργασία του 2024 [147] συμπεραίνει ότι η πρώιμη ( μικρότερη 

<72 ωρών ) έναρξη της χημειοπροφύλαξης σχετίσθηκε με μειωμένο ποσοστό 

εμφάνισης φλεβικής θρομβοεμβολικής νόσου (χωρίς επιδείνωση ενδοκράνιας 

αιμορραγίας) .Μικρότερη επίπτωση θρομβοεμβολικής νόσου κατεγράφη στην 

ομάδα της πρώιμης (<72 ωρών) θρομβοπροφύλαξης και στη μελέτη των Byrne 

et al (2022)[154]. Παρομοίως οι Al-Dorzi et al,(2022) [158] συσχέτισαν την 

πρώιμη (<72 ωρών) φαρμακευτική προφύλαξη με μικρότερο ποσοστό 

θρομβοεμβολικής νόσου, αν και δεν υπήρξε στατιστικά σημαντική διαφορά στη 

θνητότητα. Στη μελέτη των Al-Dorzi et al [158], υπήρχαν καλύτερα 

αποτελέσματα στην ομάδα της πρώιμης έναρξης προφυλακτικής αγωγής και 

όσον αφορά τα ποσοστά τραχειοστομίας, διάρκειας μηχανικού αερισμού και 

διάρκειας νοσηλείας στο νοσοκομείο. Στη μελέτη των Shulkosky et al, (2023),οι 

ασθενείς  με έναρξη της θρομβοπροφύλαξης εντός των 48 ωρών , 

παρουσίασαν μικρότερη επίπτωση θρομβοεμβολικών επιπλοκών.[153]       Στη 

μελέτη των Saadi et al. (2021) [164] η καθυστέρηση  της έναρξης 

φαρμακευτικής προφύλαξης πέραν των 48 ωρών ή στο εύρος 24-48 ωρών 

προκάλεσε αύξηση στην επίπτωση της θρομβοεμβολικής νόσου , ενώ 

αυξημένη θνητότητα παρουσίασαν οι ασθενείς που δεν έλαβαν προφυλακτική 

αγωγή. Η αυξημένη επίπτωση ΦΘΝ στην καθυστερημένη έναρξη της 

προφυλακτικής αντιπηκτικής αγωγής περιγράφεται και στη μελέτη των Skifvars 
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et al,(2017)[166] στην οποία μάλιστα η διάγνωση των ΕΒΦΘ παρατηρείται  κατά 

διάμεση τιμή την 6η ημέρα από τον τραυματισμό και η  και οι Πνευμονικές 

Εμβολές 6,5 ημέρες μετά τον τραυματισμό. Παρόμοια δεδομένα από τη μελέτη 

των Park et al. (2021), η οποία επικεντρώθηκε σε ασθενείς με παρατεταμένη 

νοσηλεία στη ΜΕΘ, καταγράφοντας την εμφάνιση θρομβοεμβολικών 

επιπλοκών (κυρίως πνευμονικών εμβολών) συχνότερα μετά την έκτη ημέρα 

νοσηλείας.[162] 

Το ζήτημα της ασφάλειας των αντιπηκτικών σε βαρέως πάσχοντες με ΚΕΚ 

αναπτύχθηκε εμφατικά. Η πλειοψηφία των μελετών επιβεβαιώνει τη σχετική 

ασφάλεια της πρώιμης χορήγησης, ιδίως όταν εφαρμόζονται κατάλληλα 

πρωτόκολλα σταθεροποίησης. Η μελέτη των Dengler et al. (2016) [167] σε 

ασθενείς με ενδοκράνιους καθετήρες παρακολούθησης της ΕΚΠ(ICP) έδειξε ότι 

ούτε η ενoξαπαρίνη, ούτε η μη κλασματοποιημένη ηπαρίνη προκάλεσαν 

επιδείνωση της αιμορραγίας. Αντίστοιχα, οι Jakob et al. ( 2022a, 2022b, 2024) 

έδειξαν ότι η πρώιμη χορήγηση προφύλαξης (≤48 ώρες) μειώνει σημαντικά την 

επίπτωση ΦΘΝ και δεν συσχετίζεται με αύξηση της ανάγκης για κρανιεκτομή 

σε ασθενείς με σοβαρά υποσκληρίδια αιματώματα [156], σε ασθενείς με 

υποσκληρίδια ή επισκληρίδια αιμορραγία [155], ενώ υποστηρίζουν πιο 

επιθετική προφύλαξη για τη ΦΘΝ στις διατιτραίνουσες κρανιοεγκεφαλικές 

κακώσεις.[151] Ιδιαίτερη σημασία αποκτά η μελέτη των Shulkosky et al. (2023), 

η οποία έδειξε ότι φαρμακευτική προφύλαξη αφορούσε ασθενείς με ανάγκη για 

νευροχειρουργική παρέμβαση και υποστήριξε ότι η πρώιμη  φαρμακευτική 

προφύλαξη εντός των 48 ωρών δεν αυξάνει στατιστικά σημαντικά τις 

αιμορραγικές επιπλοκές.[153]. Αλλά και οι Skifvars  et al, ανέδειξαν ότι τόσο οι 

LMWH , όσο και η UFH είναι ασφαλείς  κατά τη χρήση τους έναντι  στη ΦΘΝ, 

σε ασθενείς που φέρουν ενδοκράνιους καθετήρες για μέτρηση 

ΕΚΠ.[166]Αντιθέτως , στη μελέτη των Byrne et al,  η πιο γρήγορη έναρξη 

αντιπηκτικής αγωγής είχε καλύτερα αποτελέσματα όσον αφορά τη  

θρομβοεμβολική νόσο, αλλά σχετιζόταν και με αυξημένο κίνδυνο 

νευροχειρουργιικής επανεπέμβασης.[154] 

Όσον αφορά στη σύγκριση μεταξύ των αντιπηκτικών παραγόντων, η 

πλειονότητα των μελετών καταλήγει ότι η χρήση της ενοξαπαρίνης (LMWH) 

είναι τουλάχιστον εξίσου ασφαλής και ίσως πιο αποτελεσματική συγκριτικά με 

τη μη κλασματοποιημένη ηπαρίνη (UFH). Οι  Αng Darwin et al. (2022) ανέλυσαν 
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δεδομένα από 23.548 ασθενείς και ανέφεραν ότι οι  LMWH συσχετίστηκαν με 

σημαντικά χαμηλότερη θνητότητα και λιγότερη αύξηση αιμορραγιών, ενώ σε 

υποομάδες με BMI ≥35 ή υποσκληρίδιο αιμάτωμα, η πρώιμη έναρξη LMWH 

προσέφερε σημαντική προστασία από VTE.[158] Επιπλέον, ανάλυση της ίδιας 

ομάδας (Αng Darwin et al., 2022) έδειξε ότι οι LMWH συσχετίστηκαν με 

μικρότερα ποσοστά καθυστερημένης αποσυμπιεστικής κρανιεκτομής, θέτοντας 

εν αμφιβόλω  την υποτιθέμενη υπεροχή της UFH σε όρους ασφάλειας.[158] Οι 

Filiberto και συνεργάτες (2023), ανέδειξαν ότι οι LMWH υπερτερούν της UFH 

στην προφύλαξη έναντι της θρομβοεμβολικής νόσου. [149] Αλλά και οι Byrne 

και συνεργάτες συσχετίζουν τις LMWH με καλύτερη προφύλαξη έναντι της 

ΦΘΝ, σε σχέση με την UFH.[154] Οι Jacobs et al,(2022b), αναδεικνύουν τις 

LMWH ως προστατευτικό παράγοντα έναντι θνητότητας, σε σχέση με την UFH.  

Οι Hollfender και συν, (2023), συνηγορούν στο ότι οι LMWH παρουσιάζουν 

μικρότερη θνητότητα σε σχέση με την UFH.  Βλέποντας όμως πιο προσεκτικά 

τα χαρακτηριστικά των ασθενών της ομάδας που λαμβάνει LMWH στη 

συγκεκριμένη μελέτη, αυτοί  είναι στατιστικά νεότεροι και εμφανίζουν μικρότερα 

ποσοστά υπαραχνοειδούς , επισκληριδίου και υποσκληριδίου αιμορραγίας, 

καθώς και μικρότερο κατά διάμεση τιμή  βαθμό ΑΙS-κεφαλής.[150]  

 Σημαντική είναι επίσης η διαπίστωση ότι επιμέρους χαρακτηριστικά των 

ασθενών επηρεάζουν την αποτελεσματικότητα και την ασφάλεια της 

θρομβοπροφύλαξης. Για παράδειγμα, οι Cole et al. (2024) διαπίστωσαν ότι η 

καθυστέρηση στη χορήγηση ή οι παραλείψεις δόσεων είχαν σημαντικότερη 

επίδραση στην εμφάνιση ΦΘΝ από τον ίδιο τον χρόνο έναρξης.[148] Επιπλέον, 

η μελέτη των Zhang et al. (2020) κατέδειξε ότι η χρήση βαρβιτουρικών ή 

φαρμακολογικής παράλυσης για έλεγχο της ενδοκράνιας πίεσης σχετίζεται με 

σημαντικά αυξημένο κίνδυνο ΦΘΝ γεγονός που υπογραμμίζει την ανάγκη για 

εντατικότερη παρακολούθηση και επιθετικότερη πρόληψη.[165] Οι Filiberto και 

συνεργάτες ανέδειξαν ότι σε ασθενείς με σοβαρή ΚΕΚ το αυξημένο ΒΜΙ 

(ΒΜΙ=25-29 kg/m2 & BMI>30 kg/m2) αποτέλεσε ανεξάρτητο προγνωστικό 

παράγοντα για εμφάνιση ΦΘΝ.[149] Μάλιστα οι ασθενείς με ΚΕΚ και ΒΜΙ=25-

29 kg/m2  παρουσίασαν μεγαλύτερο κίνδυνο θνητότητας.[149]Στην ίδια μελέτη 

αναφέρεται ότι ασθενείς που αντιμετωπίσθηκαν με UFH είχαν μεγαλύτερη 

πιθανότητα για ΦΘΝ  και αυξημένη θνητότητα ανεξαρτήτως ΒΜΙ και χρόνου 

έναρξης της φαρμακευτικής αγωγής, σε σχέση με όσους έλαβαν LMWH.[149]  
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Ο ρόλος των επεμβατικών παρεμβάσεων, όπως η τοποθέτηση ICP-M  

[συσκευής για monitoring της  EKΠ(ICP),  ή  η εκτέλεση κρανιεκτομής, έχει 

εξετασθεί επίσης και όπως αναφέρεται στη μελέτη των Allen et al. (2021),  η 

παρουσία ICPM καθυστερεί την έναρξη προφύλαξης και διπλασιάζει περίπου 

τον κίνδυνο εμφάνισης ΦΘΝ.[163] Ομοίως, η μελέτη των Byrne et al. (2022) 

έδειξε ότι η πρώιμη θρομβοπροφύλαξη συσχετίσθηκε με αυξημένη θνητότητα 

ανάμεσα σε όσους υπεβλήθησαν σε τοποθέτηση ενδοκράνιου καθετήρα για την 

μέτρηση της ΕΚΠ ή υπεβλήθησαν σε επεμβάσεις παροχέτευσης.[154] 

Επιπλέον, οι Rivas et al. (2022) διερεύνησαν την επίδραση των αλλαγών στην 

κινητικότητα, στην εμφάνιση ΦΘΝ και διαπίστωσαν ότι η καθυστέρηση στην 

κινητοποίηση επηρεάζει σημαντικά τη συχνότητα θρομβώσεων, ενισχύοντας 

την ανάγκη για πολυπαραγοντική προσέγγιση στην πρόληψη της ΦΘΝ.[159] 

Συνολικά, η βιβλιογραφία συγκλίνει σε δύο βασικά συμπεράσματα: Πρώτον, η 

έγκαιρη έναρξη της χημειοπροφύλαξης (<72 ώρες)[145,153,156,157,167] είναι 

ασφαλής στους περισσότερους ασθενείς με βαριά ΚΕΚ,  υπό την προϋπόθεση 

παρακολούθησης της σταθερότητας της αιμορραγίας μέσω αξονικής και 

κλινικής εκτίμησης. Δεύτερον, οι Μικρού Μοριακού Βάρους Ηπαρίνες (LMWH) 

και δη η ενοξαπαρίνη υπερέχουν  σε αποτελεσματικότητα και πιθανότατα και  

σε ασφάλεια συγκριτικά με τη μη κλασματοποιημένη ηπαρίνη, ακόμα και σε 

ιδιαίτερα ευαίσθητους πληθυσμούς. [149,150,154] 

Tα φίλτρα κάτω κοίλης φλέβας που συνιστούν επεμβατική τεχνική πρόληψης 

της πνευμονικής εμβολής, κυρίως σε ασθενείς με ΕΒΦΘ που αντενδείκνυται να 

πάρουν φαρμακευτική θρομβοπροφύλαξη, έχουν χρησιμοποιηθεί σε ασθενείς 

με τραυματική εγκεφαλική βλάβη. Τα  βιβλιογραφικά δεδομένα που αφορούν 

την αποτελεσματικότητα των φίλτρων  παρουσιάζουν σημαντική ετερογένεια, με 

κάποιες μελέτες να τα θεωρούν αποτελεσματικά και άλλες μελέτες  να μην 

αποδεικνύουν στατιστικά αυτή την αποτελεσματικότητα. [115] Ενίοτε έχουν 

επιπλοκές (ιδιαίτερα απώτερες, >30 ημερών από την  τοποθέτησή 

τους).[123,125,127] Για όσα  φίλτρα ΚΚΦ  εμφανίζουν δυσκολία κατά την 

αφαίρεσή τους, αναφέρεται πως υπάρχει υποβοηθούμενη με Laser τεχνική 

απομάκρυνσής τους. Η τεχνική αυτή θεωρείται αποτελεσματική και ασφαλής, 

αλλά υπάρχει μόνο σε συγκεκριμένα κέντρα (χρήση λέιζερ διεγερμένου 

διατομικού μορίου (XeCl), μήκους κύματος 308nm.[124] Πιο ελπιδοφόρα 
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φαίνονται τα  βιομετατρέψιμα φίλτρα ΚΚΦ (bioconvertible ΙVC filters) που 

υπόσχονται ικανοποιητική προστασία έναντι των πνευμονικών εμβολών, με  

λιγότερες επιπλοκές.[132]  

Οι μη φαρμακευτικές προσεγγίσεις για την πρόληψη της φλεβικής 

θρομβοεμβολικής νόσου αποτελούν στρατηγική πρώτης γραμμής στη 

μεμονωμένη κρανιοεγκεφαλική κάκωση. Η χρήση συσκευών διαλείπουσας 

συμπίεσης κάτω άκρων (IPC) είναι αποτελεσματική στους νοσηλευόμενους 

ασθενείς και δεν σχετίζεται με κίνδυνο ενδοκράνιας αιμορραγίας.[133] 

Σε κάθε θεραπευτική προσέγγιση ασθενούς, αλλά κυρίως στις περιπτώσεις 

υψηλού αιμορραγικού κινδύνου, χρειάζεται  εξατομικευμένη προσέγγιση. Τα 

ευρήματα αυτά ενισχύουν την ανάγκη για αντιμετώπιση των ασθενών μέσω  

κατάλληλων πρωτοκόλλων και αλγορίθμων, με στόχο την καλύτερη 

αποτελεσματικότητα αλλά και τη μεγαλύτερη ασφάλεια των ασθενών.   

Αρκετοί περιορισμοί αναδεικνύονται κατά την ανάλυση των αποτελεσμάτων των 

μελετών της ανασκόπησης. Ο αναδρομικός χαρακτήρας της συντριπτικής 

πλειοψηφίας των μελετών που περιλαμβάνονται, συσχετίζεται  με την 

ετερογένεια των μελετών, τα διαφορετικά πρωτόκολλα, τις ασυνέπειες κατά την 

χορήγηση της αντιπηκτικής αγωγής, αλλά και τη συχνή εξαίρεση από τις μελέτες 

των ασθενών που πεθαίνουν στο πρώτο εικοσιτετράωρο, με αποτέλεσμα να 

αυξάνεται η μεροληψία επιλογής (selection bias).Είναι πολύ πιθανό, λόγω του 

αναδρομικού χαρακτήρα των μελετών, να λαμβάνουν πρώιμη αντιπηκτική 

αγωγή οι ασθενείς που είναι σταθεροί και έχουν καλύτερη κλινική εικόνα, ενώ 

αντίστοιχα να καθυστερούν να λάβουν προφυλακτική αγωγή οι ασθενείς που 

έχουν βαρύτερη ΚΕΚ. Χρειάζονται μεγάλες καλοσχεδιασμένες προοπτικές, 

μελέτες για να διερευνηθεί καλύτερα ο χρόνος έναρξης της αντιπηκτικής 

αγωγής. Επιπρόσθετα, στις περισσότερες μελέτες,  όταν προσδιορίζεται η 

πρώιμη από την καθυστερημένη θρομβοπροφύλαξη χρησιμοποιείται ως αρχή 

μετρήσεων η ώρα εισαγωγής στο Νοσοκομείο και όχι η ώρα τραυματισμού, 

γεγονός που αυξάνει τις ασάφειες καθώς οι χρόνοι διακομιδής διαφέρουν. 

Συνοψίζοντας , είναι αναγκαίες οι προοπτικές (- ιδανικά τυχαιοποιημένες-) 

μελέτες με μεγάλο μέγεθος δείγματος και καλοσχεδιασμένα πρωτόκολλα, που 

να υπολογίζουν την ώρα τραυματισμού ως χρόνο έναρξης. 
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2.8. Συμπεράσματα 

Η  παρούσα περιγραφική ανασκόπηση αναδεικνύει τη σημασία της έγκαιρης-

πρώιμης και ορθά τιτλοποιημένης φαρμακευτικής θρομβοπροφύλαξης, βάσει 

αλγορίθμων, σε βαρέως πάσχοντες ασθενείς με τραυματική εγκεφαλική βλάβη 

(ΤΒΙ/ΚΕΚ). Η ανάλυση 24 πρωτογενών μελετών της τελευταίας δεκαετίας, 

ανέδειξε συγκλίνουσες τάσεις αλλά και σημαντικές διαφοροποιήσεις, τόσο για 

το χρόνο έναρξης, όσο και για τον κατάλληλο αντιπηκτικό παράγοντα. Η  

συγκεκριμένη βιβλιογραφική ανάλυση συγκλίνει στην αποτελεσματικότητα της 

προφυλακτικής αγωγής όταν αυτή  δίνεται εντός  των πρώτων 72 ωρών  από 

τον τραυματισμό. Αρκετές μελέτες θεωρούν ότι η χορήγηση της 

θρομβοπροφύλαξης  εντός των 48 ή και των 24 πρώτων ωρών, υπό 

προϋποθέσεις σταθερότητας, έχει καλύτερη αποτελεσματικότητα, αλλά όσο 

μειώνεται ο χρόνος έναρξης της προφυλακτικής αγωγής παρατηρείται αύξηση 

των αιμορραγικών επιπλοκών (μείωση τις ασφάλειας). Αλγόριθμοι όπως το 

τροποποιημένο πρωτόκολλο Parkland, ο αλγόριθμος κρίσιμων αποφάσεων της 

Western Trauma Association (2020) , οι κατευθυντήριες οδηγίες για την 

αντιμετώπιση της σοβαρής τραυματικής εγκεφαλικής βλάβης του Βrain Trauma 

Foundation (4η έκδοση, 2016), καθώς και οι κατευθυντήριες οδηγίες κλινικής 

πρακτικής του Joint Trauma System (2023),  βοηθούν στην ορθή κλινική 

αντιμετώπιση, όλων των κατηγοριών ασθενών με ΚΕΚ ή τραύμα. Σύμφωνα με 

τις οδηγίες , όλοι οι ασθενείς με μέτριας βαρύτητας ή βαριά τραυματική 

εγκεφαλική βλάβη, χρειάζεται να λαμβάνουν μηχανική προφύλαξη από την 

πρώτη μέρα νοσηλείας με συσκευές διαλείπουσας πνευματικής συμπίεσης 

(IPC), εκτός αν υπάρχει σοβαρός τραυματισμός των κάτω άκρων ή άλλη 

αντένδειξη. Η φαρμακευτική προφυλακτική αγωγή προστίθεται στη μηχανική 

προφύλαξη συνήθως στο χρονικό διάστημα των 24-72 ωρών μετά τον 

τραυματισμό ή και αργότερα, ανάλογα με την επαναληπτική αξονική 

τομογραφία εγκεφάλου (στην οποία πρέπει να τεκμηριώνεται η σταθεροποίηση 

της ενδοκρανιακής αιμορραγίας), τη γενική κλινική εικόνα του ασθενούς, την 

παρουσία κρανιοτομής ή συσκευής μέτρησης ενδοκράνιας πίεσης, τη 

συνύπαρξη άλλων σοβαρών τραυμάτων και την κατάσταση του πηκτικού 

μηχανισμού του ασθενούς. Οι περισσότερες μελέτες συμφωνούν ότι οι LMWH 

έχουν καλύτερη αποτελεσματικότητα και ασφάλεια για την προφύλαξη από τη 

ΦΘΝ, όταν συγκρίνονται με την UFH. Από τις LMWH, συχνότερα 

χρησιμοποιείται στις μελέτες η ενοξαπαρίνη. Παρόλα αυτά, η UFH 
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χρησιμοποιείται ακόμη συχνά, καθώς είναι φθηνότερη και υπάρχουν μελέτες 

που δεν βρίσκουν στατιστικά ή κλινικά σημαντικές διαφορές 

αποτελεσματικότητας ανάμεσα στις LMWH και την UFH.  

Σε σταθερούς ασθενείς, η χορήγηση φαρμακευτικής θρομβοπροφύλαξης έναντι 

της μη χορήγησής της, σχετίσθηκε με μειωμένη θνητότητα. Ο συνδυασμός 

φαρμακευτικής και μηχανικής (IPC) προφύλαξης βελτιώνει την 

αποτελεσματικότητα της θρομβοπροφύλαξης. 

Υπάρχουν βιβλιογραφικά δεδομένα που υποστηρίζουν ότι η θρομβοπροφύλαξη 

με LMWH ή με UFH σε ασθενείς που φέρουν ενδοκράνιο  καθετήρα μέτρησης 

ICP, θεωρείται ασφαλής εφόσον έχει αποδειχθεί η σταθερότητα της 

τραυματικής εγκεφαλικής βλάβης με επαναληπτικές αξονικές τομογραφίες. 

Ο αυξημένος Δείκτης Μάζας Σώματος και η παράλειψη δόσεων 

θρομβοπροφύλαξης, περιλαμβάνονται στους ανεξάρτητους προγνωστικούς 

παράγοντες αύξησης των θρομβοεμβολικών επιπλοκών σε ασθενείς με 

τραυματική εγκεφαλική βλάβη. 

Τα φίλτρα κάτω κοίλης φλέβας, προορισμένα να προφυλάξουν από βαριές 

πνευμονικές εμβολές τους ασθενείς που δεν μπορούν να  λάβουν φαρμακευτική  

αντιπηκτική  αγωγή, ενίοτε συνδέονται με δυσχέρεια στην αφαίρεσή τους και με 

επιπλοκές νέων θρομβώσεων, λοιμώξεων και αιμορραγιών (ιδιαίτερα κατά τη 

μακρά παραμονή τους). Τα βιομετατρέψιμα (bioconvertible) φίλτρα φαίνεται να  

είναι η απάντηση της τεχνολογίας στα προβλήματα που προαναφέρθησαν.  

Η στενή κλινική παρακολούθηση των βαρέως πασχόντων ασθενών στο 

περιβάλλον της Μονάδας Εντατικής Θεραπείας, οι στοχευμένες απεικονιστικές 

εξετάσεις, οι πρώιμες κλινικές παρεμβάσεις και η συνεργασία των διαφόρων 

ειδικοτήτων, ενισχύουν την ασφάλεια και αυξάνουν την αποτελεσματικότητα 

των θεραπευτικών ενεργειών. Η εξατομίκευση της προφυλακτικής αγωγής όσον 

αφορά το χρόνο έναρξης αλλά και το θεραπευτικό παράγοντα, αποτελεί βασική 

ασφαλιστική δικλείδα.  

Η ανασκόπηση μας έδειξε ότι χρειάζονται περισσότερες, μεγάλες, 

τυχαιοποιημένες, προοπτικές, κλινικές μελέτες όσον αφορά το χρόνο 

χορήγησης, την αποτελεσματικότητα και την ασφάλεια των διαφορετικών 

φαρμακευτικών αγωγών θρομβοπροφύλαξης στους βαρέως πάσχοντες 

ασθενείς με τραυματική εγκεφαλική βλάβη.  
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