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​ΠΕΡΙΛΗΨΗ​

​Τα​​αντιπηκτικά​​φάρμακα​​παίζουν​​ζωτικό​​ρόλο​​στην​​πρόληψη​​των​​εγκεφαλικών​

​επεισοδίων​ ​σε​ ​πολλούς​ ​ασθενείς.​ ​Η​ ​συχνότερη​ ​επιπλοκή​ ​όλων​ ​των​

​αντιπηκτικών​ ​είναι​ ​η​ ​αιμορραγία.​ ​Κάθε​​ασθενής​​με​​αιμορραγία​​που​​λαμβάνει​

​αντιπηκτικό​ ​θα​ ​πρέπει​ ​να​ ​κατηγοριοποιείται​ ​ανάλογα​ ​με​ ​τον​ ​κίνδυνο​ ​που​

​διατρέχει​​με​​βάση​ ​την​​αιμοδυναμική​​αστάθεια,​​την​​πηγή​​της​​αιμορραγίας​​και​

​το​ ​βαθμό​ ​απώλειας​ ​αίματος.​ ​Αν​ ​η​ ​αιμορραγία​ ​είναι​ ​μικρή​ ​μπορεί​ ​να​

​αντιμετωπιστεί​ ​μόνο​ ​με​ ​διακοπή​ ​του​ ​αντιπηκτικού,​ ​ενώ​ ​η​​μεγάλη​​αιμορραγία​

​χρήζει​ ​ειτε​ ​της​ ​συνήθους​ ​φροντίδας​ ​είτε​ ​του​ ​ειδικού​ ​αντιδότου.​ ​Η​

​ενδοκρανιακή​ ​αιμορραγία,​ ​που​ ​έχει​ ​τη​ ​χειρότερη​ ​πρόγνωση,​ ​και​

​γαστρεντερική​​αιμορραγία​​ειναι​​οι​​συχνότεροι​​τύποι​​της​​μείζονας​​αιμορραγίας.​

​Τα​ ​αντιπηκτικά​ ​φάρμακα​ ​μπορούν​ ​να​ ​χορηγηθούν​ ​με​ ​δυο​ ​τρόπους,​

​παρεντερικά​ ​και​​από​​του​​στόματος.​ ​Σε​​σύγκριση​​με​​τους​​ανταγωνιστές​​της​

​βιταμίνης​ ​Κ​ ​(Vitamin​ ​K​ ​antagonists,​ ​VKAs),​ ​τα​ ​άμεσα​ ​αντιπηκτικά​ ​που​

​λαμβάνονται​ ​από​ ​το​ ​στόμα​ ​(Direct​ ​Oral​ ​Anticoagulants,​ ​DOACs)​ ​έχουν​

​καλύτερο​ ​προφίλ​ ​αποτελεσματικότητας​ ​και​ ​ασφάλειας,​ ​με​ ​χαμηλότερο​

​κίνδυνο​ ​για​ ​ενδοεγκεφαλική​ ​αιμορραγία​ ​(ICH),​ ​ενώ​ ​ο​ ​κίνδυνος​ ​μείζονος​

​αιμορραγίας​​και​​άλλων​​αιμορραγικών​​βλαβών​​μπορεί​​να​​ποικίλλει​​ανάλογα​​με​

​τον​​τύπο​​του​​DOAC.​​Η​​αναστροφή​​της​​δράσης​​των​​VKAs​​γίνεται​​με​​χορήγηση​

​βιταμίνης​ ​Κ​ ​και​ ​του​ ​συμπυκνώματος​ ​του​ ​συμπλόκου​ ​προθρομβίνης​

​(Prothrombin​ ​Complex​ ​Concentrate,​ ​PCC)​ ​.​ ​Η​ ​Andexanet​ ​Alfa​ ​και​ ​η​

​Idarucizumab​ ​είναι​ ​ειδικοί​ ​παράγοντες​ ​αναστροφής​ ​της​ ​Dabigatran​ ​και​ ​των​

​αναστολέων​​του​​παράγοντα​​Χα​​αντίστοιχα.​​Η​​θειική​​πρωταμίνη​​είναι​​ο​​μόνος​

​εγκεκριμένος​​παράγοντας​​αναστροφής​​για​ ​τη​​μη​​κλασματοποιημένη​​ηπαρίνη​
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​(Unfractionated​ ​Heparin,​​UFH)​​και​ ​για​​τις​​ηπαρίνες​​μικρου​​μοριακού​​βάρους​

​(ΗΜΜΒ).​ ​Σε​ ​αυτή​ ​την​ ​ανασκόπηση​ ​θα​ ​αναφερθούν​ ​η​ ​ασφάλεια​ ​των​

​αντιπηκτικών,​ ​και​ ​τα​ ​προβλήματα​ ​διαχείρισης​ ​της​ ​αιμορραγιας​ ​από​ ​τα​

​αντιπηκτικά.​ ​Επίσης,​ ​Θα​​ληφθούν​​υπόψη​ ​τα​​διαθέσιμα​​δεδομένα​​σχετικά​​με​

​τα αντίδοτα ,σε σχέση με τη φαρμακολογία και τις κλινικές δοκιμές.​

​ΛΕΞΕΙΣ​ ​ΚΛΕΙΔΙΑ​ ​:​ ​Αιμορραγία,​ ​Αναστροφή,​ ​VKAs,​ ​DOACs,​ ​Αντιπηκτικά,​
​Ηπαρίνη , Pubmed​

​ABSTRACT​
​Anticoagulation​​drugs​​have​​a​​vital​​role​​in​​preventing​​strokes​​in​​many​​patients.​
​The​ ​most​ ​common​ ​side​ ​effect​ ​is​ ​bleeding.​ ​Every​ ​patient​ ​receiving​
​anticoagulation​ ​therapy​ ​with​ ​bleeding​ ​is​ ​categorized​ ​based​ ​on​ ​type​ ​of​
​bleeding,​ ​the​ ​source​ ​of​ ​bleeding,​ ​the​ ​hemodynamic​ ​instability​ ​and​ ​the​
​hemorrhage grade.​

​For​ ​a​ ​small​ ​bleeding​ ​the​ ​miscontinuation​ ​of​ ​the​ ​anticoagulation​ ​therapy​ ​is​
​enough​ ​up​ ​to​ ​giving​ ​special​ ​antidotes​ ​for​ ​the​ ​serious​ ​ones.​ ​Intracranial​ ​and​
​gastrointestinal hemorrhage are due to worse prognosis.​

​Anticoagulation​ ​treatment​ ​is​ ​given​ ​orally​ ​or​ ​intravenous.​ ​In​ ​comparison​ ​to​
​VKAs,​​DOACs​​seem​​to​​be​​safer​​and​​with​​better​​results.​​They​​also​​shown​​less​
​risk for major ICH and bleeding incidents.​

​The reversal of VKAs action merges with vit K to PCC. Andexanate alfa and​
​Idarucizumab​ ​are​ ​special​ ​antidotes​ ​for​ ​dabigatran​ ​and​ ​anti​ ​Xa​ ​factors.​
​Protamine sulfate is still the only antidote for UFH and LMWH.​

​This​ ​review​ ​refers​ ​to​ ​the​ ​anticoagulation​ ​drug​ ​safety,​ ​management​ ​issues​
​regarding​​bleeding​​and​​all​​new​​data​​regarding​​antidotes​​coming​​from​​the​​new​
​clinical trials.​
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​ΕΙΣΑΓΩΓΗ​

​Η​​αντιπηκτική​​αγωγή​​είναι​​απαραίτητη​​για​​την​​προφύλαξη​​και​​τη​​θεραπεία​ ​σε​

​πολλές​ ​καταστάσεις,​ ​όπως​ ​στην​ ​κολπική​ ​μαρμαρυγή,​ ​στα​ ​οξέα​ ​στεφανιαία​

​σύνδρομα,​ ​στην​ ​πνευμονική​ ​εμβολή​ ​και​ ​στην​ ​εν​ ​τω​​βάθει​ ​φλεβοθρόμβωση.​

​Παρά​ ​την​​υψηλή​​αποτελεσματικότητά​​τους​​,​​τα​​αντιπηκτικά​​φάρμακα​​αρκετές​

​φορές​​συσχετίζονται​​με​ ​αιμορραγίες​​οι​​οποίες​​μπορεί​​να​​είναι​​απειλητικές​​για​

​τη​​ζωή,​​με​​αποτέλεσμα​​την​​αδυναμία​​συνέχισης​​τους​​.​ ​Από​​τις​​αρχές​​του​​20ου​

​αιώνα,​ ​με​ ​την​ ​ανακάλυψη​ ​των​ ​παρεντερικών​ ​αντιπηκτικών​ ​(​ ​μη​

​κλασματοποιημένη​ ​ή​ ​κλασική​ ​ηπαρίνη),​ ​τα​ ​οποία​ ​απαιτούν​ ​συχνή​

​παρακολούθηση​ ​και​​μπορούν​​να​​προκαλέσουν​​θρομβοπενία​​επαγόμενη​​από​

​την​​ηπαρίνη​​(Heparin​​Induced​​Thrombocytopenia,​​HIT)​​έως​​τα​​τέλη​​του​​20ου​

​αιώνα,​ ​με​ ​την​ ​ανάπτυξη​ ​των​ ​άμεσων​ ​αντιπηκτικών​ ​που​​λαμβάνονται​​από​​το​

​στομα​​(Direct​​Oral​​Anticoagulants,​ ​DOACs),​​τα​​οποία​ ​δεν​​απαιτούν​​ιδιαίτερη​

​παρακολούθηση,​ ​σημειώθηκε​​σημαντική​​πρόοδος.​ ​Η​​Warfarin​​αναστέλλει​​το​

​σύμπλοκο​ ​της​ ​ηπατικής​ ​αναγωγάσης​ ​2,3​ ​εποξειδίου​ ​της​ ​βιταμίνης​ ​Κ​

​(VKORC1​ ​.H​ ​δοσολογία​ ​της​ ​Warfarin​ ​πρέπει​ ​να​ ​είναι​ ​ακριβής​ ​και​ ​να​

​προσαρμόζεται​​ανάλογα​​με​​τα​​επίπεδα​​της​​INR.​​Τα​​DOACs​​που​​αποτελούνται​

​από​ ​τους​ ​αναστολείς​ ​του​ ​παράγοντα​ ​Χα​ ​(​ ​Rivaroxaban,​ ​Apixaban​ ​και​

​Edoxaban)​ ​και​ ​από​ ​τον​ ​αναστολέα​ ​του​ ​ΙΙα​ ​παράγοντα​ ​–(Dabigatran)​ ​,​ ​σε​

​σύγκριση​ ​με​ ​τη​ ​Warfarin,​ ​σχετίζονται​ ​με​ ​χαμηλότερα​ ​ποσοστά​ ​μείζονος​

​αιμορραγίας​​και​​με​​μείωση​​του​​κινδύνου​​για​​θανατηφόρες​​αιμορραγίες,​ ​όπως​

​είναι​ ​η​ ​ενδοκράνια​ ​αιμορραγία​ ​(ICH)​ ​.​ ​Σε​ ​μεγάλες​ ​κλινικές​ ​μελέτες,​ ​αυτοί​ ​οι​

​παράγοντες​ ​επέδειξαν​ ​μη​ ​κατωτερότητα,​ ​σε​ ​σύγκριση​ ​με​ ​τα​ ​VKAs​ ​και​ ​τις​
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​ηπαρίνες​ ​χαμηλού​ ​μοριακού​ ​βάρους​ ​(ΗΜΜΒ),​ ​για​ ​την​ ​πρόληψη​ ​και​ ​τη​

​θεραπεία της θρομβοεμβολής.​

​Παρ​ ​όλα​ ​αυτά​ ​η​ ​αιμορραγία​ ​εξακολουθεί​ ​να​ ​είναι​ ​η​ ​βασική​ ​ανεπιθύμητη​

​ενέργεια​ ​των​ ​αντιπηκτικών​ ​φαρμάκων,​ ​η​ ​οποία​ ​επηρεάζει​ ​το​ ​2%​ ​με​ ​4%​​των​

​ασθενών.​ ​Η​ ​συχνότητα​ ​εμφάνισης​ ​της​ ​αιμορραγίας​ ​εξαρτάται​ ​από​ ​τον​ ​τύπο​

​του​ ​αντιπηκτικού​ ​,​ ​τη​ ​δοσολογία,​ ​τη​ ​διάρκεια​ ​θεραπείας​ ​,​ ​τη​ ​ταυτόχρονη​

​χρήση​ ​άλλων​ ​φαρμάκων​ ​και​ ​τον​ ​πληθυσμό​ ​των​ ​ασθενώ​​ν​ ​Ansell,​ ​2012​ ​).​ ​Η​

​αξιολόγηση​​του​​κινδύνου​​για​​αιμορραγία​​με​​βάση​​τους​​ατομικούς​​παράγοντες​

​κινδύνου​ ​των​ ​ασθενών​ ​μπορεί​ ​να​ ​μας​ ​δώσει​ ​τις​ ​απαραίτητες​ ​πληροφορίες​

​σχετικά​​με​​τους​ ​πιθανούς​​κινδύνους​​της​​θεραπείας​​και​​να​​βοηθήσει​​στη​​λήψη​

​κλινικών αποφάσεων.​

​Τα​ ​περισσότερα​ ​αιμορραγικά​ ​επεισόδια​ ​δεν​ ​είναι​ ​απειλητικά​ ​για​​τη​​ζωή​​και​

​αντιμετωπίζονται​ ​συντηρητικά.​​Στη​​μείζονα​​αιμορραγία​​το​​πρώτο​​βήμα​ ​είναι​​η​

​προσωρινή​ ​διακοπή​ ​του​ ​αντιπηκτικού​ ​και​ ​αν​ ​χρειαστεί​ ​η​ ​χειροκίνητη​

​συμπίεση.​ ​Η​ ​απόφαση​ ​για​​την​​αντιστροφή​​ενός​​αντιπηκτικού​​παράγοντα​ ​θα​

​πρέπει​​να​​λαμβάνεται​​με​​βάση​​την​ ​αιμοδυναμική​​σταθερότητα​​του​​ασθενούς,​

​την​ ​εντόπιση​ ​της​ ​αιμορραγίας​ ​και​ ​το​ ​χρόνο​ ​της​ ​τελευταίας​ ​λήψης​ ​του​

​αντιπηκτικού.​

​Η​ ​κλινικά​ ​σχετική​ ​μη​ ​μείζων​ ​αιμορραγία​ ​(clinically​ ​relevant​ ​non-major​

​bleeding,​ ​CRNMB)​ ​δεν​ ​πληροί​ ​τα​ ​κριτήρια​ ​της​ ​μείζονος​ ​αιμορραγίας,​ ​αλλά​

​πολλές​ ​φορές​ ​χρήζει​ ​νοσηλείας​ ​και​ ​αυξημένης​ ​υγειονομικής​ ​περίθαλψης.​

​Μέχρι​ ​και​ ​σήμερα,​ ​η​ ​κλινική​ ​σημασία​ ​της​ ​CRNMB​ ​δεν​ ​έχει​ ​διερευνηθεί​

​πλήρως,​ ​ενώ​ ​ο​ ​κίνδυνος​ ​στους​ ​ασθενείς​ ​με​ ​αντιπηκτική​ ​θεραπεία​ ​είναι​ ​3​

​φορές μεγαλύτερος από τη μείζονα αιμορραγία.​

​Με​ ​την​ ​αυξανόμενη​ ​χρήση​ ​των​ ​αντιπηκτικών,​ ​όχι​ ​μόνο​ ​αυξάνονται​ ​οι​

​ανεπιθύμητες​​ενέργειες​​(π.χ.​​αιμορραγία),​​αλλά​​και​​εμπεδώνεται​​η​​κατανόηση​

​της​ ​στρατηγικής​ ​αναστροφής​ ​αυτών​ ​των​ ​φαρμάκων​​σε​​μια​​οξεία​​κατάσταση.​

​Επιπλέον,​​οι​​παράγοντες​​αναστροφής​​μπορεί​​να​​μην​​είναι​​διαθέσιμοι​​για​​όλα​

​τα αντιπηκτικά και η έναρξη δράσης μπορεί να ποικίλλει σημαντικά.​

​Οι​ ​κύριοι​ ​στόχοι​ ​της​ ​παρούσας​ ​μελέτης​ ​ήταν:​ ​η​ ​περιγραφή​ ​την​

​επιδημιολογίας​ ​της​ ​μείζονος​ ​αιμορραγίας​ ​που​ ​σχετίζεται​​με​​όλα​​τα​​διαθέσιμα​

​αντιπηκτικά​ ​φάρμακα,​ ​ο​ ​εντοπισμός​ ​των​ ​παραγόντων​ ​κινδύνου​ ​για​
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​αιμορραγία​ ​και​ ​η​ ​σύγκριση​ ​των​ ​χαρακτηριστικών​ ​της​ ​μείζονος​ ​αιμορραγίας​

​μεταξύ​ ​ασθενών​ ​που​​έλαβαν​ ​βαρφαρίνη​​και​​DOAC​ ​επίσης​​η​​συζήτηση​​των​

​στρατηγικών​ ​διαχείρισης​ ​των​ ​αιμορραγικών​ ​επιπλοκών​ ​σε​ ​ασθενείς​ ​που​

​λαμβάνουν αντιπηκτικά και η χρήση των διαθέσιμων αντιδότων.​

​ΚΕΦΑΛΑΙΟ 1​

​ΑΙΜΟΡΡΑΓΙΑ​

​1.1 Γενικά για αιμορραγία​

​Αίμα​ ​είναι​ ​το​ ​υγρό​ ​που​ ​κυκλοφορεί​ ​στα​ ​αγγεία​ ​(​ ​αρτηρίες​ ​,​ ​φλέβες​ ​και​

​τριχοειδή).​ ​Είναι​ ​ένας​ ​«ρευστός»​ ​ιστός​ ​,​ ​ο​ ​οποίος​ ​με​ ​την​ ​βοήθεια​

​καρδιαγγειακού​ ​συστήματος,​ ​επικοινωνεί​ ​μεταξύ​ ​των​ ​διαφόρων​ ​ιστών​ ​και​

​συστημάτων​ ​.​ ​Η​ ​απώλεια​ ​αίματος​ ​από​ ​το​ ​αιμοφόρο​ ​αγγείο​ ​μετά​ ​το​

​τραυματισμό ή αυτόματη ρήξη ενός αγγείου ονομάζεται αιμορραγία.​

​H​ ​αιμορραγία​ ​μπορεί​ ​να​ ​είναι​ ​εσωτερική​ ​όταν​ ​το​ ​αίμα​ ​διαρρέει​ ​από​ ​το​

​αιμοφόρα​ ​αγγεία​ ​εντός​ ​του​ ​σώματος​ ​και​ ​συνήθως​ ​συσσωρεύεται​ ​σε​ ​μια​

​ανατομική​​κοιλότητα,​​και​​εξωτερική​​όταν​​το​​αίμα​​εξέρχεται​ ​από​​το​​σώμα​​μέσω​

​τραυματισμού​​του​​δέρματος.​​Διακρίνεται​​σε​ ​οξεία​​αιμορραγία,​​όταν​​η​​απώλεια​

​αίματος​ ​γίνεται​ ​σε​ ​σύντομο​ ​χρονικό​ ​διάστημα​ ​και​ ​οδηγεί​ ​στη​ ​μείωση​ ​του​

​κυκλοφορώντας​ ​αίματος,​ ​και​ ​σε​ ​χρόνια,​ ​όταν​ ​πρόκειται​ ​για​ ​συνεχιζόμενη​

​απώλεια​ ​αίματος​ ​σε​ ​μεγάλο​ ​χρονικό​ ​διάστημα,​ ​η​ ​οποία​ ​προκαλεί​

​σιδηροπενική αναιμία, χωρίς απώλεια  αίματος από την κυκλοφορία.​

​O​​μέσος​​όγκος​​αίματος​​ενός​​ενήλικου​​καταλαμβάνει​​το​​7%​​του​​σωματικού​​του​

​βάρους​ ​(δηλαδή​ ​περίπου​​5​​λίτρα).​​Η​​αναλογία​​του​​όγκου​​αίματος​​έχει​​σχέση​

​με​​την​​ηλικία​​και​​τη​​φυσιολογική​​κατάσταση,​​π.χ.​​τα​​παιδιά​​έχουν​​μεγαλύτερο​

​όγκο​​αίματος​​(8-9%),​​σε​​σύγκριση​​με​​τους​​ηλικιωμένους,​​ενώ​​τα​​βρέφη​​ακόμη​

​υψηλότερο  ( 9-10%).​
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​Ένας​​υγιές​​άτομο​​μπορεί​​να​​έχει​​απώλεια​​10%​​με​​15​​%​​του​​συνολικού​​όγκου​

​αίματος,​ ​χωρίς​ ​σοβαρές​ ​επιπτώσεις.​ ​Η​ ​εκτίμηση​ ​της​ ​απώλειας​ ​αίματος​

​εξαρτάται​ ​από​ ​διάφορους​ ​παράγοντες​ ​και​ ​ταξινομείται​ ​σε​ ​4​ ​κατηγορίες​

​σύμφωνα​ ​με​ ​το​ ​Advanced​ ​Trauma​ ​Life​ ​Support​ ​(ATLS)​ ​του​ ​Αμερικανικού​

​Κολλεγίου (πιν. 1).​

​.​ ​Πινακας​ ​1.​ ​Mutschler​ ​A,​ ​Nienaber​ ​U,​ ​Brockamp​ ​T​ ​A​ ​critical​ ​reappraisal​ ​of​

​the​ ​ATLS​ ​classification​ ​of​ ​hypovolemic​ ​shock:​ ​does​ ​it​ ​really​ ​reflect​ ​clinical​

​reality? Resuscitation 2013,84​

​1.2  Παθοφυσιολογία​
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​ΠΑΡΑΜΕΤΡΟΣ​ ​Ι​

​ΚΑΤΗΓΟΡΙ​

​Α​

​ΙΙ​

​ΚΑΤΗΓΟΡΙΑ​

​ΙΙΙ​

​ΚΑΤΗΓΟΡΙΑ​

​ΙV​

​ΚΑΤΗΓΟΡΙ​

​Α​

​Απώλεια​ ​αίματος​

​(ml)​

​<750​ ​750-1500​ ​1500-2000​ ​>2000​

​Απώλεια​ ​αίματος​

​(%)​

​<15​ ​15-30​ ​30-40​ ​>40​

​Σφύξεις  ανά λεπτό​ ​<100​ ​>100​ ​>120​ ​>140​

​Αρτηριακή πίεση​ ​Κανονική​ ​Μειωμένη​ ​Μειωμένη​ ​Μειωμένη​

​Αναπνευστική​

​συχνότητα​

​(αναπν/λεπτό)​

​14-20​ ​20-30​ ​30-40​ ​>35​

​Παραγωγή​ ​ούρων​

​(ml/h)​

​>30​ ​20-30​ ​5-15​ ​Αμελητέα​

​Συμπτώματα ΚΝΣ​ ​Κανονικός​ ​Ανήσυχος​ ​Ταραγμένος​ ​Ληθαργικός​

​Έλλειμμα​ ​βάσεων​

​(mEq/L)​

​0-2​ ​Από​ ​-2​ ​έως​

​-6​

​Από​ ​-6​ ​έως​

​-10​

​>-10​
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​Η​ ​απώλεια​ ​του​ ​όγκου​ ​αίματος​ ​κατά​ ​τη​ ​διάρκεια​ ​αιμορραγίας​ ​μπορεί​ ​να​

​ελαττώσει​​την​​καρδιακή​​παροχή,​​και​​επομένως​​την​​παροχή​​Ο2​​και​​θρεπτικών​

​ουσιών​ ​στους​​ιστούς,​​με​​αποτέλεσμα​​την​​αδυναμία​​διατήρησης​​του​​αερόβιου​

​μεταβολισμού​ ​από​ ​τα​ ​μιτοχόνδρια,​ ​τη​ ​μετάβαση​ ​σε​ ​αναερόβιο​ ​μεταβολισμό,​

​και​ ​τελικά​ ​τη​ ​δημιουργία​ ​κυτταρικής​ ​οξέωσης​ ​λόγω​ ​συσσώρευσης​

​γαλακτικού​ ​οξέος​ ​και​ ​ελευθέρων​ ​ριζών​ ​Ο2​ ​.​ ​Επίσης,​ ​η​ ​ανεπάρκεια​ ​της​

​παροχής​ ​O2​ ​έχει​ ​ως​ ​αποτέλεσμα​ ​τη​ ​δυσλειτουργία​ ​της​ ​αντλίας​ ​Na+/Κ+​

​ATPase​​,​​η​​οποία​ ​τελικά​​οδηγεί​​σε​​απώλεια​​της​​ακεραιότητας​​της​​μεμβράνης​

​και σε κυτταρικό θάνατο.​

​Εικόνα​ ​1.​ ​Απεικονίζεται​ ​η​ ​σχέση​ ​κατανάλωσης​ ​οξυγόνου​ ​(​ ​O2​ ​consumption)​ ​και​
​προσφοράς​ ​Ο2​ ​(O2​ ​delivery)​ ​στα​ ​διάφορα​ ​στάδια​ ​της​ ​αιμορραγίας.​ ​Στα​ ​αρχικά​
​στάδια​ ​της​ ​αιμορραγίας​​(stage​​I​ ​και​​II)​​η​​ελάττωση​​της​​προσφοράς​​Ο2​​δεν​​επιφέρει​
​μεταβολή​ ​της​ ​κατανάλωσης​ ​Ο2​ ​και​ ​έτσι​ ​διατηρείται​ ​η​ ​ισορροπία​ ​μεταξύ​ ​προσφοράς​
​και​​ζήτησης​​του​​ATP​​.​​Ο​​αερόβιος​​μεταβολισμός​​μεταπίπτει​​στον​​αναερόβιο​​όταν​​με​​τη​
​συνέχιση​ ​της​ ​αιμορραγίας​ ​στα​ ​στάδια​ ​ΙΙΙ​ ​και​ ​ΙV​ ​και​ ​την​ ​επακόλουθη​ ​ελάττωση​​της​
​προσφοράς​​Ο2​​η​​τιμή​​της​​προσεγγίζει​​μια​​κριτική​​τιμή​​(DO2​​crit).​ ​Πέρα​​από​​αυτή​​την​
​DO2​​crit​​η​​κατανάλωση​​Ο2​​ελαττώνεται​​ανάλογα​​με​​την​​ελάττωση​​της​​προσφοράς​​Ο2,​
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​με​ ​αποτέλεσμα​ ​η​ ​ζήτηση​ ​ΑΤΡ​ ​να​ ​είναι​ ​μεγαλύτερη​ ​από​ ​την​ ​προσφορά​ ​ΑΤΡ​
​επιφέροντας​ ​σοβαρές​ ​διαταραχές​ ​στην​ ​κυτταρική​ ​μεμβράνη,​ ​όπως​ ​διαφυγή​ ​και​
​εκπόλωση​ ​αυτής​ ​με​​αποτέλεσμα​​τη​​μετακίνηση​​ιόντων​​Na+​​και​​Κ+​​στον​​εξωκυττάριο​
​χώρο​​και​​την​​είσοσο​​Ca+​​στον​​ενδοκυττάριο​​χώρο​​αντίστοιχα.​​Τελικό​​αποτέλεσμα​​του​
​αναερόβιου​ ​μεταβολισμού​ ​είναι​ ​η​ ​ρήξη​ ​της​ ​κυτταρικής​ ​μεμβράνης​ ​και​ ​ο​ ​κυτταρικός​
​θάνατος.​

​1.3​ ​Αιτιολογία​

​Η​ ​αιμορραγία​ ​μπορεί​ ​να​​εμφανιστεί​​σε​​οποιοδήποτε​​μέρος​​του​​σώματος​​και​

​με βάση την ανατομική θέση μπορεί να είναι διαφόρων τύπων.​

​●​ ​Μώλωπας:​ ​Αιμορραγία​ ​κάτω​ ​από​ ​το​ ​δέρμα​ ​σχηματίζοντας​ ​μπλε​ ​έως​

​μαύρη κηλίδα​

​●​ ​Επίσταξη- ρινορραγία​

​ΠΝΕΥΜΟΝΕΣ​

​Πνευμονική​​αιμορραγία​​παρουσιάζεται​​κυρίως​​από​​τα​ ​πνευμονικά​​ή​​βρογχικά​

​αγγεία.​ ​O​​βήχας,​​η​​αιμόπτυση​​και​​η​​επιδείνωση​​της​​οξυγόνωσης​​αποτελούν​

​τυπικά​​συμπτώματα​ ​της​ ​πνευμονικής​​αιμορραγίας.​​ Η​​θωρακική​​αιμορραγία​

​αποτελεί​ ​μόνο​ ​το​ ​3%​ ​όλων​ ​των​ ​αιμορραγικών​ ​επιπλοκών​ ​και​ ​συνήθως​

​σχετίζεται με τραύμα.[8]​

​Ο​​αιμοθώρακας​​είναι​​η​​συλλογή​​αίματος​​στον​​υπεζωκοτικού​​χώρο,​​μεταξύ​​του​

​σπλαχνικού​ ​και​ ​του​ ​τοιχωματικου​ ​υπεζοκωτα,​ ​η​ ​οποία​ ​προκαλεί​

​παρεμπόδιση​ ​της​ ​φυσιολογικής​ ​διάτασης​​των​​πνευμόνων​​και​ ​διαταραχή​​της​

​μεταφοράς​ ​οξυγόνου​ ​και​ ​διοξειδίου​ ​του​ ​άνθρακα​ ​μεταξύ​ ​των​ ​κυψελίδων​ ​και​

​των​ ​τριχοειδών.​ ​Κάθε​ ​ημιθωράκιο​ ​μπορεί​ ​να​ ​συγκρατήσει​ ​το​ ​40%​ ​του​

​κυκλοφορούντος​​όγκου​​αίματος​​. ​​Η​​συχνότερη​​αιτία​​του​​αιμοθώρακα​ ​είναι​​το​

​τραύμα,​ ​με​ ​συνολική​ ​θνησιμότητα​ ​9,4%,​ ​ενώ​ ​οι​ ​μη​ ​τραυματικές​ ​αιτίες​ ​που​

​μπορούν​ ​να​ ​προκαλέσουν​ ​αιμοθώρακα​ ​είναι​ ​οι​ ​διαταραχές​ ​της​ ​πήξης​ ​του​

​αίματος, ο καρκίνος, η βλάβη αιμοφόρων αγγείων και οι λοιμώξεις.​

​Τα​ ​βασικά​ ​συμπτώματα​ ​του​ ​αιμοθώρακα​ ​είναι​ ​η​ ​ταχυκαρδία,​ ​ταχύπνοια,​

​θωρακαλγία,​ ​βήχας,​ ​ζάλη,​ ​πτώση​ ​της​ ​αρτηριακής​ ​πίεσης​ ​(ΑΠ).​ ​Η​ ​λήψη​
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​λεπτομερούς​ ​ιστορικού​ ​και​ ​η​ ​άμεση​ ​διάγνωση​ ​και​ ​αντιμετώπιση​ ​αποτελούν​

​απαραίτητα  βήματα για την επιτυχή έκβαση των ασθενών.​

​ΓΑΣΤΡΕΝΤΕΡΙΚΟ​

​Η​ ​αιμορραγία​ ​από​ ​το​ ​γαστρεντερικό​ ​σωλήνα​ ​(ΓΕΣ)​ ​διακρίνεται​ ​στην​

​αιμορραγία​ ​από​ ​το​ ​ανώτερο​ ​και​ ​κατώτερο​ ​γαστρεντερικό​ ​σύστημα.​ ​Ο​

​σύνδεσμος​ ​του​ ​Treitz​ ​(​ ​αιωρούμενος​ ​σύνδεσμος​ ​του​ ​δωδεκαδάκτυλου)​

​αποτελεί​ ​το​ ​όριο​​μεταξύ​​του​​ανώτερου​​και​​του​​κατώτερου​​πεπτικού​​σωλήνα.​

​Η​ ​αιμορραγία​ ​του​ ​ανώτερου​ ​ΓΕΣ​ ​μπορεί​​να​​προέλθει​​από​​τον​​οισοφάγο,​​το​

​στομάχι​ ​ή​ ​το​ ​δωδεκαδάκτυλο​ ​(επίπτωση​ ​67/100.000),​ ​και​ ​έχει​ ​ως​

​συμπτώματα​ ​την​ ​αιματέμεση​​ή​​τη​​μέλαινα,​​ενώ​​η​​αιμορραγία​​του​​κατώτερου​

​ΓΕΣ​ ​(επίπτωση​ ​36/100.000),​ ​περιλαμβάνει​ ​αιμορραγία​ ​από​ ​το​ ​λεπτό​ ​,​ ​παχύ​

​έντερο,  ορθό και συνήθως εμφανίζεται σαν αιματοχυσία.​

​Η​ ​εκτίμηση​ ​της​ ​βαρύτητας​ ​της​ ​αιμορραγίας​​απο​​το​​ΓΕΣ​​υπολογίζεται​ ​με​​την​

​βοήθεια​​νέων​​δεικτών,​​όπως​​είναι​​η​​βαθμολογία​ ​Oakland​​(εικ.​​2)​​και​​το​​Shock​

​index​​.​ ​Το​ ​Shock​ ​index​ ​είναι​ ​το​ ​πηλίκο​ ​της​ ​καρδιακής​ ​συχνότητας​ ​και​ ​της​

​συστολικής​​ΑΠ.​​Shock​​index​ ​>1​​δηλώνει​ ​ασταθή​​ή​ ​ενεργό​​αιμορραγία,​​ενώ​

​Shock index < 1 αιμοδυναμικά σταθερή αιμορραγία.​
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​Εικονα​ ​2.​ ​Βαθμολογία​ ​Oakland​ ​:​ ​≤​ ​8​ ​πόντοι:​ ​αντιμετώπιση​ ​ασθενούς​ ​σε​
​εξωτερική βάση • > 8 πόντοι: αντιμετώπιση ασθενούς μέσα στο νοσοκομείο.​

​Όταν​ ​οι​​κλινικές​​εκδηλώσεις​​της​​αιμορραγίας​​από​​το​​ΓΕΣ​​δεν​​αναγνωρίζονται​

​έγκαιρα​ ​και​ ​δε​ ​τίθεται​ ​η​ ​σωστή​ ​θεραπεία,​ ​αυξάνονται​ ​οι​ ​πιθανότητες​ ​για​

​σοβαρές​ ​επιπλοκές,​ ​όπως​ ​λοίμωξη,​ ​καταπληξία,​ ​αναπνευστική​ ​δυσχέρεια,​

​έμφραγμα μυοκαρδίου  και θάνατος.​

​ΟΥΡΟΠΟΙΗΤΙΚΟ​

​Αιματουρία​ ​είναι​​η​​παρουσία​ ​αίματος​​στα​​ούρα,​​παρουσιάζεται​​στο​​2%​​έως​

​30%​ ​του​ ​πληθυσμού.​ ​Οι​ ​ηλικιωμένοι​ ​και​ ​οι​ ​καπνιστές​ ​παρουσιάζουν​

​περισσότερα​ ​ποσοστά​ ​εμφάνισης​ ​αιματουρίας.​ ​Η​ ​αιματουρία​ ​διακρίνεται​ ​σε​

​μακροσκοπική​ ​και​ ​μικροσκοπική.​ ​Στη​ ​μικροσκοπική​ ​αιματουρία​ ​το​ ​αίμα​ ​δεν​

​είναι​ ​ορατό​ ​με​ ​γυμνό​ ​μάτ​​ι​ ​(το​ ​ελάχιστο​ ​κριτήριο​ ​για​ ​αξιολόγηση​ ​την​

​μικροαιματουρίας​ ​είναι​ ​η​ ​παρουσία​ ​ερυθροκυττάρων​ ​>3​ ​στο​ ​μη​

​φυγοκεντριμενο​ ​δειγμα)​ ​.​ ​Αιτίες​ ​της​ ​αιματουρίας​ ​είναι​ ​τα​ ​νοσήματα​ ​των​

​νεφρών​ ​(σπειραματονεφρίτιδα,​ ​όγκος,​ ​λοίμωξη),​ ​του​ ​ουρητήρα​ ​και​ ​της​

​ουροδόχου​ ​κύστης​ ​(​ ​κυστίτιδα,​ ​όγκος,​ ​τραύμα).​ ​Η​ ​αντιπηκτική​ ​αγωγή​ ​από​

​μόνη της δεν προκαλεί αιματουρία.​

​ΓΥΝΑΙΚΟΛΟΓΙΚΑ​

​Αιμορραγία​​της​​μήτρας​ ​ορίζεται​​οποιαδήποτε​​αιμορραγία​​εκτός​​της​​κανονικής​

​εμμήνου​​ρύσης​​και​​στη​​διάρκεια​​της​​εγκυμοσύνης.​​Κανονικά,​​η​​μέση​​απώλεια​

​αίματος​ ​είναι​ ​περίπου​ ​30-40​ ​ml,​ ​όμως​ ​η​ ​απώλεια​ ​περισσότερο​ ​από​ ​80​ ​ml,​

​θεωρείται παθολογική.​

​Για​ ​την​ ​αιτιολόγηση​ ​της​ ​αιμορραγίας​ ​υπάρχει​ ​το​ ​σύστημα​ ​ταξινόμησης​

​PALM-COEIN​ ​(​ ​όπου​ ​P​​-​ ​πολύποδες,​ ​A​​-αδενομυωση,​ ​L​ ​-λειομύωμα,​ ​M​​-​
​καρκίνος​ ​της​ ​μήτρας,​ ​C​​-​ ​διαταραχές​ ​πήξης,​ ​O-​ ​ωορρηξία,​ ​E–​ ​ενδομήτριο​

​δυσλειτουργία,​ ​I​ ​-ιατρογενές,​ ​N-​ ​δεν​ ​έχει​ ​ακριβώς​ ​ταξινόμηση).​ ​Η​

​αντιμετώπιση​ ​γίνεται​ ​είτε​ ​από​ ​τον​ ​γυναικολόγο,​ ​είτε​ ​από​ ​αιματολόγο​ ​αν​

​υπάρχουν​ ​διαταραχές​ ​πήξης.​ ​Σε​ ​όλες​ ​τις​ ​περιπτώσεις​ ​αιμορραγίας​ ​,​ ​το​

​πρώτο βήμα  είναι η σταθεροποίηση του ασθενούς.​

​ΕΝΔΟΚΡΑΝΙΑΚΗ  ΑΙΜΟΡΡΑΓΙΑ​
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​Η​​ενδοκράνια​ ​αιμορραγία​​είναι​​μια​​απειλητική​​για​​τη​​ζωή​​κατάσταση​​η​​οποία​

​χαρακτηρίζεται​ ​από​ ​την​ ​αιμορραγία​ ​στο​ ​εγκεφαλικό​ ​παρέγχυμα.​ ​Μπορεί​ ​να​

​είναι​ ​αυτόματη,​ ​ως​ ​αποτέλεσμα​ ​μιας​ ​αγγειακής​ ​δυσπλασίας,​ ​τραυματικής​

​αιτιολογίας​​ή​​να​​σχετίζεται​​με​​την​​αντιπηκτική​​αγωγή.​ ​Κλινικά​​εκδηλώνεται​​με​

​έντονο​ ​πονοκέφαλο,​ ​διαταραχές​ ​όρασης​ ​και​ ​γεύσης,​ ​δυσκολία​ ​στην​ ​ομιλία,​

​ναυτία και διαταραχές της συνείδησης.​

​Παθοφυσιολογικά​ ​,​ ​η​ ​συσσώρευση​ ​του​ ​αίματος​ ​στο​ ​εγκεφαλικό​ ​παρέγχυμα​

​μπορεί​ ​να​ ​προκαλέσει​ ​αύξηση​ ​της​ ​ενδοκρανιακής​ ​πίεσης​ ​και​ ​αυτή,​ ​με​ ​την​

​σειρά​ ​της​ ​να​ ​οδηγήσει​ ​σε​ ​βλάβη​ ​του​ ​εγκεφαλικού​ ​παρεγχύματος,​ ​με​

​αποτέλεσμα​ ​τη​ ​μόνιμη​ ​νευρολογική​ ​βλάβη​ ​σε​ ​αρκετές​ ​περιπτώσεις​ ​,​ ​ακόμα​

​και το θάνατο.​

​Η ενδοκράνια αιμορραγία διακρίνεται σε 4 κατηγορίες:​

​◆​ ​Επισκληρίδιο​ ​αιμάτωμα​ ​(​ ​περίπου​ ​2%)​ ​.​ ​Είναι​ ​η​ ​συσσώρευση​

​αίματος​ ​μεταξύ​ ​της​ ​σκληράς​ ​μήνιγγας​ ​και​ ​της​ ​εσωτερικής​

​επιφάνειας​​του​​κρανίου​​και​​εμφανίζεται​​συνήθως​ ​σε​​ασθενείς​​με​

​κρανιοεγκεφαλικές​ ​κακώσεις​ ​(ΚΕΚ)​ ​,​ ​στους​ ​οποίους​ ​υπάρχει​

​κάταγμα κρανίου στο 85-95% των περιπτώσεων[17].​

​◆​ ​Υποσκληρίδιο​ ​αιμάτωμα.​ ​Σχηματίζεται​ ​μεταξύ​ ​της​ ​σκληράς​ ​και​

​της​ ​αραχνοειδούς​ ​μήνιγγας.​ ​Η​ ​συχνότητα​ ​κυμαίνεται​ ​από​ ​5%​

​έως​ ​25%​ ​των​ ​ασθενών​ ​με​ ​ΚΕΚ​​,​ ​ενώ​​σε​​ποσοστό​​20%​​με​​30%​

​των περιπτώσεων μπορεί να προκληθεί από ρήξη αρτηρίας.​

​◆​ ​Υπαραχνοειδής​​αιμορραγία.​​Είναι​​η​​παρουσία​​αίματος​​εντός​​του​

​υπαραχνοειδούς​ ​χώρου.​ ​Ευθύνεται​ ​για​ ​περίπου​ ​5%​ ​όλων​​των​

​ενδοεγκεφαλικών​​αιμορραγιών,​​είναι​​συχνότερη​​στις​​γυναίκες​​σε​

​σύγκριση​ ​με​ ​τους​ ​άνδρες​ ​(​​1,15:1),​​ενώ​​το​​ποσοστό​​αυξάνεται​

​με​​την​​ηλικία.​​Αιτίες​​της​​υπαραχνοειδούς​​αιμορραγίας​​μπορεί​​να​

​είναι​ ​η​ ​ρήξη​ ​ανευρύσματος​ ​(​ ​70%)​ ​και​ ​η​ ​δυσπλασία​ ​των​

​αγγείων​ ​(10%),​ ​ενώ​ ​σε​ ​ποσοστό​ ​20%​ ​είναι​ ​αγνώστου​

​αιτιολογίας[17].​

​◆​ ​ ​​Ενδοεγκεφαλική​ ​αιμορραγία.​ ​Είναι​ ​η​ ​αιμορραγία​ ​στο​

​εγκεφαλικό​ ​παρέγχυμα​ ​που​ ​οφείλεται​ ​σε​ ​ρήξη​ ​ανευρύσματος,​

​αύξηση​ ​της​ ​ΑΠ,​ ​αγγειίτιδες,​ ​τραύματα​ ​και​ ​αγγειακές​

​δυσπλασίες.​ ​Παράγοντες​ ​κινδύνου​ ​αποτελούν​ ​η​ ​αρτηριακή​

​υπέρταση,​ ​η​ ​ηλικία,​ ​το​ ​φύλο​ ​και​ ​η​ ​χρήση​ ​αντιπηκτικών​
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​φαρμάκων.​ ​Στις​ ​χώρες​ ​με​ ​υψηλό​ ​εισόδημα,​ ​παρά​ ​τη​ ​βελτίωση​

​στη​ ​διαχείριση​ ​της​ ​αρτηριακής​ ​υπέρτασης,​ ​η​ ​ποσότητα​ ​των​

​ενδοεκγεφαλικών​ ​αιμορραγιών​ ​παραμένει​ ​σταθερή,​ ​λόγω​ ​της​

​αυξημένης​ ​χρήσης​ ​των​ ​αντιπηκτικών​ ​φαρμάκων.​ ​Αξίζει​ ​να​

​τονιστεί ότι το 30% των ασθενών πεθαίνουν στην οξεία φάση[17]​
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​ΚΕΦΑΛΑΙΟ 2​

​ΑΝΤΙΠΗΚΤΙΚΑ ΦΑΡΜΑΚΑ​

​Εικονα 3.​ ​Η δράση των αντιπηκτικών​

​2.1​​Γενικά για τα αντιπηκτικά​

​Η​ ​θρόμβωση​ ​θεωρείται​ ​μία​ ​από​ ​τις​ ​κύριες​ ​αιτίες​​θανάτου​​παγκοσμίως.​​Είναι​

​αποτέλεσμα​​αγγειακής​​απόφραξης​​των​ ​αιμοφόρων​​αγγείων,​​η​​οποία​ ​μπορεί​

​να​ ​εκδηλωθεί​ ​ως​ ​έμφραγμα​ ​μυοκαρδίου​ ​(περίπου​ ​5/​ ​1000​ ​άτομα),​ ​αγγειακό​

​εγκεφαλικό επεισόδιο ( 1,3-4,1/ 1000 άτομα ) ή φλεβική θρομβοεμβολή.​

​Τα​ ​αντιπηκτικά​ ​φάρμακα​ ​παίζουν​ ​σημαντικό​ ​ρόλο​ ​στην​ ​πρόληψη​ ​και​ ​στη​

​θεραπεία​ ​των​ ​θρομβωτικών​ ​επεισοδίων.​ ​Δρουν,​ ​αναστέλλοντας​ ​τους​

​παράγοντες​ ​του​ ​καταρράκτη​ ​της​ ​πήξης​ ​και​ ​τη​ ​συσσώρευση​ ​των​

​αιμοπεταλίων,​​και​​με​​αυτό​​το​​τρόπο​​μειώνουν​​το​​κίνδυνο​​θρομβώσεων​​(εικ.3).​

​Τα​ ​αντιπηκτικά​ ​φάρμακα​ ​,​ ​χρησιμοποιούνται​ ​πάνω​ ​από​ ​ένα​ ​αιώνα,​ ​και​ ​τα​

​πρώτα​ ​από​​αυτά​​ήταν​​η​​μη​​κλασματοποιημένη​​ηπαρίνη​​και​​η​​Warfarin(εικ.3).​

​Με​ ​την​ ​πάροδο​ ​των​ ​ετών​ ​τα​ ​αντιπηκτικά​ ​έχουν​ ​βελτιωθεί​ ​ως​ ​προς​ ​την​

​αποτελεσματικότητά​ ​τους.​ ​Εδώ​ ​και​ ​δύο​ ​περίπου​​δεκαετίες​​έχει​​εισαχθεί​​στην​
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​αγορά​ ​νέα​​γενιά​​από​​του​​στόματος​​αντιπηκτικών​​φαρμάκων,​​που​​στοχεύουν,​

​άμεσα​ ​ή​ ​έμμεσα​ ​στους​ ​παράγοντες​ ​πήξης,​ ​όπως​ ​στον​ ​παράγοντα​ ​ΙΙ​ ​(​

​θρομβίνη)​ ​(Dabigatran)​ ​και​ ​τον​ ​Χα​ ​(Rivaroxaban,​ ​Apixaban,​ ​Edoxaban),​

​αναστέλλοντας​ ​με​ ​αυτό​ ​το​ ​τρόπο​ ​την​ ​έναρξη​ ​της​ ​πήξης​ ​και​ ​το​ ​σχηματισμό​

​θρόμβων​ ​(εικ.​ ​3).​ ​Αξίζει​ ​να​ ​τονιστεί​ ​ότι​ ​τα​ ​αντιπηκτικά​ ​φάρμακα​ ​δεν​

​εμποδίζουν​ ​εντελώς​ ​τον​ ​μηχανισμό​ ​πήξης​ ​του​ ​αίματος,​ ​διαφορετικά​ ​θα​

​υπήρχε κίνδυνος για θάνατο από αιμορραγία.​

​Ενώ​ ​με​ ​τα​ ​αντιπηκτικά​ ​φάρμακα​ ​μειώνεται​ ​η​ ​νοσηρότητα​ ​και​ ​η​ ​θνησιμότητα​

​από​ ​τα​ ​θρομβοεμβολικά​ ​επεισόδια,​ ​η​ ​αιμορραγία​ ​παραμένει​ ​μία​ ​από​

​σημαντικές​ ​ανεπιθύμητες​ ​ενέργειες.​ ​Οι​ ​πιο​ ​σοβαρές​ ​αιμορραγικές​​επιπλοκές​

​είναι​ ​η​ ​ενδοκρανιακή​​αιμορραγία​​(ICH)​​ή​​η​​μαζική​​γαστρεντερική​​αιμορραγία,​

​οι​ ​οποίες​ ​μπορούν​ ​να​ ​έχουν​ ​σοβαρές​ ​και​ ​θανατηφόρες​ ​επιπτώσεις,​

​οδηγώντας​ ​στην​ ​διακοπή​ ​της​ ​αντιπηκτικής​ ​αγωγής​ ​και​ ​ως​ ​εκ​ ​τούτου​ ​στην​

​αύξηση​​των​​θρομβοεμβολικών​​επεισοδίων.​​Ο​​ετήσιος​​κίνδυνος​​οποιασδήποτε​

​αιμορραγίας​​από​​τα​​αντιπηκτικά​​είναι​​περίπου​​2-3%,​ ​ενώ​​ο​​κίνδυνος​​μείζονος​

​αιμορραγίας μπορεί να φτάσει σε ορισμένους ασθενείς μέχρι 15%.[27]​

​Αν​ ​και​ ​τα​ ​DOACs​ ​έχουν​ ​πολλά​ ​πλεονεκτήματα​ ​έναντι​ ​της​ ​Warfarin​ ​και​

​μικρότερο​ ​κίνδυνο​ ​για​ ​αιμορραγίες,​ ​η​ ​Warfarin​ ​παρουσιάζει​ ​ανώτερη​

​αποτελεσματικότητα​ ​στους​ ​ασθενείς​ ​με​ ​προσθετικές​ ​καρδιακές​ ​βαλβίδες​​και​

​αντιφωσφολιπιδικό​ ​σύνδρομο.​ ​Σε​ ​γενικές​ ​γραμμές​ ​οι​ ​κλινικοί​ ​γιατροί​ ​πρέπει​

​να​ ​αξιολογούν​ ​με​ ​προσοχή​ ​κάθε​ ​περίπτωση,​ ​να​ ​επιλέγουν​ ​το​ ​σωστό​

​αντιπηκτικό​ ​εξατομικευμένα​ ​για​ ​κάθε​ ​ασθενή,​ ​να​ ​λαμβάνουν​ ​υπόψη​ ​τα​

​μειονεκτήματα​ ​και​ ​τα​ ​πλεονεκτήματα​​καθε​​φαρμάκου​​με​​γνώμονα​​πάντοτε​​το​

​κίνδυνο για αιμορραγικές επιπλοκές.​

​Επιδημιολογία​

​Από​ ​διάφορες​ ​κλινικές​ ​μελέτες​ ​βρέθηκε​ ​ότι​ ​ο​ ​κίνδυνος​ ​μείζονος​​αιμορραγίας​

​στους​ ​ασθενείς​ ​με​ ​κολπική​ ​μαρμαρυγή​ ​που​ ​λαμβάνουν​ ​ανταγωνιστές​ ​της​

​βιταμίνης​ ​Κ​ ​είναι​ ​περίπου​ ​2​ ​έως​ ​3%​ ​ετησίως​ ​και​ ​ο​ ​οποίος​ ​αυξάνεται​ ​κατά​

​0,3-0,5​ ​%​ ​κάθε​ ​χρόνο[29].​ ​Αξίζει​ ​να​ ​υπογραμμιστεί​ ​ότι​ ​ο​ ​κίνδυνος​ ​για​

​αιμορραγία​ ​είναι​ ​υψηλότερος​ ​τους​ ​πρώτους​ ​3​ ​μήνες​ ​από​ ​την​ ​έναρξη​ ​της​

​θεραπείας.​​Αντίθετα,​ ​ο​​κίνδυνος​​αιμορραγικών​​επιπλοκών​​που​​σχετίζονται​​με​

​τα DOACs είναι μικρότερός περίπου κατά 30%.[21]​
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​Σε​ ​μία​ ​μελέτη​​έγινε​ ​αξιολόγηση​​και​​σύγκριση​​των​​αιμορραγικών​​κινδύνων​

​μεταξύ​ ​των​ ​DOACs,​ ​χρησιμοποιώντας​ ​δεδομένα​ ​από​​το​​Σύστημα​​Αναφοράς​

​Ανεπιθύμητων​ ​Συμβάντων​ ​(FAERS)​ ​του​ ​FDA.​ ​Βρέθηκε​ ​ότι​ ​το​ ​4,9%​ ​των​

​αιμορραγικών​ ​επεισοδίων​ ​αποδίδονται​ ​σε​ ​DOACs.​ ​Από​ ​αυτά​ ​το​ ​26,1%​

​σχετίστηκε​​με​​τη​​Rivaroxaban,​ ​το​​19,4%​​με​​τη​​Edoxaban​​,​​ενώ​​μόνο​​το​​4,8%​

​σχετίστηκε​​με​​την​​Apixaban​ ​και​​το​​3,31%​​με​​τη​​Dabigatran.[53]​​Όσον​​αφορά​

​τη​ ​συχνότητα​ ​της​ ​αιμορραγίας​ ​σε​ ​ασθενείς​ ​με​ ​χρήση​ ​αντιπηκτικών​ ​από​

​στόματος,​ ​διάφορες​ ​μελέτες​ ​έδειξαν​ ​για​​μεν​​τη​​μείζονα​​αιμορραγία​​27,9​​ανά​

​1000​ ​άτομα​ ​για​ ​δε​ ​οποιαδήποτε​ ​αιμορραγία​ ​151,3​ ​ανά​ ​1000​ ​άτομα​ ​,​ ​με​ ​πιο​

​συχνή​​εκείνη​​του​​γαστρεντερικού​​συστήματος​​που​​ήταν​ ​12,6​​ανά​​1000​​άτομα​

​.​ ​Η​ ​συνολική​ ​συχνότητα​ ​της​ ​αιμορραγίας​ ​κατά​ ​την​​διάρκεια​​της​​χρήσης​ ​των​

​αντιπηκτικών​​μειώνεται​​μετά​​τους​​πρώτους​​3​​μήνες,​​στην​​αρχή​​ανέρχεται​​στα​

​51,1/1000​ ​άτομα,​ ​στους​ ​3-6​ ​μήνες-​ ​στα​ ​20,9/1000​ ​άτομα​ ​και​ ​μετά​ ​τους​ ​6​

​μήνες στα 15/1000 άτομα.​

​Περίπου​ ​το​ ​25%​ ​των​ ​ενδοκρανιακών​ ​αιμορραγιών​ ​προέρχεται​ ​από​

​αντιπηκτικά​ ​από​ ​το​ ​στόματος.​ ​Ο​ ​συνολικός​ ​κίνδυνος​ ​ενδοκρανιακής​

​αιμορραγίας​ ​από​ ​τα​ ​DOACs​ ​είναι​ ​περίπου​ ​50%​ ​μικρότερος​ ​σε​ ​σύγκριση​ ​με​

​εκείνο​​απο​​τους​​VKA[25,28].​​Σε​ ​μια​​μελέτη​​ενηλίκων​​με​​μη​​βαλβιδική​​κολπική​

​μαρμαρυγή​ ​βρέθηκε​ ​ότι​ ​το​​ποσοστό​​ενδοκρανιακής​​αιμορραγίας​​σε​​ασθενείς​

​με​ ​DOACs​ ​ήταν​ ​περίπου​ ​0,3%,​ ​ενώ​ ​το​ ​συνολικό​ ​ποσοστό​ ​ενδοκρανιακής​

​αιμορραγίας​ ​από​ ​αντιπηκτικά​ ​ανέρχεται​ ​σε​ ​0,5-1%/έτος​ ​με​ ​τον​ ​κίνδυνο​ ​για​

​αναπηρία και θνησιμότητα  30 ημερών να φτάνει 50% των ασθενών.[28]​

​Η​ ​συχνότερη​ ​εστία​ ​μείζονος​ ​αιμορραγία​ ​απο​ ​τα​ ​αντιπηκτικά​ ​από​ ​στόματος​

​βρέθηκε​ ​ότι​ ​είναι​ ​ο​ ​ΓΕΣ.​ ​Με​ ​βάση​ ​διάφορες​ ​μελέτες​ ​σε​ ​ασθενείς​ ​με​​κολπική​

​μαρμαρυγή​​μη​​βαλβιδικής​​αιτιολογίας​ ​διαπιστώθηκε​ ​ότι​​η​​Warfarin​​προκαλεί​

​λιγότερες​ ​αιμορραγίες​ ​σύγκριση​ ​με​ ​τα​ ​DOACs,​ ​ενώ​ ​από​ ​τα​ ​DOACs​

​περισσότερες​ ​αιμορραγίες​ ​προκλήθηκαν​ ​από​ ​τη​ ​Dabigatran​ ​και​ ​τη​

​Rivaroxaban .​

​Επίσης​ ​πρέπει​ ​να​ ​τονιστεί​ ​ότι​ ​το​ ​ποσοστό​ ​των​ ​αιμορραγικών​ ​συμβάντων​

​αυξάνεται​ ​με​ ​την​ ​ηλικία.​ ​Χαρακτηριστικά​ ​σε​ ​ηλικίες​ ​κάτω​ ​των​ ​60​ ​ετών​ ​το​

​ποσοστό​ ​είναι​ ​1,5/100​ ​άτομα/έτος​ ​,​ ​ενώ​ ​σε​ ​ηλικία​ ​άνω​ ​των​ ​80​ ​4,2/100​

​άτομα/έτος[28].​
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​Παθοφυσιολογία​

​Οι​ ​αιμορραγικές​ ​επιπλοκές​ ​προέρχονται​ ​από​ ​διαταραχές​ ​της​ ​φυσιολογικής​

​αιμοστατικής​ ​διαδικασιας,​ ​όπως​ ​συμβαίνει​ ​στο​ ​τραύμα,​ ​στη​ ​διήθηση​ ​των​

​ιστών​​από​​όγκο,​​στην​​αρτηριακή​​υπέρταση​​και​​στις​​διαταραχές​​της​​αγγειακής​

​ακεραιότητας.​ ​Επίσης​ ​άλλοι​ ​παράγοντες​ ​,​ ​όπως​ ​η​ ​σήψη,​ ​η​ ​ισχαιμία​ ​και​ ​η​

​επίδραση​ ​άλλων​ ​φαρμάκων​ ​μπορούν​ ​να​ ​οδηγήσουν​ ​σε​ ​δυσλειτουργία​​του​

​ενδοθηλίου​​και​​επομένως​​σε​ ​διαταραχή​​του​​μηχανισμού​​πήξης​​του​​αίματος.​

​Τέλος​ ​η​ ​παρουσία​ ​μικροσκοπικής​ ​αιμορραγίας​ ​μπορεί​ ​να​ ​συμβάλλει​ ​στην​

​εμφάνιση αιμορραγίας από τα αντιπηκτικά.​

​Αιτιολογία αιμορραγίας από αντιπηκτικά φάρμακα​

​Στις αιτίες αιμορραγίας από αντιπηκτικά αναφέρονται​

​●​ ​Η υπερδοσολογία των φαρμάκων​

​●​ ​Η μεγάλη  ηλικία​

​●​ ​το βάρος σώματος​

​●​ ​οι διαταραχές της νεφρικής λειτουργίας​

​●​ ​η μη συμφόρηση των ασθενών​

​●​ ​η τοπική ή συστηματική​​ευαισθησία​

​●​ ​οι βλάβες του βλεννογόνου του ΓΕΣ​

​●​ ​το τραύμα​

​●​ ​η​ ​ενδοθηλιακή​​βλάβη​​λόγω​​προϋπάρχουσας​​μικροαγγειοπάθειας​​(π.χ.​

​εγκεφαλική αμυλοειδική αγγειοπάθεια)​

​●​ ​η ενεργός  κακοήθεια​

​●​ ​η σήψη​

​●​ ​Οι​ ​παθήσεις​ ​που​ ​επηρεάζουν​ ​την​ ​πήξη​ ​του​ ​αίματος​ ​(​ ​κληρονομικές​​ή​

​επίκτητες)​
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​2.2 ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ ΠΟΥ ΑΥΞΑΝΟΥΝ ΤΟΝ ΚΙΝΔΥΝΟ ΑΙΜΟΡΡΑΓΙΑΣ​

​Ηλικία​

​Οι​ ​ασθενείς​ ​με​ ​προχωρημένη​ ​ηλικία​ ​παρουσιάζουν​ ​μεγαλύτερο​ ​κίνδυνο​ ​για​

​εμφάνιση​ ​μείζονος​ ​αιμορραγίας.​ ​κατά​ ​την​ ​αντιπηκτική​ ​αγωγή.​ ​Σε​ ​σχέση​ ​με​

​τους​ ​νεότερους​​ασθενείς,​​οι​​ηλικιωμένοι​ ​έχουν​​περίπου​​5​​φορές​​υψηλότερη​

​συχνότητα​ ​εμφάνισης​ ​μείζονος​ ​και​ ​θανατηφόρας​ ​αιμορραγίας​ ​(3,2%​​ετησίως​

​έναντι​ ​0,6%​ ​ετησίως​ ​αντίστοιχα).​ ​Πιο​ ​συγκεκριμένα​ ​το​ ​ποσοστό​ ​της​

​αιμορραγίας​ ​είναι​ ​υψηλότερο​ ​σε​ ​άτομα​ ​ηλικίας​ ​≥80​ ​ετών,​ ​κυρίως​ ​εντός​ ​των​

​πρώτων​ ​90​ ​ημερών​ ​από​ ​την​ ​έναρξη​ ​της​ ​θεραπείας​ ​Οι​ ​ηλικιωμένοι​ ​ασθενείς​

​συχνά​​έχουν​ ​μειωμένη​​μυϊκή​​μάζα​​και​ ​μείωση​​της​​νεφρικής​​λειτουργίας,​​που​

​οδηγεί​ ​σε​ ​πιο​ ​αργή​ ​απομάκρυνση​ ​των​ ​αντιπηκτικών​ ​φαρμάκων.​ ​Επίσης​

​συχνά​ ​παρουσιάζουν​ ​συννοσηρότητες,​ ​με​ ​παράλληλη​ ​χρήση​ ​άλλων​

​φαρμάκων​ ​που​​μπορούν​​να​​προκαλέσουν​​αλληλεπιδράσεις​​και​​να​​αυξήσουν​

​τον​ ​κίνδυνο​ ​για​ ​αιμορραγία.​ ​Επί​ ​πλέον,​ ​δεν​ ​πρέπει​ ​να​ ​διαφεύγει​ ​ότι​ ​οι​

​ηλικιωμένοι​ ​παρουσιάζουν​ ​συχνότερες​ ​παθολογικές​ ​αλλαγές​ ​στα​ ​εγκεφαλικά​

​αγγεία.​ ​Τελικά​ ​η​ ​μη​ ​συμμόρφωση​ ​των​ ​ασθενών,​ ​η​ ​έλλειψη​ ​σαφούς​

​κατανόησης​ ​και​ ​η​ ​νοητική​ ​υστέρηση​ ​,​ ​ότι​ ​αφορά​ ​την​ ​θεραπεία​ ​με​ ​VKA,​

​μπορούν​ ​να​ ​επηρεάσουν​ ​το​ ​αποτέλεσμα​ ​και​ ​να​ ​προκαλέσουν​ ​αιμορραγικές​

​επιπλοκές.​

​Διαταραχές πηκτικότητας​

​Είναι​ ​γνωστό,​ ​ότι​ ​η​ ​αύξηση​ ​της​ ​INR​ ​>​ ​4,5​ ​,αυξάνει​ ​τον​ ​κίνδυνος​ ​για​

​αιμορραγία.​​Όμως​ ​με​​τη​​σωστή​​ενημέρωση​​και​​εκπαίδευση​​των​​ασθενών​​και​

​με​ ​τη​ ​χρήση​ ​παραγώγων​ ​κουμαρίνης​ ​και​ ​τη​ ​παράλληλη​ ​επίτευξη​ ​καλού​

​ελέγχου​ ​της​ ​αντιπηκτικής​ ​αγωγής​ ​μπορεί​ ​να​ ​πραγματοποιηθεί​ ​μείωση​ ​των​

​αιμορραγικών επεισοδίων​

​Συννοσηρότητες​
​●​ ​Αρτηριακή​ ​υπέρταση​ ​συχνά​ ​σχετίζεται​ ​με​ ​αιμορραγία,​ ​και​

​συγκεκριμένα​ ​με​ ​ενδοκρανιακή​ ​αιμορραγία,​ ​διότι​ ​οδηγεί​ ​σε​

​αγγειοπάθεια​ ​μικρών​ ​διατιτραινόντων​ ​αγγείων​ ​του​ ​εγκεφάλου,​ ​με​

​αποτέλεσμα τη δημιουργία  μικρών  ψευδοανευρισμάτων.​
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​●​ ​Σακχαρώδη διαβήτης​

​●​ ​H συμφορητική καρδιακή ανεπάρκεια​

​●​ ​Ιστορικό αιμορραγίας​

​●​ ​Ηπατική​ ​ανεπάρκεια​ ​(ύπαρξη​ ​διαταραχών​ ​της​ ​πήξης,​ ​θρομβοπενία,​

​κιρσοί του οισοφάγου)​

​●​ ​Νεφρική​ ​ανεπάρκεια​ ​(​​είναι​ ​ένας​ ​από​ ​πιο​ ​σημαντικούς​ ​παράγοντες​

​κατά​ ​της​​θεραπεία​​με​​DOACs.​​Ενώ​​η​​Warfarin​​δεν​​επηρεάζεται​​από​​τη​

​νεφρική​ ​λειτουργία,​ ​τα​ ​DOACs​ ​αποβάλλονται​ ​από​ ​τους​ ​νεφρούς​ ​σε​

​διαφορετικό​ ​βαθμό​ ​.​ ​Η​ ​μέτρια​ ​έως​ ​σοβαρή​ ​νεφρική​ ​δυσλειτουργία​

​αυξάνει​ ​τον​ ​κίνδυνο​ ​για​ ​αιμορραγία,​ ​καθώς​ ​οι​ ​συγκεντρώσεις​ ​του​

​φαρμάκου​ ​στον​ ​ορό​ ​μπορούν​ ​να​ ​συσσωρευτούν,​ ​επηρεάζοντας​

​περισσότερο τη Dabigatran και λιγότερο την Apixaban.​

​●​ ​Αναιμία​

​●​ ​Καρκίνος​ ​(συχνά​ ​συνοδεύεται​ ​με​ ​θρομβοπενία,​ ​αύξηση​ ​των​

​φλεγμονωδών​ ​κυτοκινών​ ​και​ ​διαταραχή​ ​της​ ​αγγειακής​ ​ακεραιότητας​

​στη περιοχή του όγκου)​

​Αλληλεπίδραση των φαρμάκων​

​●​ ​Αντιβιώσεις.​ ​Οι​ ​μακρολίδες,​ ​η​ ​M​​etronidazole​ ​και​ ​οι​

​φθοριοκινολόνες-μειώνουν​ ​την​ ​απορρόφηση​ ​της​ ​βιταμίνης​ ​K,​ ​ενώ​ ​η​

​Fluconazole αναστέλλει τον ηπατικό μεταβολισμό του CYP2C9​

​●​ ​Αντικαταθλιπτικά​

​●​ ​Αντιφλεγμονώδη​ ​(Τα​ ​μη​ ​στεροειδή​ ​αντιφλεγμονώδη​ ​ΜΣΑΦ,​

​διπλασιάζουν τον κίνδυνο για αιμορραγία)​

​●​ ​Παυσίπονα (Paracetamol)​

​●​ ​Αντιαρρυθμικά​ ​φάρμακα.​ ​Amiodarone​ ​(αναστέλλει​ ​τον​ ​ηπατικό​

​μεταβολισμό του CYP2C9) και Quinidine​

​●​ ​Αντιαιμοπεταλιακά​ ​φάρμακα​ ​(Aspirin,​ ​Clopidogrel,​ ​Ticagrelor)​

​παρεμβαίνουν στη λειτουργία των αιμοπεταλίων​

​●​ ​Αναστολείς αντλίας πρωτονίων​

​●​ ​οι​​αναστολείς​​της​​P-gp​ ​μπορούν​​να​​αυξήσουν​​την​​αντιπηκτική​​δράση​

​των DOAC και έτσι να αυξήσουν τον κίνδυνο αιμορραγίας.​

​●​ ​Έλαιο κανναβιδιόλης  ( αναστέλλει το CYP29)​
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​Γενετικοί παράγοντες​
​Είναι​ ​γνωστό​​ότι​​περίπου​​30​​γονίδια​​εμπλέκονται​​στο​​μεταβολισμό​​της​

​Warfarin.​ ​Γενετικές​ ​παραλλαγές​ ​στα​ ​ένζυμα​ ​VKORC1​ ​και​ ​CYP2C9​

​επηρεάζουν​ ​την​ ​ευαισθησία​ ​της.​ ​Οι​ ​παραλλαγές​ ​του​ ​CYP2C9​ ​είναι​

​πιο​ ​συχνές​ ​σε​ ​ασθενείς​ ​με​ ​ασταθή​ ​απόκριση​ ​στα​ ​VKA,​ ​για​ ​αυτό​ ​το​

​λόγο​​αυτοί​​οι​​ασθενείς​ ​θέλουν​​περισσότερο​​χρόνο​​για​​να​​πετύχουν​​το​

​θεραπευτικό​ ​εύρος​ ​του​ ​INR​​στην​​αρχική​​φάση​​της​​θεραπείας​​και​​έτσι​

​παρουσιάζουν​ ​υψηλότερο​ ​κίνδυνο​ ​να​ ​έχουν​ ​τιμές​ ​INR​ ​>​ ​5,0​ ​σε​

​σύγκριση​ ​με​ ​τους​ ​ασθενείς​ ​που​​δεν​​έχουν​​παραλλαγές.​​Σε​​ό,τι​​αφορά​

​την​​παραλλαγή​​VKORC1​​,​​συμβάλλει​​στην​​αντοχή​​της​​Warfarin​​σχεδον​

​25%​​της​​διακύμανσης​​της​​δοσολογίας.​​Ακόμη​​και​​σήμερα,​​ο​​ρόλος​​του​

​γονότυπου​ ​στη​ ​συντήρηση​ ​της​ ​Warfarin​ ​είναι​ ​ασαφής.​ ​Προηγούμενες​

​προοπτικές​ ​τυχαιοποιημένες​​μελέτες​​δεν​​βρήκαν​ ​ούτε​ ​αρνητικά,​​ούτε​

​θετικά​ ​αποτελέσματα​ ​για​ ​τη​ ​βελτίωση​ ​του​ ​ελέγχου​ ​της​ ​αντιπηκτικής​

​αγωγής παρά  μόνο κατά την  έναρξη της θεραπείας με Warfarin.​

​ΠΡΟΒΛΕΨΗ ΤΟΥ ΚΙΝΔΥΝΟΥ ΜΕΙΖΟΝΟΣ ΑΙΜΟΡΡΑΓΙΑΣ​

​Η​ ​κολπική​ ​μαρμαρυγή​ ​θεωρείται​ ​η​ ​συχνότερη​ ​αρρυθμία​ ​στην​ ​κλινική​

​πράξη,​ ​και​ ​σχετίζεται​ ​με​ ​υψηλό​ ​κίνδυνο​ ​για​ ​εγκεφαλικό​ ​επεισόδιο​ ​για​

​μείωση​ ​του​ ​οποίου​ ​συστήνονται​ ​η​ ​από​ ​του​ ​στόματος​ ​αντιπηκτική​

​αγωγή.​ ​Παράλληλα​ ​όμως​ ​οι​ ​ασθενείς​ ​που​ ​λαμβάνουν​ ​αντιπηκτικά​

​φάρμακα​ ​διατρεχουν​ ​μεγάλο​​κίνδυνο​​σοβαρής​​αιμορραγίας,​​ο​​οποίος​

​μπορεί​ ​να​ ​υπερβαίνει​ ​το​ ​θρομβωτικό​ ​κίνδυνο.​ ​Σήμερα,​ ​εφαρμόζονται​

​συστήματα​ ​βαθμολόγησης​ ​για​ ​την​ ​αξιολόγηση​ ​του​ ​κινδύνου​ ​για​

​αιμορραγία​ ​που​ ​σκοπό​ ​έχουν​ ​να​ ​βοηθήσουν​ ​τους​ ​κλινικούς​ ​γιατρούς​

​στην​​καθημερινή​​τους​​πρακτική.​​Τα​​δημοφιλέστερα​​συστήματα​​είναι​​το​

​HAS-BLED,​​το​​HEMORR2HAGES​​και​​το​ ​ATRIA.​​Είναι​​χαρακτηριστικό​

​ότι​ ​έχουν​​κοινούς​​παράγοντες​​κινδύνου,​​όπως​​η​​προχωρημένη​​ηλικία,​

​το ιστορικό της αιμορραγίας και η νεφρική/ηπατική δυσλειτουργία.[29]​

​24​

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
02/09/2026 18:29:53 EEST - 216.73.216.156



​Σύστημα βαθμολόγησης HAS-BLED​

​Πίνακας​ ​2.​ ​Σύστημα​​βαθμολόγησης​​HAS-​​BLED​​:​​Βαθμοί​​0:​​χαμηλός​

​κίνδυνος,  2-3: μέτριος κίνδυνος,   >3 υψηλός κίνδυνος για αιμορραγία.​

​ΜΕΤΑΒΛΗΤΕΣ​ ​ΠΟΝΤΟΙ​

​Υπερταση(​ ​μη​ ​ελεγχομενη,​ ​συστολικη​ ​αρτηριακη​

​πιεση > 160 mmHg​

​1​

​Παθολογική​ ​νεφρική​ ​λειτουργία,αιμοκάθαρση,​

​μεταμόσχευση , Cr >2.26 mg/dL or >200 µmol/Ll​

​Παθολογική​ ​ηπατική​ ​λειτουργία​ ​(​ ​κιρρωση​ ​η​

​χολερυθρίνη​ ​>2x​ ​φυσιολογική,​ ​με​ ​AST/ALT/AP​ ​>3x​

​φυσιολογική​

​1​

​1​

​Ιστορικό εγκεφαλικου επεισοδίου​ ​1​

​Προηγουμενη​ ​σοβαρή​ ​αιμορραγία​ ​η​ ​προδιάθεση​ ​για​

​αιμορραγία​

​1​

​Ευμετάβλητο​ ​INR​ ​(ασταθεις/υψηλοι​ ​INRs,​ ​χρόνος​ ​σε​

​Θεραπευτικό εύρος <60%)​

​1​

​Ηλικία >65​ ​1​

​Χρήση​ ​φαρμάκων​​που​​προδιαθέτουν​​για​​αιμορραγία(​

​(αντιφλεγμονώδη, μη στεροειδη)​

​Χρήση αλκοόλ  (≥8 ποτά /εβδομάδα )​

​1​

​1​
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​Σύστημα βαθμολόγησης HEMORR2HAGES​

​Πίνακας 3​​. Σύστημα βαθμολόγησης HEMORR2HAGES​

​βαθμοί​​>4 υψηλός κίνδυνος για αιμορραγία​

​ΜΕΤΑΒΛΗΤΕΣ​ ​ΠΟΝΤΟΙ​

​Ηπατική η νεφρική νόσος​ ​1​

​Κατάχρηση αιθανόλης(αλκοόλ)​ ​1​

​Ιστορικό κακοήθειες​ ​1​

​Μεγαλύτερη ηλικία >75​ ​1​

​Μειωμένος​ ​αριθμός​ ​η​ ​λειτουργία​ ​αιμοπεταλίων​

​(περιλαμβάνει​ ​χρήση​ ​aspirin,​ ​οποιαδήποτε​

​θρομβοπενία, η δυσκρασία αίματός, όπως αιμοφιλία )​

​1​

​Κίνδυνος​ ​επαναιμορραγίας​ ​(Ιστορικό​ ​προηγούμενης​

​αιμορραγίας)​

​1​

​Υπέρταση( μη ελεγχόμενη)​ ​1​

​Αναιμία​

​(Hgb <13 g/dL για ‘αντρες; Hgb <12 g/dL για γυναίκες)​

​1​

​Γενετικοι​ ​παράγοντες​ ​Πολυμορφισμοι​ ​ενός​

​νουκλεοτιδίου του CYP2C9​

​1​
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​Υπερβολικός κίνδυνος πτώσης​ ​1​

​Ιστορικό εγκεφαλικού επεισοδίου​ ​1​

​Σύστημα βαθμολόγησης  ATRIA​

​Πίνακας 4.​ ​Σύστημα βαθμολόγησης  ATRIA​

​βαθμοί​​>5-10  υψηλός κίνδυνος για αιμορραγία​

​Το​ ​σύστημα​ ​βαθμολόγησης​ ​HAS-BLED​ ​δημιουργήθηκε​ ​το​ ​2010​ ​σε​

​3.978​ ​άτομα​ ​που​ ​ελάμβαναν​ ​αντιπηκτική​ ​αγωγή​ ​στα​ ​πλαίσια​ ​της​

​μελέτης​ ​Euro​ ​Heart​ ​Survey.​ ​Διάφορες​ ​μελέτες​ ​έδειξαν​ ​καλή​

​προγνωστική​ ​ακρίβεια​ ​στο​ ​συνολικό​ ​πληθυσμό​ ​και​ ​σε​ ​όλες​ ​τις​

​υποομάδες..​ ​Σε​ ​μια​ ​άλλη​ ​μελέτη,​ ​που​ ​σύγκρινε​ ​τα​ ​συστήματα​

​βαθμολόγησης​ ​HAS-BLED,​ ​HEMORR2HAGES​ ​και​ ​ATRIΑ,​ ​βρήκε​
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​ΜΕΤΑΒΛΗΤΕΣ​ ​ΠΟΝΤΟΙ​

​Αναιμία​ ​3​

​Σοβαρή νεφρική νόσος​ ​3​

​Ηλικία >75​ ​2​

​Οποιαδήποτε προηγούμενη διάγνωση αιμορραγίας​ ​1​

​Ιστορικό υπέρτασης​ ​1​
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​ανώτερη​ ​απόδοση​ ​της​ ​HAS-BLED[39].​ ​Με​ ​βάση​ ​τις​ ​κατευθυντήριες​

​οδηγίες​​της​​Ευρωπαϊκής​​Εταιρείας​​Καρδιολογίας​​του​​2020​​συνιστάται​​η​

​αξιολόγηση​ ​του​ ​κινδύνου​ ​για​ ​αιμορραγία​ ​με​ ​το​ ​σύστημα​ ​HAS-BLED,​

​λόγω​ ​του​ ​απλού​ ​και​ ​εύκολου​ ​υπολογισμού​ ​(πιν.2).​ ​Το​ ​σύστημα​ ​αυτό​

​στηρίζεται​ ​στο​ ​ιστορικό,​ ​στα​ ​κλινικά​ ​δεδομένα​ ​και​ ​σε​ ​απλά​

​εργαστηριακά​ ​δεδομένα​ ​,​ ​όπως​ ​το​ ​INR,​ ​το​ ​οποίο​ ​είναι​ ​χρήσιμο​ ​να​

​παρακολουθείται​ ​μετά​​την​​έναρξη​​της​​θεραπείας​​με​​βαρφαρίνη​​(πιν.2).​

​Επιπλέον​​τα​​συστήματα​ ​HAS-BLED​​και​​ATRIA,​​(πιν.2,4)​​δεν​​απαιτούν​

​δαπανηρές​ ​και​ ​εξειδικευμένες​ ​εξετάσεις,​ ​όπως​ ​ο​ ​γονιδιακός​ ​έλεγχος,​

​στο σύστημα  HEMORR2HAGES (πιν.3)​

​Ένα​ ​σοβαρό​ ​μειονέκτημα​ ​του​ ​ATRIA​ ​είναι​ ​η​ ​απουσία​ ​πληροφοριών​

​σχετικά​ ​με​ ​την​ ​αρτηριακή​ ​πίεση​ ​και​ ​τη​ ​ταυτόχρονη​ ​χορήγηση​

​φαρμάκων,​ ​παράμετροι​ ​οι​​οποίοι​​όπως​​προαναφέρθηκε​​αυξάνουν​​τον​

​κίνδυνο για αιμορραγία με τη βαρφαρίνη.​

​Το​ ​σύστημα​ ​βαθμολόγησης​ ​HEMORR2HAGES​ ​ήταν​ ​πιο​ ​επιλεκτικό​

​έναντι​ ​των​​άλλων,​​για​​τους​​ασθενείς​​που​​λαμβάνουν​​βαρφαρίνη,​​αλλά​

​περισσότερο​ ​πολύπλοκο​ ​στη​ ​χρήση​ ​του.​ ​Έχει​ ​βρεθεί​ ​ότι​ ​το​​σύστημα​

​HAS-BLED​ ​συγκριτικά​ ​με​ ​το​ ​HEMORR2HAGES​ ​έχει​ ​μεγαλύτερη​

​ευαισθησία, αλλά μικρότερη ειδικότητα.​

​Σύστημα βαθμολόγησης DOAC​

​Ο​ ​σημαντικότερος​ ​περιορισμός​ ​του​ ​HAS-BLED​ ​είναι​ ​ο​ ​υπολογισμός​

​του​ ​κινδύνου​​για​​αιμορραγία​​στους​​ασθενείς​ ​που​​έλαβαν​​θεραπεία​​με​

​Βαρφαρίνη.​ ​Επί​ ​του​ ​παρόντος​ ​τα​ ​DOACs​ ​είναι​ ​η​ ​πλέον​

​χρησιμοποιούμενη​ ​αντιπηκτική​ ​αγωγή​ ​για​ ​τους​ ​περισσότερους​

​ασθενείς​ ​με​ ​κολπική​ ​μαρμαρυγή,​ ​εκτός​ ​από​ ​εκείνους​ ​με​ ​μηχανικές​

​καρδιακές​ ​βαλβίδες​ ​ή​ ​με​ ​μέτρια​ ​έως​ ​σοβαρή​ ​στένωση​ ​μιτροειδούς.​

​Αυτοί​ ​οι​ ​λόγοι​ ​οδήγησαν​ ​στην​ ​ανάπτυξη​ ​ενός​ ​συστήματος​

​βαθμολόγησης​ ​του​ ​κινδύνου​ ​για​ ​αιμορραγία​ ​στους​ ​ασθενείς​ ​που​

​λαμβάνουν τα DOACs [42].​
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​Πίνακας 5​​. Σύστημα βαθμολόγησης DOAC​

​ΜΕΤΑΒΛΗΤΕΣ​ ​ΠΟΝΤΟΙ​

​Ηλικία, χρόνια​

​65-69​ ​2​

​70-74​ ​3​

​75-79​ ​4​

​≥ 80​ ​5​

​Καθαρση​ ​κρεατινινης/Εκτιμώμενος​ ​ρυθμός​ ​σπειραματικής​
​διήθησης(ml/min)​

​30-60​ ​1​

​<30​ ​2​

​Λιποβαρές (​​δείκτης μάζας σώματος​​<18,5 kg/​​m2​ ​)​ ​1​

​Ιστορικό​ ​εγκεφαλικού​ ​επεισοδίου/παροδικού​ ​ισχαιμικού​
​επεισοδίου/εμβολής​

​1​

​Διαβήτης​ ​1​

​Υπέρταση​ ​1​

​Χρήση αντιαιμοπεταλιακών​

​Ασπιρινη​ ​2​

​Διπλη αντιαιμοπεταλιακη αγωγή​ ​3​

​Χρήση μη στεροειδών αντιφλεγμονωδών (ΜΣΑΦ)​ ​1​

​Ιστορικό αιμορραγίας​ ​3​

​Ηπατική νόσος​ ​2​

​Συνολικό εύρος βαθμολογίας: 10​
​Μέγιστο​ ​10​ ​βαθμοί​ ​-​ ​τα​ ​άτομα​ ​με​ ​βαθμολογίες​ ​≥​ ​10​ ​λαμβάνουν​

​βαθμολογία 10.​
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​Το​ ​σύστημα​ ​βαθμολόγησης​ ​DΟAC​ ​περιγράφηκε​ ​για​ ​πρώτη​ ​φορά​ ​από​ ​τον​

​Agarwal​​σε​​ασθενείς​​που​​έλαβαν​​Dabigatran​​στα​​πλαίσια​​της​​μελέτης​​RE-LY.,​

​ενώ​​το​​2023​​αναπτύχθηκε​ ​στο​​μητρώο​​GARFIELD-AF,​​για​​άτομα​​με​​κολπική​

​μαρμαρυγή​ ​που​ ​λαμβάνουν​ ​από​ ​του​ ​στόματος​ ​αντιπηκτικά​ ​άμεσης​ ​δράσης​

​(DOACs).​ ​Αυτό​ ​το​ ​σύστημα​ ​παρουσίασε​ ​μεγαλύτερη​ ​προγνωστική​​απόδοση​

​σε​ ​σύγκριση​ ​με​ ​το​ ​HAS-BLED​ ​στην​ ​πρόβλεψη​ ​των​ ​αιμορραγικών​

​επεισοδίων.​ ​Το​ ​σύστημα​ ​DOAC,​ ​σε​ ​σύγκριση​ ​με​ ​το​ ​HAS-BLED,​ ​αποδίδει​

​διακριτά​ ​επίπεδα​ ​κινδύνου​ ​της​ ​αιμορραγίας​ ​στους​ ​ασθενείς​ ​με​ ​βάση​ ​τις​

​διάφορες​ ​ηλικιακές​ ​κατηγορίες​ ​και​ ​την​ ​κάθαρση​ ​της​ ​κρεατινίνης/το​ ​ρυθμό​

​σπειραματικής​ ​διήθησης.​ ​Είναι​ ​γνωστό,​ ​ότι​ ​όχι​ ​μόνο​ ​τα​ ​DOACs​

​απεκκρίνονται​​από​​τους​​νεφρούς​​από​​25%​​έως​​80%,​​αλλά​​και​​ο​​υπολογισμός​

​του​ ​σταδίου​ ​της​ ​χρόνιας​ ​νεφρικής​ ​ανεπάρκειας​ ​(ΧΝΑ)​​με​​βάση​​την​​κάθαρση​

​της​ ​κρεατινίνης​​είναι​​πιο​​ακριβής​​δείκτης.​​Επίσης,​​ένα​ ​άλλο​​μειονέκτημα​​του​

​HAS-BLED​ ​έναντι​ ​του​ ​DOAC​ ​είναι​ ​η​ ​απουσία​ ​υπολογισμού​ ​του​ ​BMI,​ ​διότι​

​στους​ ​λιποβαρείς​ ​ασθενείς​ ​ο​ ​κίνδυνος​ ​της​ ​αιμορραγίας​ ​αυξάνεται.​ ​Τέλος,​ ​το​

​DOAC-score​ ​προβλέπει​ ​τη​ ​χρήση​ ​αντιαιμοπεταλιακών,​ ​μη​ ​στεροειδών​

​αντιφλεγμονωδών, και τη χρήση τους σε συνδυασμό.​

​Σύστημα βαθμολόγησης IMPROVE​

​Το​ ​σύστημα​ ​βαθμολόγησης​ ​IMPROVE​ ​σχεδιάστηκε​ ​για​ ​να​ ​εκτιμήσει​ ​τον​

​κίνδυνο​ ​αιμορραγίας​ ​σε​ ​νοσηλευόμενους​ ​ασθενείς​ ​με​ ​οξεία​ ​νόσο​ ​και​ ​στους​

​οποίους​ ​απαιτείται​ ​η​ ​χορήγηση​ ​αντιπηκτικής​ ​αγωγής.​ ​Αυτή​ ​η​ ​κλιμακα​

​πρέπει​​να​​εφαρμόζεται​​ως​​βοηθητικό​​εργαλείο​​στην​​απόφαση​​των​​ιατρών​​για​

​έναρξη​ ​θεραπείας​ ​με​ ​αντιπηκτικα​ ​φαρμακα.​ ​Από​ ​τις​ ​διάφορες​ ​μελέτες​

​διαπιστώθηκε​ ​ότι​ ​το​ ​σύστημα​ ​IMPROVE​ ​έδειξε​ ​μέτρια​ ​έως​ ​καλή​ ​διακριτική​

​ικανότητα στην πρόβλεψη αιμορραγίας σε νοσηλευόμενους ασθενείς.[43,44]​
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​Πίνακας 6​ ​Σύστημα βαθμολόγησης IMPROVE​​.​

​Βαθμολογία>7,​ ​υψηλός​ ​κίνδυνος​ ​(Αποφύγετε​ ​τα​ ​αντιπηκτικά​ ​όπου​

​είναι​ ​δυνατόν.​ ​Εάν​ ​η​ ​αντιπηκτική​ ​αγωγή​ ​παραμένει​ ​απαραίτητη,​

​αντιμετωπίστε​ ​τυχόν​ ​τροποποιήσιμους​ ​παράγοντες​ ​κινδύνου​

​αιμορραγίας​ ​και​ ​παρακολουθήστε​ ​στενά​ ​για​ ​αιμορραγικά​ ​επεισόδια).​

​<7,​ ​κίνδυνος​ ​αιμορραγίας​ ​2%​ ​(Συνέχιση​ ​με​ ​αντιπηκτική​ ​αγωγή,​ ​εάν​

​ενδείκνυται, και τακτική παρακολούθηση​

​ΜΕΤΑΒΛΗΤ​ ​ΠΟΝΤΟΙ​

​Ηλικία​ ​40-84​ ​1,5​

​>85​ ​3,5​

​Γενός​ ​Male​ ​1,0​

​Νεφρική​ ​λειτουρ(​​GFR​​),​

​mL/min/m​​2​

​GFR 30-59​ ​1​

​GFR <30​ ​2,5​

​Τρεχων καρκίνος.​

​Ενδειξεις​ ​ενεργού​ ​κακοήθειας​

​εντός των τελευταίων 6 μηνών​

​2​

​Ρευματική πάθηση​ ​2​

​Κεντρικός φλεβικός καθετήρας​ ​2​

​ΜΕΘ​ ​2,5​

​Ενδείξεις​ ​ηπατικής​ ​ανεπάρκειας​

​(​​INR​​>1.5)​

​2,5​

​Αριθμός αιμοπεταλιων , cells/L​ ​4​
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​Αιμορραγία​ ​3​ ​μήνες​ ​πριν​ ​την​

​εισαγωγή​

​4​

​Ενεργο​ ​γαστροδωδεκαδακτυλικο​

​έλκος​

​4,5​

​Οι​ ​διάφορες​ ​μελέτες​ ​έδειξαν​ ​ότι​ ​ο​ ​κίνδυνος​ ​σοβαρής​ ​αιμορραγίας​ ​λόγω​

​χρήσης​​αντιπηκτικών​ ​κάθε​​χρόνο​​μπορεί​​να​​φτάσει​ ​το​ ​2%​​έως​​5%,​​από​​τις​

​οποίες​​το​ ​0,5%​​έως​​1%​ ​είναι​​θανατηφόρες.​​Σήμερα​​η​​παγκόσμια​​χρήση​​των​

​από​ ​του​ ​στόματος​ ​αντιπηκτικών​ ​είναι​ ​0,65%.​ ​Τα​ ​συστήματα​ ​βαθμολόγησης​

​επιτρέπουν​ ​την​ ​ανίχνευση​ ​των​ ​αιμορραγικών​ ​διαταραχών​ ​πριν​ ​από​ ​την​

​εκτέλεση​ ​των​ ​εργαστηριακών​ ​εξετάσεων.​ ​Συνήθως​ ​οι​ ​παράγοντες​ ​που​

​αξιολογούνται​ ​στα​ ​συστήματα​​βαθμολόγησης​​για​​κίνδυνο​​αιμορραγίας​​είναι​​η​

​ηλικία,​ ​η​ ​νεφρική​ ​λειτουργία,​ ​η​ ​αναιμία​ ​και​ ​το​ ​ιστορικό​ ​προηγούμενης​

​αιμορραγίας.​ ​Οι​ ​παράγοντες​​αυτοί​​φυσικά​​μπορεί​​να​​τροποποιηθούν​​κατά​​τη​

​διάρκεια​​της​​θεραπείας​​με​​αντιπηκτικά​​φάρμακα​​με​​αποτέλεσμα​​την​​ελάττωση​

​του​ ​κινδύνου​ ​για​ ​αιμορραγία​ ​και​ ​την​ ​ευτυχέστερη​ ​έκβαση​ ​των​ ​ασθενών.​

​Παρόλο​ ​που​ ​οι​ ​περισσότεροι​ ​κλινικοί​ ​γιατροί​ ​χρησιμοποιούν​ ​τα​ ​συστήματα​

​βαθμολόγησης​ ​στην​ ​κλινική​ ​πράξη,​ ​υπάρχει​​ανάγκη​​για​​περαιτέρω​​βελτίωση​

​και κριτική ανάλυση των υπαρχόντων συστημάτων​​.​

​Είδη αντιπηκτικών φαρμάκων​
​Τα​ ​αντιπηκτικά​ ​φάρμακα​ ​ταξινομούνται​ ​σε​ ​δύο​ ​ομάδες,​ ​με​ ​βάση​ ​με​ ​την​ ​οδό​

​χορήγησης (παρεντερική ή εντερική).​

​Στα​ ​φάρμακα​ ​με​ ​παρεντερική​ ​χρήση​ ​ανήκουν​ ​η​ ​μη​ ​κλασματοποιημένη​

​ηπαρίνη​​(unfractionated​​heparin,​​UFH),​ ​οι​​ηπαρίνες​​μικρού​​μοριακού​​βάρους​

​(ΗΜΜΒ) και το  Fondaparinux​

​Τα​ ​αντιπηκτικά​ ​που​ ​χορηγούται​ ​από​ ​το​ ​στόμα​ ​περιλαμβάνουν​ ​τα​

​κουμαρινικά,​ ​δηλαδή​ ​τους​ ​ανταγωνιστές​ ​της​ ​βιταμίνης​ ​Κ​ ​(Warfarin​ ​ή​

​Acenocoumarol)​ ​και​ ​τα​ ​νέα​ ​από​ ​του​ ​στόματος​ ​αντιπηκτικά​ ​φάρμακα​

​Dabigatran, Rivaroxaban, Apixaban  και  Edoxaban​
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​Πινακάς 7​​Ονομασία αντιπηκτικών ανά κατηγορία​​.​

​Κατηγορία​ ​Ονομασία​ ​Εμπορική ονομασία​

​Ανταγωνιστές​

​βιταμίνης Κ (VKA)​

​Ασενοκουμαρόλη​

​Βαρφαρίνη​

​Φαινπροκουμόνη​

​Sintrom​

​Coumadin​

​Marcumar​

​Ηπαρίνη​ ​μη​

​κλασματοποιημένη​

​(UFH)​

​Ενοξαπαρίνη​

​Δαλτεπαρίνη​

​Τινζαπαρίνη​

​Ναδροπαρίνη​

​Clexane​

​Fragmin​

​Innohep​

​Fraxiparine​

​Χαμηλού​ ​μοριακού​

​βάρους​ ​ηπαρίνες​

​(LMWH)​

​Έμμεσος: Fondaparinux​ ​Arixtra​

​Αναστολείς​ ​παράγοντα​

​Xa​

​Άμεσοι:​

​Ριβαροξαμπάνη​

​Απιξαμπάνη​

​Εντοξαμπάνη​

​Xarelto​

​Eliquis​

​Lixiana​

​Αναστολείς​​παράγοντα​

​IIa​ ​(Άμεσοι​ ​αναστολείς​

​Θρομβίνης DTI)​

​Νταμπιγκατράνη​

​Μπιβαλιρουδίνη​

​Αργκατρομπανη​

​Pradaxa​

​Angiomax​

​Acova​

​2.3 ΠΑΡΕΝΤΕΡΙΚΑ ΑΝΤΙΠΗΚΤΙΚΑ ΦΑΡΜΑΚΑ​

​2.3.1 Μη κλασματοποιημένη ηπαρίνη​

​Η​ ​ηπαρίνη​ ​είναι​ ​ένα​ ​φυσικό​ ​αντιπηκτικό,​ ​το​ ​οποίο​ ​παίζει​ ​μεγάλο​ ​ρόλο​ ​στην​

​ομοιόσταση​ ​της​ ​πήξης.​ ​Ονομάστηκε​ ​ηπαρίνη,​ ​από​ ​την​​ελληνική​​λέξη​​ήπαρ,​

​γιατί​ ​παρασκευάστηκε​ ​για​ ​πρώτη​ ​φορά​ ​από​ ​το​ ​ήπαρ​ ​σκύλου​ ​το​ ​1916​ ​από​

​τους​ ​McLean​ ​και​ ​Howell.​ ​Το​ ​1937​ ​για​ ​πρώτη​ ​φορά​ ​χρησιμοποιήθηκε​ ​σε​

​άνθρωπο  που έπασχε από εν τω βάθει φλεβική θρόμβωση (ΕΒΦΘ).​
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​Φυσιολογία​

​ Η​ ​ηπαρίνη​ ​είναι​ ​μια​ ​σουλφιδική​ ​γλυκοζαμινογλυκάνη​ ​(πολυσακχαρίτης)​ ​με​

​έντονα​ ​αρνητικό​ ​φορτίο​ ​που​ ​παράγεται​ ​από​ ​τα​ ​βασεόφιλα​ ​και​ ​τα​

​μαστοκύτταρα​ ​και​ ​βρίσκεται​​σε​​ποικίλους​​ιστούς​​(πνεύμονες,​​ήπαρ,​​έντερο).​

​Χρησιμοποιείται για την πρόληψη και την αντιμετώπιση των θρομβώσεων​​.​

​Η​ ​ηπαρίνη​ ​παίζει​ ​κυρίαρχο​ ​ρόλο​ ​στο​ ​πολύπλοκο​ ​δίκτυο​ ​της​ ​πρωτεάσης​ ​της​

​σερίνης,​ ​οι​ ​οποίες​ ​είναι​ ​υπεύθυνες​ ​για​ ​τη​ ​μετατροπή​ ​των​ ​προενζύμων​ ​σε​

​ενεργοποιημένη​ ​μορφή.​ ​Η​ ​θρομβίνη​ ​είναι​ ​η​ ​τελευταία​​πρωτεάση​​της​​σερίνης​

​στον​ ​καταρράκτη​ ​της​ ​πήξης,​ ​η​ ​οποία​ ​μετατρέπει​ ​το​ ​ινωδογόνο​ ​σε​ ​ινική,​ ​και​

​μαζί​ ​με​ ​τα​ ​αιμοπετάλια​ ​θα​ ​σχηματίσουν​ ​το​ ​θρόμβο.​ ​Ο​ ​καταρράκτης​

​πυροδοτείται​ ​από​ ​μια​ ​αγγειακή​ ​βλάβη,​ ​η​ ​οποία​ ​εκθέτει​ ​αυτές​ ​τις​ ​πρωτεάσες​

​της​ ​σερίνης​ ​στον​ ​ιστικου​ ​παράγοντα​ ​(tissue​ ​factor)​ ​και​ ​στο​ ​κολλαγόνο,​

​δίνοντας​ ​το​ ​έναυσμα​ ​για​​την​​ενεργοποίηση​​του​​μηχανισμού​​της​​πήξης​​Εκτός​

​από​ ​αυτά,​ ​στον​ ​οργανισμό​ ​υπάρχουν​ ​ενδογενείς​ ​πρωτεΐνες​​με​​αντιπηκτικές​

​ιδιότητες​ ​που​ ​μπορούν​ ​να​ ​περιορίσουν​ ​σε​ ​τοπικό​ ​μόνο​ ​επίπεδο​ ​το​

​σχηματισμό​ ​της​ ​ινικής​ ​και​ ​επομένως​ ​του​ ​θρόμβου.​ ​Αυτές​ ​οι​ ​πρωτεΐνες​

​ονομάζονται​ ​σερπίνες​ ​(serpines,​ ​Serine​ ​Protease​ ​Inhibitors)​ ​και​

​περιλαμβάνουν​ ​την​ ​αντιθρομβίνη,​ ​το​ ​συμπαράγοντα​ ​ΙΙ​ ​της​ ​ηπαρίνης​ ​και​ ​τον​

​αναστολέα​ ​της​ ​πρωτεΐνης​ ​C.​ ​H​ ​φυσική​ ​ηπαρίνη​ ​βοηθά​ ​τις​ ​σερπίνες​ ​στις​

​αντιπηκτικές​ ​τους​ ​διεργασίες​ ​και​ ​επιπλέον​ ​διεγείρει​ ​την​ ​απελευθέρωση​

​αναστολέων του ιστικού παράγοντα από τα ενδοθηλιακά κύτταρα.​

​Η​ ​ηπαρίνη​​δεσμεύεται​​στην​​αντιθρομβίνη​​(ΑΤ-ΙΙΙ)​ ​μέσω​​του​​πεντασακχαρίτη​​,​

​που​​βρίσκεται​​στο​​μόριό​​της,​​και​​έτσι​​προκαλεί​​αλλαγή​​στο​​σχήμα​​της​​ΑΤ-ΙΙΙ..​

​σχηματίσετε​ ​ ​ ​τριμερούς​ ​σύμπλοκου​ ​που​ ​γίνεται​ ​μεταξύ​ ​θρομβίνης,​ ​ΑΤ​ ​και​

​ηπαρίνης​​και​​κατόπιν​ ​οδηγεί​​σε​​αδρανοποίηση​​της​​θρομβίνης.​​Έτσι,​​η​​δράση​

​της​​ηπαρίνης​​έναντι​​της​​θρομβίνης​​εξαρτάται​​από​​το​​μέγεθός​​της​​άλυσος​ ​και ​

​απαιτεί​ ​τουλάχιστον​ ​18​ ​μονάδες ​ ​σακχαριτών​ ​Μόρια​ ​ηπαρίνης​ ​με​ ​λιγότερο​

​από​​18​​σακχαρίτες​​δεν​​μπορούν​​να​​κάνουν ​​γεφύρωση​​μεταξύ​​της ​​AT​​και​​της​

​θρομβίνης​ ​,όμως​ ​για ​ ​την​ ​αναστολή​ ​του​ ​παράγοντα ​ ​Xa​ ​χρειάζονται​ ​πολύ​

​μικρά θραύσματα ηπαρίνης που περιέχουν πεντασακχαρίτη​
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​Εικόνα​​4.​​Αντιπηκτική​​δράση​​της​​μη​​κλασματοποιημενης​​ηπαρινης​​,​​των​

​ηπαρινών χαμηλού μοριακου βαρους και του      Fondaparinux​​.​

​2.3.2  Ηπαρίνες μικρού μοριακού βάρους (ΗΜΜΒ)​

​Οι​ ​ηπαρίνες​ ​μικρού​ ​μοριακου​ ​βαρους​ ​(ΗMΜΒ)​ ​είναι​ ​εξίσου​ ​αποτελεσματικές​

​όπως η κλασική ηπαρίνη, με λιγότερες ανεπιθύμητες ενέργειες.​

​ Αποτέλεσμα​ ​της​ ​κλασματοποίησης ​ ​της​ ​κλασικής​ ​ηπαρίνης​ ​είναι​​παρασκευή​

​των​ ​HMΜΒ,​ ​με​ ​χημικό​ ​(νιτρώδη​ ​οξύ,​ ​πχ​ ​tinzaparin)​ ​ή​ ​με​ ​ενζυμικό​ ​(​ ​με​

​ηπαριναση,​ ​πχ​ ​dalteparin,enoxaparin)​ ​αποπολυμερισμό,​ ​μετατρέποντας​

​μεγάλες αλυσίδες σε μικρότερες.​

​Η​ ​ΗΜΜΒ​ ​έχουν​ ​μέσο​ ​μοριακό​ ​βάρος​ ​4500​ ​-5000​ ​Da(​ ​εύρος​ ​1000-100000),​

​ουσιαστικά το ένα τρίτο του μοριακού βάρους της κλασικής ηπαρίνης.​

​Όπως​ ​και​ ​μη​ ​κλασματοποιημένη​ ​ηπαρίνη,​ ​έτσι​ ​και​ ​ΗΜΜΒ​ ​διαθέτουν​

​απαραίτητο​ ​πεντασακχαρίτη​ ​και​ ​διευκολύνουν​ ​αντιθρομβωτική​ ​δράση​ ​της​

​αντιθρομβίνης,​ ​όμως​ ​με​ ​σύγκριση​ ​με​ ​κλασική​ ​ηπαρίνη,​ ​η​ ​ΗΜΜΒ​ ​έχουν​

​μειωμένη​ ​δραστηριότητα​ ​στο​ ​παράγοντα​ ​ ​ ​ΙΙα,​ ​λόγω​ ​μικρού​ ​μήκος​ ​αλυσίδας​

​σακχαριδίων(​ ​λιγότερο​ ​από​ ​15).​ ​Όσο​ ​μικρότερος​ ​είναι ​ ​ο​ ​αριθμός​ ​των​

​σακχαριδών,​ ​τόσο​ ​μειώνεται​ ​δράση​ ​αντι-ΙΙα​ ​παράγοντα​ ​και​ ​αυξάνεται​ ​δράση​

​αντι-Χα παράγοντα​
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​2.3.3​ ​Fondaparinux​

​Τα​ ​τελευταία​ ​χρόνια​ ​η​ ​εξέλιξη​ ​στη​ ​βιοτεχνολογία​ ​έδωσε​ ​την​ ​ευκαιρία​ ​να​

​δημιουργηθεί​ ​αντιπηκτικό​ ​φάρμακό ​ ​καινούργιας​ ​γενιάς,​ ​με​ ​προκαθορισμένο​

​σκοπό,​ ​που​ ​ονομάστηκε​ ​Fondaparinux​ ​(Arixtra|).​ ​Είναι​ ​ένας​ ​συνθετικός​

​πεντασακραρίτης,​​με​​ΜΒ​​1728​​Da,​​η​​οποίος​​έχει​​δημιουργηθεί​​σαν​​εκλεκτικός​

​έμμεσος αναστολέας παράγοντα Χα. ​

​To​ ​Fondaparinux​ ​προκαλεί​ ​ταχεία​ ​και​ ​αναστρέψιμη​ ​δέσμευσή​ ​με​ ​την​ ​ΑΤ​

​και την​​διαμόρφωση​​στη​​τελευταία,​​αυξάνοντας την​​αντιπηκτική​​δράση​​της​​ΑΤ​

​κατά​ ​300​ ​φορές.​ ​Το​ ​σύμπλεγμα​​ΑΤ-Fondaparinux ​​στη​​συνέχεια​​δεσμεύει​​και​

​αναστέλλει​ ​δράση​ ​του​ ​ενεργοποιημένου​ ​FXa,​ ​και​ ​ακολούθως,​ ​μειώνει​ ​τη​

​μετατροπή​ ​της​ ​προθρομβίνης​​σε​​θρομβίνη,​​εμποδίζοντας​​τη​​δημιουργία ​​των​

​θρόμβων.​ ​Στη​ ​συνέχεια​ ​το​ ​Fondaparinux​ ​απελευθερώνεται​ ​από​ ​τη​ ​ΑΤ​ ​και​

​μπορεί​​να​​ενεργοποιήσει​​επιπλέον​​τα​​μόρια​​ΑΤ.​​Δεν​​απενεργοποιεί​​το​​FIIa​​και​

​δεν επηρεάζει τη λειτουργία των αιμοπεταλίων. ​

​Ενδείξεις  χορήγησης των ηπαρινών​

​Οι​ ​κυριότερες​ ​ενδείξεις​ ​χορήγησης​ ​είναι​ ​η​ ​εν​ ​τω​ ​βάθει​ ​φλεβοθρόμβωση​

​(ΕΒΦΘ),​ ​η​ ​πνευμονική​ ​εμβολή,​ ​το​ ​οξύ​ ​έμφραγμα​ ​μυοκαρδίου,​ ​οι​

​Καρδιοχειρουργικές​ ​επεμβάσεις,​ ​η​ ​εξωσωματική​ ​κυκλοφορία​ ​και​ ​η​

​αιμοκάθαρση.​

​Η​ ​ισορροπία​ ​μεταξύ​ ​της​ ​θρόμβωσης​ ​και​ ​της​ ​αιμορραγίας​ ​είναι​ ​ιδιαίτερα​

​εύθραυστη και αποτελεί πρόκληση για να διατηρηθεί..​

​Οι​ ​ηπαρίνες​ ​μπορούν​ ​να​ ​προκαλέσουν​ ​διάφορες​ ​ανεπιθύμητες​ ​ενέργειες,​

​από​ ​τις​ ​οποίες​ ​η​ ​συχνότερη​ ​είναι​ ​η​ ​αιμορραγία.​ ​Ο​ ​κίνδυνος​ ​για​ ​αιμορραγία​

​σχετίζεται​ ​με​ ​τη​ ​δοσολογία,​ ​τα​ ​συνοδά​ ​νοσήματα​ ​(​ ​ηπατική​ ​νόσος,​

​αλκοολισμός)​​και​​τη​​συγχορήγηση​​άλλων​​φαρμάκων​​(π.χ.​​αντιαιμοπεταλιακά,​

​αντιφλεγμονώδη).​ ​Οι​ ​αιμορραγικές​ ​εκδηλώσεις​​μπορούν​​να​​εμφανιστούν​ ​ως​

​εκχυμώσεις,​ ​οπισθοπεριτοναϊκό​ ​αιμάτωμα,​ ​αιμορραγία​​από​​το​​γαστρεντερικό​

​σωλήνα και ενδοκρανιακή αιμορραγία​​.​
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​Με​ ​βάση​ ​πρόσφατες​ ​μελέτες,​​στους​​ασθενείς​​με​​θρομβοεμβολική​​νόσο​​που​

​έγινε​​έναρξη​​της​​θεραπείας​​με​​ηπαρίνη,​​ο​​κίνδυνος​​μείζονας​​αιμορραγίας​​ήταν​

​κάτω​ ​από​ ​3%.​ ​Άλλη​ ​μεγάλη​ ​συγκεντρωτική​ ​μελέτη​ ​έδειξε​ ​ότι​ ​ο​ ​κίνδυνος​

​μείζονας​​αιμορραγίας​​από​​ΗΜΜΒ​​ήταν​​σημαντικά​​μικρότερος​​σε​​σύγκριση​​με​

​τη​ ​μη​ ​κλασματοποιημένη​ ​ηπαρίνη​ ​(UFH)​​(​​1,2%​​έναντι​​2%​​αντίστοιχα,​​λόγος​

​πιθανότητας​ ​0,57).​ ​Από​ ​τις​ ​μελέτες​ ​που​ ​ασχολήθηκαν​ ​με​ ​αιμορραγικές​

​εκδηλώσεις​ ​από​ ​τις​ ​ηπαρίνες,​ ​26​ ​περιέλαβαν​ ​ασθενείς​ ​με​ ​ΕΒΦΘ​ ​και​ ​11​

​ασθενείς​​με​​οξύ​​στεφανιαίο​​σύνδρομο​ ​(STEMI,​​NSTEMI,​​ασταθής​​στηθάγχη).​

​Σε​ ​όλες​ ​τις​ ​μελέτες,​ ​η​ ​δόση​ ​της​ ​ενδοφλέβιας​ ​UFH​ ​τιτλοποιήθηκε​ ​ώστε​ ​τα​

​επίπεδα​ ​APTT​ ​να​ ​είναι​ ​μεταξύ​ ​1,5​ ​και​ ​2,5,​ ​ενώ​ ​οι​ ​ημερήσιες​ ​δόσεις​ ​της​

​υποδόριας​ ​ΗΜΜΒ​ ​κυμάνθηκαν​ ​μεταξύ​ ​90​ ​και​ ​300​ ​anti-Xa​ ​U/kg​​.​ ​Στις​

​περισσότερες​​μελέτες​​χρησιμοποιήθηκαν​ ​τα​​κριτήρια​​TIMI​​για​​τον​​καθορισμό​

​της​​μείζονος​​αιμορραγίας,​​η​​οποια​​ορίζεται​​ως​​η​​ενδοκρανιακή​​αιμορραγία​​ή​​η​

​αιμορραγία​ ​με​ ​πτώση​ ​αιμοσφαιρίνης​ ​>5​ ​g/dl​ ​ή​ ​η​ ​μείωση​ ​του​ ​αιματοκρίτη​

​>15%.​ ​Η​ ​μείζων​ ​αιμορραγία​ ​σε​ ​αυτές​ ​τις​ ​μελέτες​ ​κυμάνθηκε​ ​από​ ​0​ ​έως​

​12,5%​ ​(μέσος​ ​όρος,​ ​4,4%)​ ​σε​ ​ασθενείς​​που​​έλαβαν​​θεραπεία​​με​ ​ΗΜΜΒ​​και​

​από​ ​0​ ​έως​ ​11,5%​ ​(μέσος​ ​όρος,​ ​4,4%)​ ​σε​ ​ασθενείς​ ​με​ ​θεραπεία​ ​με​ ​UFH.​ ​Η​

​μέση​ ​συχνότητα​ ​εμφάνισης​ ​των​ ​αιμορραγικών​ ​επεισοδίων​ ​ήταν​ ​χαμηλότερη​

​στη​ ​ΕΒΦΘ​ ​(1,1%​ ​με​ ​ΗΜΜΒ​ ​και​ ​1,9%​ ​με​ ​UFH),​ ​και​ ​μεγαλύτερη​ ​στο​ ​οξύ​

​στεφανιαίο​ ​σύνδρομο​ ​(5,8%​ ​με​ ​ΗΜΜΒ​ ​και​ ​5,4%​ ​με​ ​UFH).​ ​Δεν​

​παρατηρήθηκαν​ ​στατιστικά​ ​σημαντικές​ ​διαφορές​ ​μεταξύ​ ​των​ ​διαφόρων​

​ΗΜΜΒ.​
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​Πίνακας 8​​.​​Επίπτωση σοβαρής αιμορραγίας από αντιπηκτικά​​σκευάσματα​

​ανάλογα με την ένδειξη χορήγησής τους.​ ​ΕΒΦΘ: εν τω​​βάθει φλεβοθρόμβωση​

​Οι​

​ΗΜΜΒ​ ​χορηγούνται​ ​ευρέως​ ​ως​ ​αντιπηκτική​ ​θεραπεία,​ ​λόγω​​της​​εύκολης​

​χρήσης​ ​τους​ ​και​ ​της​ ​απουσίας​ ​υποχρεωτικής​ ​εργαστηριακής​

​παρακολούθησής.​ ​Οι​ ​ΗΜΜΒ​ ​απεκκρίνονται​ ​εξ​​ολοκλήρου​​από​​τους​​νεφρούς​

​και,​​κατά​​συνέπεια,​ ​δεν​​πρέπει​​να​​χρησιμοποιούται​​σε​​ασθενείς​​με​​μειωμένη​

​νεφρική​ ​λειτουργία,​ ​επειδή​ ​μπορούν​ ​να​ ​συσσωρεύονται​ ​και​ ​να​ ​αυξάνουν​ ​το​

​κίνδυνο​ ​της​ ​αιμορραγίας.​ ​Η​ ​UFH,​ ​ωστόσο,​ ​μεταβολίζεται,​ ​κυρίως​ ​από​ ​το​

​δικτυοενδοθηλιακό σύστημα.​

​Στην​ ​περίπτωση​ ​εμφάνισης​ ​μείζονας​ ​αιμορραγίας​ ​από​ ​την​ ​ηπαρίνες,​

​χρησιμοποιείται​ ​ως​ ​αντίδοτο​ ​η​ ​θειική​ ​πρωταμίνη.​ ​Συνιστάται​ ​δόση​ ​1​ ​mg​

​πρωταμίνης​ ​ανά​ ​100​ ​μονάδες​ ​ηπαρίνης​ ​UFH).​ ​Όμως​ ​η​ ​θειϊκη​ ​πρωταμινη​

​μπορεί​ ​να​ ​ανατρέψει​ ​μόνο​ ​το​ ​60-80%​ ​της​ ​αντιπηκτικής​ ​δράσης​​των​​ΗΜΜΒ​

​δεν​ ​συνδέεται​ ​με​ ​το​ ​μόριο​ ​χαμηλού​ ​μοριακού​ ​βάρους​ ​λόγω​ ​του​ ​μειωμένου​

​θειικού​ ​φορτίου​ ​της​ ​fondaparinux,​ ​αρα​ ​δεν​ ​προκαλεί​ ​αντιστροφή​ ​της​
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​Αντιπηκτικός παράγοντας​ ​Ένδειξη​ ​Επίπτωση​ ​σοβαρής​

​αιμορραγίας  (%)​

​Μη​ ​κλασματοποιημένη​

​ηπαρίνη (UFH)​

​Προφύλαξη​ ​ΕΒΦΘ​ ​3.5 (69/1992)​

​Θεραπεία​ ​ΕΒΦΘ​ ​2.0 (17/748)​

​Οξύ στεφανιαίο σύνδρομο​ ​4.5 (386/8606)​

​Ενοξαπαρίνη​ ​Προφυλαξη​ ​ΕΒΦΘ​ ​1,7 (63/3621)​

​Θεραπεία​ ​ΕΒΦΘ​ ​2.1 (16/754)​

​Οξύ στεφανιαίο σύνδρομο​ ​4.7 (381/8044)​

​Δαλτεπαρίνη​ ​Προφυλαξη​​ΕΒΦΘ​ ​1.5 (15/983)​

​Οξύ στεφανιαίο σύνδρομο​ ​3.3 (34/1049)​

​Τινζαπαρίνη​ ​Θεραπεία ΕΒΦΘ​ ​2.0(6/304)​

​Φονταπαρινοξη​ ​Προφυλαξη​ ​ΕΒΦΘ​ ​2.7(96/3616)​

​Θεραπεία​ ​ΕΒΦΘ​ ​1.2 (12/1098)​

​Οξύ στεφανιαίο σύνδρομο​ ​2.2 (217/10.057)​
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​αντιπηκτικής​ ​δράσης​ ​του​ ​Ο​ ​παράγοντας​ ​VII​ ​(rFVIIa)​ ​είναι​ ​ο​ ​εκτενέστερα​

​μελετημένος​ ​παράγοντας​ ​αναστροφής​ ​της​ ​δράσης​ ​του​ ​fondaparinux,​ ​και​

​χορηγείται σε ενδοφλέβια έγχυση  bolus  90 µg/kg  2 ώρες αργότερα .​

​2.4 Ανταγωνιστές της βιταμίνης Κ​

​Η​ ​ομάδα​ ​των​ ​ανταγωνιστών​ ​της​ ​βιταμίνης​ ​K​ ​(vitamin​ ​K​ ​antagonists,​ ​VKA)​

​εκπροσωπείται​​από​​τα​​κουμαρινικά​​αντιπηκτικά,​​στα​​οποία​​περιλαμβάνονται​​η​

​Warfarin,​ ​η​ ​Acenocoumarol,​ ​η​ ​Fenprocoumon​​και​ ​η​​Fluindione.​​Τα​​φάρμακα​

​αυτά​ ​έχουν​ ​στενό​ ​θεραπευτικό​ ​παράθυρο​ ​που​ ​επηρεάζεται​ ​από​ ​γενετική​

​ποικιλομορφία,​ ​φαρμακευτικές​ ​αλληλεπιδράσεις​ ​και​ ​διατροφή.​ ​Στην​ ​Ελλάδα​

​κυκλοφορεί μόνο η ασενοκουμαρόλη.​

​Στη​ ​δεκαετία​ ​του​ ​1920,​ ​τα​ ​βοοειδή​ ​στις​ ​βόρειες​ ​πολιτείες​ ​των​ ​ΗΠΑ​ ​και​ ​στον​

​Καναδά​ ​προσβλήθηκαν​ ​από​ ​μια​ ​ασυνήθιστη​ ​ασθένεια,​ ​με​ ​κύριο​

​χαρακτηριστικό​ ​τη​ ​θανατηφόρα​ ​αιμορραγία,​ ​η​ ​αιτία​ ​της​ ​οποίας​ ​αποδόθηκε​

​στο​ ​μουχλιασμένο​ ​ενσίρωμα​ ​από​ ​γλυκό​ ​τριφύλλι.​ ​Το​ ​1921​ ​ο​ ​κτηνίατρος​ ​LM​

​Roderick​​στη​​Βόρεια​​Ντακότα​​έδειξε​​ότι​​περιείχε​​έναν​​αιμορραγικό​​παράγοντα​

​που​ ​μείωνε​ ​τη​ ​δραστηριότητα​ ​της​ ​προθρομβίνης.​ ​Το​ ​1940​ ​ο​ ​Karl​ ​Link​

​ανακάλυψε​ ​τον​ ​αντιπηκτικό​ ​παράγοντα​ ​3,3'-methylenebis​ ​(4-υδροξυ​

​κουμαρίνη)​​στο​​γλυκό​​τριφύλλι​​,​​ενώ​​το​​1948​​κατόρθωσε​​να​​παρασκευάσει​​τη​

​βαρφαρίνη.​ ​Η​ ​ονομασία​ ​Warfarin​ ​προέρχεται​ ​από​ ​το​ ​WARF​ ​(Wisconsin​

​Alumni​ ​Research​ ​Foundation)​ ​και​ ​–arin​ ​από​ ​την​ ​κουμαρίνη.​​Η​​Warfarin​​είναι​

​πλέον το πιο ευρέως χρησιμοποιούμενο αντιπηκτικό στον κόσμο.​

​Σύμφωνα​ ​με​ ​πρόσφατα​ ​δεδομένα​ ​η​ ​Warfarin​ ​χρησιμοποιείται​ ​από​

​τουλάχιστον​ ​1%​ ​του​ ​συνολικού​ ​πληθυσμού​ ​του​​Ηνωμένου​​Βασιλείου,​ ​ενώ​

​το​​8%​​των​​ατόμων​​είναι​​ηλικίας​​άνω​​των​​80​​ετών.​​Παρ​​όλα​​αυτά​ ​η​​χρήση​​της​

​Warfarin​ ​μειώνεται​​συνεχώς​​σε​​πολλές​​ευρωπαϊκές​​χώρες​​και​​στις​​ΗΠΑ,​​ενώ​

​αυξάνεται η  χρήση των DOACs.​

​Η​ ​Warfarin​ ​αναστέλλει​​την​​ικανότητα​​του​​ήπατος​​να​​χρησιμοποιεί​​τη​​βιταμίνη​

​Κ,​ ​η​ ​οποία​ ​είναι​ ​ζωτικής​ ​σημασίας​ ​για​ ​τη​ ​σύνθεση​ ​μερικών​ ​παραγόντων​

​πήξης.​ ​Πιο​ ​συγκεκριμένα,​ ​η​ ​Warfarin​ ​αναστέλλει​ ​το​ ​σύμπλοκο​ ​της​

​αναγωγάσης​ ​2,3​ ​εποξειδίου​ ​της​ ​βιταμίνης​ ​Κ​ ​(Vitamin​ ​K​ ​Oxide​ ​Reductase​ ​1,​

​VKORC1)​ ​(εικ.5)​ ​εμποδίζοντας​ ​τη​ ​μετατροπή​ ​της​ ​βιταμίνης​ ​Κ​ ​στην​ ​ενεργό​

​μορφή​ ​της​ ​και​ ​επομένως​ ​την​ ​παραγωγή​ ​των​ ​παραγόντων​ ​πήξης​ ​που​
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​εξαρτώνται​ ​από​ ​τη​ ​βιταμίνη​ ​Κ.​ ​Έτσι​ ​η​ ​αναστολή​ ​του​ ​VKORC1​ ​μειώνει​ ​την​

​παραγωγή​​των​​λειτουργικών​​παραγόντων​​της​​πήξης​​(II,​​VII,​​IX​​και​​X)​​και​​των​

​πρωτεϊνών C, S και Z, με αποτέλεσμα την αντιπηκτική δράση της.​

​Η​ ​αντιπηκτική​ ​δράση​ ​εμφανίζεται​ ​μετά​ ​από​ ​48-72​ ​ώρες,​ ​μέχρι​ ​να​

​εξαντληθούν​ ​οι​ ​παράγοντες​ ​πήξης​ ​που​ ​εξαρτώνται​ ​από​ ​την​ ​βιταμίνη​ ​Κ,​ ​οι​

​οποίοι​ ​ενεργοποιήθηκαν​ ​πριν​ ​από​ ​την​ ​χορήγηση​ ​των​ ​VKAs.​ ​Μετά​ ​τη​

​χορήγηση​ ​της​ ​πρώτης​ ​δόσης,​ ​το​ ​πρώτο​ ​αντιπηκτικό​ ​αποτέλεσμα​ ​οφείλεται​

​στη​ ​μείωση​ ​του​ ​ενεργού​ ​παράγοντα​ ​VII​ ​ο​ ​οποίος​ ​έχει​ ​μικρό​ ​χρόνο​ ​ημίσειας​

​ζωής,​ ​περίπου​ ​6​ ​ώρες.​ ​Οι​ ​παράγοντες​ ​II,​ ​IX,​ ​X​ ​έχουν​ ​χρόνο​​ημίσειας​ ​ζωής​

​36-72​ ​ώρες,​ ​οπότε​ ​απαιτούνται​ ​αντίστοιχες​ ​ώρες​ ​για​ ​την​ ​επίτευξη​ ​της​

​αντιπηκτικής δράσης.​

​Εικόνα 5​​.Μηχανισμός δράσης της βαρφαρίνης​

​Ενδείξεις χορήγησης των  VKA​

​Οι​ ​κυριότερες​ ​ενδείξεις​ ​είναι​ ​η​ ​πρόληψη​​ΑΕΕ​​σε​​ασθενείς​​με​​χρόνια​​κολπική​

​μαρμαρυγή,​​η​​θεραπεία​​της​​ΕΒΦΘ​​και​​της​​πνευμονικής​​εμβολής,​​η​​παρουσία​
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​μεταλλικών​ ​προσθετικών​ ​βαλβίδων​ ​και​ ​θεραπεία​ ​της​ ​φλεβικής​

​θρομβοεμβολικής νόσου με αντιφωσφολιπιδικό σύνδρομο.​

​Η​ ​συνηθέστερη​ ​παράμετρος​ ​που​ ​χρησιμοποιείται​ ​για​ ​την​ ​παρακολούθηση​

​τ​​ου​ ​θεραπευτικού​​αποτελέσματος​​είναι​ ​το​​INR​​το​​οποίο​​πρέπει​​να​​κυμαίνεται​

​από 2-3​​με βάση την υποκείμενη νόσο.​

​Μελέτες​ ​παρατηρήσεις​ ​έδειξαν​ ​ότι​ ​ο​ ​κίνδυνος​ ​για​ ​μεγάλη​ ​αιμορραγία​ ​ήταν​

​4-9%.​ ​Ανάμεσα​ ​σ​ ​αυτές​ ​οι​ ​ενδοκρανιακές​ ​αιμορραγίες​ ​καταλαμβάνουν​

​ιδιαίτερη​ ​θέση,​ ​λόγω​ ​της​ ​υψηλής​ ​νοσηρότητας​ ​και​ ​θνησιμότητας​ ​και​ ​η​

​εμφάνισή​ ​τους​ ​μπορεί​ ​να​ ​φτάσει​ ​μέχρι​ ​ποσό​ ​0,9%​ ​των​ ​ασθενών​ ​που​

​λαμβάνουν​ ​σε​ ​ασθενείς​ ​με​ ​χρήση​ ​VKA,​ ​από​ ​τις​ ​οποίες​ ​το​ ​0,6%​ ​είναι​

​θανατηφόρες.​ ​Οι​​παράγοντες​​κινδύνου​​για​​αιμορραγία​​περιλαμβάνουν​​την​

​ηλικία.​ ​Από​ ​την​ ​μελέτη​ ​του​ ​Landefeld,​ ​διαπιστώθηκε​ ​ότι​ ​οι​ ​ηλικιωμένοι​

​ασθενείς​ ​είχαν​ ​3,2​ ​φορές​ ​μεγαλύτερο​ ​κίνδυνο​​μείζονας​ ​αιμορραγίας.​​Το​​INR​

​πάνω​ ​από​ ​4​ ​αποτελεί​ ​ισχυρό​ ​παράγοντα​ ​κινδύνου​ ​για​ ​ενδοκρανιακή​

​αιμορραγία.​

​Άλλοι​ ​παράγοντες​ ​παράγοντες​ ​κινδύνου​ ​είναι​ ​τα​ ​επίπεδα​ ​της​ ​κρεατινίνης​

​και​ ​τα​ ​γενετικά​ ​χαρακτηριστικά​ ​(​ ​μεταλλάξεις​ ​VKORC1​ ​και​ ​CYP2C9​ ​).​ ​Σε​

​πρόσφατες​ ​μελέτες​ ​διαπιστώθηκε​​ότι​​οι​ ​παραλλαγές​ ​στους​​γονότυπους​​του​

​CYP2C9​ ​συνδέονταν​ ​σημαντικά​ ​με​ ​αυξημένο​ ​κίνδυνο​ ​για​ ​αιμορραγικές​

​επιπλοκές​ ​(P​ ​<​ ​0,00001),​ ​ενώ​ ​ο​ ​VKORC1​ ​δεν​ ​έδειξε​ ​παρόμοια​ ​συσχέτιση.​

​Συγχορήγηση​ ​άλλων​ ​φαρμάκων​ ​(π.χ.​ ​Acetylsalicylic​ ​acid)​ ​αυξάνει​ ​τον​

​αιμορραγικό​ ​κίνδυνο​ ​κατά​ ​2,5​ ​,​ ​ενώ​ ​η​​τριπλή​​θεραπεία​​με​​Warfarin,​​Salospir​

​και​ ​Clopidogrel​ ​κατά​ ​3​ ​φορές​​σε​​σύγκριση​​με​​τη​ ​μονοθεραπεία​​με​​Warfarin​

​Στο​ ​πλάσμα​ ​οι​ ​VKAs​ ​συνδέονται​ ​με​ ​την​ ​αλβουμίνη​ ​και​ ​έτσι​ ​εμποδίζεται​ ​η​

​μεταφορά​ ​τους​ ​στο​ ​ΕΝΥ,​ ​τα​​ούρα​​και​​το​​μητρικό​​γάλα.​​Όμως,​​τα​ ​φάρμακα​

​που​ ​έχουν​ ​μεγαλύτερη​ ​συγγένεια​ ​με​ ​τη​ ​θέση​ ​δέσμευσης​ ​όπως​ ​π.χ.​ ​οι​

​σουλφοναμίδες,​ ​μπορούν​ ​να​ ​απελευθερώσουν​ ​τους​ ​VKAs​ ​από​ ​τη​

​λευκωματίνη​​και​​να​​οδηγήσουν​​σε​​παροδική​​υψηλή​​δραστικότητά​​τους.​​Τέλος​

​τρόφιμα(​ ​όπως​ ​πράσινα​ ​λαχανικά,​ ​λάχανο​​,​ ​σπαράγγι)​ ​μπορούν​ ​να​

​μεταβάλλουν​​την​​αντιπηκτική​​τους​​δράση,​​είτε​​προκαλώντας​​χαμηλά​​επίπεδα​

​INR​ ​και​ ​κίνδυνο​ ​θρόμβωσης,​ ​είτε​ ​με​ ​υψηλά​ ​επίπεδα​ ​INR​ ​και​ ​κίνδυνο​

​αιμορραγίας​
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​Όσον​​αφορά​​τους​ ​ασθενείς​​με​​κολπική​​μαρμαρυγή​​που​​λαμβάνουν​​Warfarin​

​και​ ​χρειάζονται​ ​προγραμματισμένη​ ​χειρουργική​ ​επέμβαση,​ ​στη​ ​μελέτη​

​BRIDGE​​βρέθηκε​​ότι​​σοβαρή​​αιμορραγία​​εμφανίστηκε​​στο​​1,3%​​των​​ασθενών​

​(12​​από​​τους​​918)​​στην​​ομάδα​​που​​δεν​​έγινε​​γεφύρωση​​και​​στο​​3,2%​​(29​​από​

​τους​ ​895)​ ​στην​ ​ομάδα​ ​γεφύρωσης,​ ​γεγονός​ ​που​ ​υποδηλώνει​ ​ότι​ ​η​ ​μη​

​γεφύρωση​ ​ήταν​ ​ανώτερη​ ​από​ ​τη​ ​γεφύρωση​ ​όσον​ ​αφορά​ ​τη​ ​μεγάλη​

​αιμορραγία​ ​.​ ​Είναι​ ​αξιοσημείωτο​ ​ότι​ ​σ​ ​αυτή​ ​τη​ ​μελέτη​ ​καμία​ ​από​ ​τις​

​περιπτώσεις μεγάλης αιμορραγίας δεν ήταν θανατηφόρα.​

​2.5  Νεότερα από του στόματος Αντιπηκτικά​

​Τις​ ​τελευταίες​ ​δεκαετίες​ ​έχουν​ ​γίνει​ ​πολλές​ ​προσπάθειες​ ​παρασκευής​

​αντιπηκτικών​ ​που​ ​χορηγούνται​​από​​το​​στόμα​ ​με​​σκοπό​​να​​αντικαταστήσουν​

​τις​ ​ηπαρίνες​ ​και​ ​τις​ ​VKAs​ ​στην​ ​πρόληψη​ ​και​ ​τη​ ​θεραπεία​ ​των​

​θρομβοεμβολικών​ ​παθήσεων​ ​και​ ​της​ ​κολπικής​ ​μαρμαρυγής.​ ​Ετσι​

​δημιουργήθηκε​ ​ο​ ​πρώτος​ ​DOAC,​ ​(Ximelagatran)​ ​που​ ​ήταν​ ​άμεσος​

​αναστολέας​ ​της​ ​θρομβίνης,​ ​ο​ ​οποίος​ ​αποσύρθηκε​ ​το​ ​2006,​ ​λόγω​

​ηπατοτοξικότητας κατά​​τη διάρκεια των δοκιμών.​

​Από​ ​το​ ​2008​ ​και​ ​μετά​ ​κυκλοφορούν​ ​τα​ ​DOAC,​ ​μετά​ ​από​ ​έγκριση​ ​του​

​Ευρωπαϊκού​ ​Οργανισμού​ ​Φαρμάκων,​ ​στα​ ​οποία​ ​περιλαμβάνονται​ ​οι​

​αναστολείς​ ​της​ ​θρομβίνης​ ​(Dabigatran-​ ​Pradaxa​ ​2008)​ ​και​ ​οι​​αναστολείς​​του​

​παράγοντα​ ​Xa​ ​που​ ​είναι​ ​η​ ​Rivaroxaban​ ​(Xarelto)​ ​2011,​ ​Apixaban​ ​και​

​Edoxaban (Lixiana 2015), το οποίο δεν διατίθεται στην Ελλάδα.​

​Τα​ ​πλεονεκτήματα​ ​των​ ​DOACs​ ​έναντι​ ​των​ ​VKA​​περιλαμβάνουν​​την​​επίτευξη​

​ταχύτερης​ ​αντιπηκτικής​ ​δράσης​ ​εντός​ ​1-4​ ​ωρών​ ​μετά​ ​την​ ​πρώτη​ ​δόση,​ ​την​

​επίτευξη​ ​παρόμοιας​ ​και​ ​σε​ ​ορισμένες​ ​περιπτώσεις​ ​ανωτέρας​

​αποτελεσματικότητας,​ ​την​ ​έλλειψη​ ​ανάγκης​ ​«γεφύρωσης»​ ​με​ ​ηπαρίνες,​ ​και​

​παρακολούθησης​ ​του​ ​INR,​ ​την​ ​εμφάνιση​ ​λιγότερων​ ​αλληλεπιδράσεων​ ​με​

​άλλα φάρμακα και τέλος τη  βελτίωση της ικανοποίησης των ασθενών.​
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​Εικονα 6​​Μηχανισμός​​δράσης των DOACs​​(Heike Schwarb,2016)​

​Ένδείξεις χορήγησης των   DOACs​

​Οι​​συχνότερες​​είναι​​η​​πρόληψη​​θρομβοεμβολικών​​επεισοδίων​​σε​​ασθενείς​​με​

​μη​ ​βαλβιδικής​ ​αιτιολογίας​ ​κολπική​ ​μαρμαρυγή​ ​και​ ​η​ ​πρόληψη​ ​και​ ​θεραπεία​

​της εν τω βάθει φλεβικής θρόμβωσης.​

​Όπως​ ​σε​ ​κάθε​ ​αντιπηκτική​ ​αγωγή,​ ​έτσι​ ​και​ ​στα​ ​DOA​​Cs​ ​εχουν​ ​αναφερθεί​

​ανεπιθύμητες​ ​ενέργειες,​ ​με​ ​πιο​ ​συχνή​ ​την​ ​αιμορραγία.​ ​Σε​ ​τυχαιοποιημένες​

​κλινικές​ ​μελέτες,​ ​τα​ ​DOAC​​s​​,​ ​έχουν​ ​μειώσει​ ​τον​ ​κίνδυνο​ ​ενδοκρανιακής​

​αιμορραγίας,​ ​ενώ​ ​για​ ​τις​ ​μείζονες​ ​και​ ​άλλου​ ​είδους​ ​αιμορραγίες​ ​τα​

​αποτελέσματα​ ​ποικίλουν​​.​​Η​​ετήσια​​επίπτωση​​αιμορραγίας​​κατά​​την​​θεραπεία​

​με​​DOAC​​s​ ​είναι​​2-5%​​για​​μείζονες​​,​​0,5-1%​​για​​θανατηφόρες​​και​​0,2-0,4%​​για​

​ενδοκρανιακές  αιμορραγίες.​
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​2.5.1 Αναστολείς της Θρομβίνης​

​Dabigatran​

​Η​ ​ετεξιλικη​ ​Dabigatran​ ​είναι​ ​ένα​ ​μη​ ​δραστικό​ ​μικρομοριακό​ ​προφάρμακο.​

​Μετά​ ​από​​χορήγηση​​από​​το​​στόμα​​απορροφάται​​ταχέως​ ​και​​μετατρέπεται​​σε​

​Dabigatran​ ​μέσω​ ​υδρόλυσης,​ ​καταλυόμενης​ ​από​​την​​εστεράση​​στο​​πλάσμα​

​και​ ​το​ ​ήπαρ.​ ​Είναι​ ​ένας​ ​αναστρέψιμος​ ​άμεσος​ ​αναστολέας​ ​της​ ​θρομβίνης,​​η​

​οποία​​κατά​​την​​διεργασία​​της​​πήξης​​μετατρέπει​​το​​ινωδογόνο​​σε​​ινώδες.​​Έχει​

​χρόνο​ ​ημιζωής​ ​12-17​ ​ώρες,​ ​βιοδιαθεσιμότητα​ ​6.5%​ ​και​ ​αποβολή​ ​από​ ​τους​

​νεφρούς κατά 80%[65].​

​Το​ ​2009​ ​δημοσιεύτηκε​ ​η​ ​πρώτη​ ​μεγάλη​ ​μελέτη​ ​των​ ​νέων​ ​από​ ​του​​στόματος​

​αντιπηκτικών.​ ​Στη​ ​μελέτη​ ​φάσης​ ​ΙΙΙ​ ​RE-LY,​ ​έγινε​ ​σύγκριση​ ​μεταξύ​ ​δύο​

​δόσεων​ ​Dabigatran​ ​etexilate​ ​(110​ ​ή​ ​150​ ​mg​ ​BID)​ ​με​ ​Warfarin​ ​σε​ ​18.113​

​ασθενείς​ ​με​​κολπική​​μαρμαρυγή​​μη​​βαλβιδικής​​αιτιολογίας.​​Τα​​αποτελέσματα​

​ανέδειξαν​​ότι​​το​​Dabigatran​​ήταν​​μη​​κατώτερο​​της​ ​Warfarin​​και​​στις​​2​​δόσεις,​

​όσον​​αφορά​​τα​​ΑΕΕ​​και​​τη​​συστηματική​​εμβολή​​.​​Το​​κύριο​​σημείο​​ασφάλειας​

​αυτής​ ​της​ ​μελέτης​ ​ήταν​ ​η​ ​μείζων​ ​αιμορραγία,​​που​​ορίζεται​​ως​​η​​μείωση​​της​

​αιμοσφαιρίνης​ ​κατά​ ​τουλάχιστον​ ​2,0​​g/dL,​​μετάγγιση​​τουλάχιστον​​2​​μονάδων​

​αίματος​​ή​​συμπτωματική​​αιμορραγία​​σε​​κρίσιμη​​περιοχή​​ή​​όργανο.​​Την​​εποχή​

​δεν​ ​υπήρξε​ ​διαθέσιμο​ ​αντίδοτο​ ​για​ ​τη​ ​Dabigatran.​ ​Είναι​ ​αξιοσημείωτο​ ​ότι​

​Dabigatran​ ​μπορεί​ ​να​ ​αποβληθεί​ ​από​ ​τον​ ​οργανισμό​ ​με​ ​αιμοκάθαρση​

​(περίπου​​60%​​του​​φαρμάκου​​σε​​διάστημα​​2-3​​ωρών).​​Από​​την​​μελέτη​​RE-LY​

​βρέθηκε​ ​επίσης​ ​οτι​ ​με​ ​το​ ​Dabigatran​ ​παρουσιάστηκε​ ​μείωση​ ​των​

​ενδοκρανιακών​ ​αιμορραγιών​ ​κάτω​ ​του​ ​ενός​ ​τρίτου​ ​σε​ ​σύγκριση​ ​με​ ​τη​

​Warfarin​ ​(​ ​ελάττωση​ ​κατά​ ​0,12%/έτος​ ​στην​ ​ομαδα​ ​με​ ​Dabigatran​ ​110​ ​mg,​

​0,10%​ ​/ετος​ ​με​ ​Dabigatran​ ​150​ ​mg,​ ​έναντι​ ​0,38%/έτος​ ​στην​ ​ομάδα​ ​με​

​Warfarin).​​Αναφορικά​​με​​τις​​μεγάλες​ ​αιμορραγίες​​το​​Dabigatran​ ​σε​​δόση​​110​

​mg​ ​σε​ ​σύγκριση​ ​με​ ​τη​ ​Warfarin​ ​παρουσίασε​ ​χαμηλότερα​ ​ποσοστά​

​(2,71%/έτος​ ​στην​ ​ομάδα​ ​με​ ​Dabigatran​ ​110​ ​mg​ ​σε​ ​έναντι​ ​3,36%​​/έτος​​στης​

​ομάδα​​της​ ​Warfarin).​​Αντίθετα,​​το​​Dabigatran​ ​που​​χορηγήθηκε​​σε​​δόση​​150​

​mg​​παρουσίασε​​παρόμοια​​ποσοστά​​μείζονος​​αιμορραγίας​​3,11%​​/’ετος​ ​έναντι​

​της Warfarin[67].​
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​Σε​ ​ό​ ​οτι​ ​αφορά​ ​τον​ ​κίνδυνο​ ​γαστρεντερικής​ ​αιμορραγίας​ ​,​ ​μια​ ​πρόσφατη​

​μετα-ανάλυση​ ​μελετών​ ​παρατήρησης​ ​έδειξε​ ​αυξημένο​ ​κίνδυνο​ ​κατά​ ​18%​

​στην ομάδα με Dabigatran 150 mg σε σύγκριση με τη Warfarin.[66]​

​Σχετικά​ ​με​ ​τη​ ​θνησιμότητα​ ​δε​ ​βρέθηκαν​ ​μεγάλες​ ​διαφορές​ ​μεταξύ​ ​των​

​ομάδων​​(3,75%/έτος​​με​​110​​mg​​Dabigatran​ ​(P=0,13),​​3,64%/έτος​​με​​150​​mg​

​Dabigatran (P=0,051) έναντι 4,13%/έτος με τη Warfarin).[.​

​Μια​ ​άλλη​ ​μελέτη​ ​η​ ​Re-COVER​ ​έκανε​ ​σύγκριση​​της​​Dabigatran​​150​​mg​​δυο​

​φορές​ ​την​ ​ημέρα​ ​με​ ​την​ ​Warfarin​ ​για​ ​την​ ​θεραπεία​ ​της​ ​οξείας​ ​ΕΒΦΘ.​ ​Τα​

​επεισόδια​ ​μείζονος​ ​αιμορραγίας​ ​ήταν​ ​(1,6%​ ​έναντι​ ​1,9%​ ​αντίστοιχα)​ ​με​ ​την​

​πλειονότητα​ ​των​ ​αιμορραγικών​ ​επεισοδίων​ ​στην​ ​ομάδα​ ​της​ ​Dabigatran​ ​να​

​αφορούν το γαστρεντερικό ή το  ουρογεννητικό σύστημα.​

​Η​ ​χορήγηση​ ​του​ ​Dabigatran​ ​έχει​ ​αντένδειξη​ ​στην​ ​σοβαρή​ ​νεφρική​

​ανεπάρκεια,​ ​λόγω​ ​της​ ​απέκκρισης​ ​του​ ​απο​ ​τα​ ​νεφρούς​ ​κατά​ ​80-85%.​ ​Οι​

​ασθενείς​ ​με​ ​οξεία​ ​νεφρική​ ​ανεπάρκεια​ ​διατρέχουν​ ​αυξημένο​ ​κίνδυνο​ ​για​

​αιμορραγία,​ ​λόγω​ ​συσσώρευσης​ ​του.​ ​Ο​ ​χρόνος​ ​ημιζωής​ ​του​ ​Dabigatran​

​αυξάνεται​ ​σε​ ​13-23​ ​ώρες​ ​σε​ ​ασθενείς​ ​με​ ​μέτρια​ ​νεφρική​ ​δυσλειτουργία​

​(κάθαρση​​κρεατινίνης​ ​30-50​​mL/min)​​έως​​και​ ​22-35​​ώρες​​με​​σοβαρή​​νεφρική​

​ανεπάρκεια​​(CrCl​​<​​30​​mL/min).​​Το​​ποσοστό​​μείζονος​​αιμορραγίας​​είναι​​5,1%​

​ανα​ ​100​ ​ασθενείς/ετος)​ ​,​ ​όμως​ ​η​ ​δράση​ ​του​ ​Dabigatran​ ​μπορεί​ ​να​

​αναστραφεί​ ​με​ ​το​ ​ειδικό​ ​αντίδοτο​ ​Idarucizumab​ ​Το​​αντίδοτο​​αυτό​​χορηγείται​

​στις​ ​σοβαρές​ ​αιμορραγίες​ ​,​ ​που​ ​απαιτούν​ ​χειρουργικές​ ​επεμβάσεις​ ​Η​

​συνιστώμενη​ ​δόση​ ​Idarucizumab​ ​είναι​ ​5​ ​g,​ ​δηλαδή​ ​2​ ​φιαλίδια​ ​των​ ​2,5​ ​g,​

​χορηγούμενα​ ​ενδοφλεβίως​ ​για​ ​5​ ​έως​ ​10​ ​λεπτά.​ ​Η​ ​χρήση​ ​την​ ​Idarucizumab​

​είναι​ ​ασφαλής,​ ​με​ ​λίγες​ ​παρενέργειες​ ​όπως​ ​πονοκέφαλος,​ ​υπερευαισθησία,​

​και​ ​άλγος​ ​στην​ ​πλάτη.​ ​Τα​ ​ποσοστά​ ​θρομβοεμβολικών​ ​επεισοδίων​ ​μετά​ ​την​

​χρήση​ ​του​ ​αντιδότου​ ​αναφέρεται​​ότι​​είναι​​πλέον​​χαμηλά​​και​​οφείλονται​​στην​

​καθυστερημένη έναρξη της αντιπηκτικής αγωγής.​
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​2.5.2 Αναστολείς του  παράγοντα Χα​

​Ο​​παράγοντας​​Χα​​αποτελεί​​ένα​​κομβικό​​σημείο​​στον​​καταρράκτη​​της​​πήξης​​,​

​ένα​ ​μόριο​ ​FXa​ ​καταλύει​​το​​σχηματισμό​​περίπου​​1.000​​μορίων​​θρομβίνης​​και​

​ετσι​ ​η​ ​στόχευση​ ​του​ ​FXa​ ​θα​ ​μπορούσε​ ​να​ ​είναι​ ​πιο​ ​αποτελεσματική​

​αντιπηκτική αγωγή απ’ ότι η στόχευση της θρομβίνης​

​Rivaroxaban​

​Η​ ​Rivaroxaban​ ​είναι​ ​ένας​ ​επιλεκτικός​ ​άμεσος​ ​αντιστρεπτός​ ​αναστολέας​​του​

​ενδογενούς​ ​παράγοντα​ ​Xa,​ ​Είναι​ ​μία​ ​οξαζολιδινονη,​ ​με​ ​χαμηλή​ ​διαλυτότητα​

​και​ ​υψηλή​ ​διαπερατότητα.​ ​Ο​ ​χρόνος​ ​ημίσειας​ ​ζωής​ ​είναι​ ​7-11​ ​ώρες,​

​απορροφάται​ ​ταχέως​ ​και​ ​έχει​ ​βιοδιαθεσιμότητα​ ​περίπου​ ​80%,​ ​η​ ​οποία​

​αυξάνεται​​με​​την​​τροφή.​​Μεταβολίζεται​​στο​​ήπαρ​​και​​στους​​νεφρούς.​​Αξίζει​​να​

​υπογραμμιστεί​​ότι​ ​ότι​​σε​​ασθενείς​​με​​σοβαρή​​νεφρική​​ανεπάρκεια​ ​(κάθαρση​

​κρεατινίνης​ ​<​ ​30​ ​ml/min),​​τα​​επίπεδα​​του​​Rivaroxaban​​στο​​πλάσμα​​μπορούν​

​να αυξηθούν κατά 1,6 φορές , οδηγώντας σε αυξημένο αιμορραγικό κίνδυνο.​

​Στη​ ​διπλή​ ​τυφλή​ ​μελέτη​ ​ROCKET​ ​AF[72,73,75],​ ​14.264​ ​ασθενείς​ ​με​ ​ΚΜ​ ​μη​

​βαλβιδικής​​αιτιολογίας​​τυχαιοποιήθηκαν​​στη​​λήψη​​Rivaroxaban​​(σε​​δόσεις​​20​

​mg,​ ​και​ ​15​ ​mg​ ​(με​ ​CrCl:​ ​30-49)​ ​και​ ​Warfarin​ ​και​ ​εξετάστηκε​ ​η​ ​μη​

​κατωτερότητα​ ​του​ ​Rivaroxaban​ ​έναντι​ ​του​ ​Warfarin.​ ​Αιμορραγίες​

​παρουσιάστηκαν​ ​στην​ ​ομάδα​ ​με​ ​Rivaroxaban​ ​σε​ ​1475​ ​ατομα​ ​έναντι​ ​1449​

​στην​ ​ομάδα​ ​με​ ​Warfarin​ ​(ποσοστά​ ​14,9%​ ​έναντι​ ​14,5%​ ​αντίστοιχα​ ​).​ ​Τα​

​ποσοστά​ ​της​ ​ενδοκρανιακής​ ​αιμορραγίας​ ​ήταν​ ​χαμηλότερα​ ​στην​ ​ομάδα​ ​με​

​Rivaroxaban​ ​έναντι​ ​εκείνης​ ​με​ ​Warfarin​ ​(​ ​0.5%/έτος​ ​έναντι​ ​0,7%/έτος​

​αντίστοιχα),​ ​ενώ​ ​παρουσιάστηκαν​ ​περισσότερες​ ​αιμορραγίες​ ​από​ ​το​ ​ΓΕΣ​

​στους​ ​ασθενείς​ ​που​ ​έλαβαν​ ​Rivaroxaban​ ​σε​ ​σύγκριση​ ​με​ ​τη​ ​Warfarin,​ ​απόν​

​τις​ ​οποίες​ ​οι​ ​θανατηφόρες​ ​αιμορραγίες​ ​ήταν​ ​λιγότερες​ ​(0,2%​ ​στη​

​Rivaroxaban έναντι 0,5% στη  Warfarin).​

​Apixaban​

​Η​ ​Apixaban(​ ​Eliquis)​ ​είναι​ ​ένας​ ​επιλεκτικός,​ ​από​ ​του​ ​στόματος​ ​άμεσος​

​αναστολέας​ ​του​ ​ελεύθερου​ ​και​ ​δεσμευμένου​ ​σε​ ​θρόμβο​ ​παράγοντα​ ​Xa.​ ​Η​

​Apixaban​ ​δεν​ ​έχει​ ​άμεση​ ​επίδραση​ ​στη​ ​συσσώρευση​ ​αιμοπεταλίων​​,​ ​αλλά​

​αναστέλλοντας​ ​τον​ ​παράγοντα​ ​Xa,​ ​μειώνει​ ​έμμεσα​ ​το​ ​σχηματισμό​ ​θρόμβου​
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​που​ ​προκαλείται​ ​από​ ​τη​ ​θρομβίνη.​ ​Μόνο​ ​σε​ ​σοβαρή​ ​νεφρική​ ​δυσλειτουργία​

​(κάθαρση​ ​της​ ​κρεατινίνης​ ​15-29​​ml/min)​​η​​Apixaban​​θα​​πρέπει​​να​​χορηγηθεί​

​σε​​μειωμένη​​δόση​​των​​2,5mg​​από​​του​​στόματος​​δύο​​φορές​​ημερησίως,​​αφού​

​μόνο το 27% περίπου  αποβάλλεται μέσω της νεφρικής οδού.​

​H​ ​τυχαιοποιημένη,​ ​διπλή​ ​τυφλή​ ​μελέτη​ ​ARISTOTELE,[82,83]​ ​που​

​δημοσιεύτηκε​​το​​2011,​​σύγκρινε​​την​ ​Apixaban​​(​​2​​δόσεις​​των​​5​​mg​​δυο​​φορές​

​την​​ημέρα​​και​​2.5​​mg​​δυο​​φορές​​την​​ημέρα)​​με​​τη​​Warfarin​​σε​​18201​​ασθενείς​

​με​​ΚΜ​​μη​​βαλβιδικής​​αιτιολογίας.​​Η​​Apixaban​​απέδειξε​ ​στατιστικά​​σημαντική​

​ανωτερότητα​​στη​ ​πρόληψη​​ΑΕΕ​​.​​Τα​​επεισόδια​ ​ενδοκρανιακής​ ​αιμορραγίας​

​ήταν​ ​κατά​ ​49%​ ​λιγότερα​ ​για​ ​την​ ​Apixaban​ ​έναντι​ ​της​ ​Warfarin​ ​(​ ​0,33%/έτος​

​και​ ​0,8%/έτος​ ​αντίστοιχα),​ ​ενώ​ ​οι​ ​μείζονες​ ​αιμορραγίες​ ​ήταν​​2,13%/έτος​​με​

​την​ ​Apixaban​ ​έναντι​ ​3,09%/έτος​ ​με​ ​τη​ ​Warfarin​ ​(​ ​ελάττωση​ ​κατά​ ​31%).​ ​H​

​ολική​​θνησιμότητα​​ήταν​​3,52%​​για​​τη​​Apixaban​​έναντι​​3,94%​​για​​τη​​Warfarin​​(​

​μείωση κατά 11%)​​.​

​.​

​Edoxaban​

​Το​ ​FDA​ ​ενέκρινε​ ​το​ ​2014​ ​τη​ ​χρήση​ ​του​ ​Edoxaban.​ ​Αναστέλλοντας​ ​τον​

​παράγοντα​​Xa,​​μια​​βασική​​πρωτεΐνη​​στην​​αλληλουχία​​της​​πήξης,​​η​​Edoxaban​

​αποτρέπει​ ​τη​ ​σταδιακή​ ​ενίσχυση​ ​των​ ​πρωτεϊνικών​ ​παραγόντων​ ​που​

​απαιτούνται​ ​για​ ​το​ ​σχηματισμό​ ​θρόμβων​ ​αίματος​ ​H​ ​μέγιστες​ ​συγκεντρώσεις​

​στο​ ​αίμα​ ​επιτυγχάνονται​ ​σε​ ​1–2​ ​ώρες​ ​μετά​ ​την​ ​κατάποση.​ ​Το​ ​φάρμακο​

​εκκρίνεται,  κατά 62% από τα κόπρανα και κατά  35% από τα ούρα.​

​Στη​ ​διπλή​ ​τυφλή​ ​τυχαιοποιημένη​ ​μελέτη​ ​ENGAGE-AF​ ​TIMI​ ​48,[84]​

​συγκρίθηκαν​ ​21.026​ ​ασθενείς​ ​με​ ​ΚΜ​ ​που​ ​έλαβαν​ ​Edoxaban​ ​(​ ​σε​​δόσεις​​30​

​και​​60​​mg),​​με​​εκείνους​ ​που​​έλαβαν​​Warfarin.​​Βρέθηκε​ ​μη​​κατωτερότητα​​της​

​Edoxaban​​έ​​ναντι​​του​​Warfarin.​​Ο​​ετήσιος​​κίνδυνος​​για​​αιμορραγικό​​ΑΕΕ​ ​ήταν​

​0,26%​​για​​τη​​Edoxaban​​σε​​δόση​​60mg,​​0,16%​ ​για​​Edoxaban​​σε​​δόση​​30​​mg​

​και​ ​0.47%​ ​για​ ​τη​ ​Warfarin.​ ​Αναφορικά​ ​με​ ​τις​ ​ενδοκρανιακές​ ​αιμορραγίες​ ​τα​

​ποσοστα​ ​ήταν​ ​0,85%,​ ​0,39%​ ​και​ ​0,26%​ ​για​ ​Warfarin,​ ​Edoxaban​ ​60mg,​

​Edoxaban 30mg αντίστοιχα.​
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​Η​ ​πρώτη​ ​δημοσιευμένη​ ​μελέτη​ ​με​ ​τα​ ​αποτελέσματα​ ​του​ ​Andexanet​ ​Alfa​

​έδειξε​ ​ότι​ ​σε​ ​12​ ​ώρες​ ​επιτεύχθηκε​ ​αιμόσταση​​στο​​82%​​των​​ασθενών​ ​(85%​

​στις​ ​γαστρεντερικές​ ​αιμορραγίες​ ​και​ ​80%​ ​στις​ ​ενδοκρανιακές​ ​αιμορραγίες),​

​όμως​ ​στις​ ​30​ ​μέρες​ ​το​ ​10%​ ​των​ ​ασθενών​ ​παρουσίασε​ ​θρομβωτικό​

​επεισόδιο.​​Ως​​εκ​​τούτου,​​ο​​FDA​​ζήτησε​​μια​​επιπλέον​ ​τυχαιοποιημένη​​κλινική​

​μελέτη,​ ​η​ ​οποία​ ​δημοσιεύτηκε​ ​το​ ​2024​ ​.​ ​Στη​ ​μελέτη​ ​συμμετείχαν​ ​530​

​ασθενείς​ ​με​ ​ενδοεγκεφαλική​ ​αιμορραγία​ ​που​ ​ήταν​ ​σε​ ​αντιπηκτική​ ​αγωγή​ ​με​

​αναστολείς​ ​του​ ​παράγοντα​ ​Xa.​ ​Από​ ​αυτούς​ ​263​​έλαβαν​​Andexanet​​Alfa​​και​

​267​ ​το​ ​συμπύκνωμα​ ​του​ ​συμπλέγματος​ ​της​ ​προθρομβίνης​ ​(prothrombin​

​complex​​concentrate,​​PCC).​​Η​​αιμόσταση​​επιτεύχθηκε​​στο​​67,0%​​στην​​ομάδα​

​του​ ​Andexanet​​Alfa​​έναντι​ ​53,1%,​​στην​​άλλη​​ομάδα.​​Θρομβωτικά​​επεισόδια​

​εμφανίστηκαν​ ​σε​ ​10,3%​ ​έναντι​ ​5,6%​ ​αντίστοιχα,​ ​ενώ​ ​Ισχαιμικά​ ​εγκεφαλικά​

​επεισόδια​​στο​ ​6,5%​​και​​1,5%​​αντίστοιχα.​​Τελικά,​​αυτές​​οι​​μελέτες​ ​έδειξαν​​ότι​

​οι​ ​ασθενείς,​ ​με​ ​αιμορραγία​ ​από​ ​αναστολείς​ ​Xa,​ ​με​ ​τη​ ​χορήγηση​ ​του​

​Andexanet​ ​Alfa​ ​είχαν​ ​καλύτερο​ ​έλεγχο​ ​της​ ​αιμόστασης​ ​σε​ ​σύγκριση​ ​με​ ​το​

​PCC, αλλά με περισσότερα  θρομβωτικά επεισόδια,​

​.​

​ΚΕΦΑΛΑΙΟ 3​

​Η​​ΑΝΤΙΜΕΤΩΠΙΣΗ​​ΤΩΝ​​ΑΙΜΟΡΡΑΓΙΚΩΝ​​ΕΠΙΠΛΟΚΩΝ​​ΑΠΟ​​ΤΑ​
​ΑΝΤΙΠΗΚΤΙΚΑ​

​Η​ ​αντιθρομβωτική​​θεραπεία​​πρέπει​​να​​τηρεί​​δύο​ ​βασικές​​αρχές.​​Πρώτον,​​τη​

​μείωση​ ​των​ ​ισχαιμικών​ ​επεισοδίων​ ​και​ ​δεύτερον,​ ​τη​ ​μείωση​ ​των​

​αιμορραγικών συμβάντων.​

​.​ ​Στις​ ​δυτικές​ ​χώρες​ ​περίπου​ ​1-2%​ ​του​ ​πληθυσμού​ ​λαμβάνει​ ​αντιπηκτική​

​αγωγή​ ​με​ ​τα​ ​DOACs​ ​(​ ​68-79%)​ ​να​ ​έχουν​ ​υπερκεράσει​ ​τους​ ​VKA..​ ​Το​

​δεδομένο​ ​αυτο​ ​σχετίζεται​ ​με​ ​την​ ​πιο​ ​εύκολη​ ​δοσολογία​ ​το​ ​DOAC,​ ​τον​ ​μη​

​απαιτούμενο​ ​εργαστηριακό​ ​έλεγχο​ ​για​ ​ρύθμιση​ ​της​ ​δόσης,​ ​τις​ ​ελαχιστες​

​αλληλεπιδράσεις​ ​με​ ​τα​ ​φάρμακα,​ ​την​ ​ταχεία​ ​έναρξη​ ​δράσής​ ​και​ ​σύντομο​

​χρόνο​ ​ημιζωης.​ ​Η​ ​ευρεια​ ​χρήση​ ​των​ ​αντιπηκτικών​ ​περιλαμβάνει​ ​κίνδυνο​

​μείζονος​ ​και​ ​μικρής​ ​αιμορραγίας​ ​,τα​ ​οποία​ ​έχουν​ ​ανοδική​ ​τάση,​ ​λόγω​ ​της​
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​αυξανόμενης​ ​ηλικίας,​ ​των​ ​συννοσηροτήτων​ ​και​​της​​αυξανόμενης​​συχνότητας​

​της εμφάνισής ΚΜ, απο τους ανθρώπους άνω των  65 ετών φτανει το 12,7%.​

​Από​ ​μελέτες​ ​παρατηρήθηκε​ ​οτι​ ​η​ ​εμφάνιση​ ​μείζονος​ ​αιμορραγίας​ ​στους​

​ασθενείς​ ​με​ ​χρήση​ ​αντιπηκτικών​ ​από​ ​στόμα​ ​ήταν​ ​περίπου​ ​2​ ​με​ ​3​ ​φορές​

​μεγαλύτερη,​​από​​αυτούς​​που​​δεν​​τα​​χρησιμοποιούσαν.​​Η​​πιο​​μεγάλη​​αύξηση​

​βρέθηκε​ ​στα​ ​επεισόδια​ ​ελάσσονας​ ​αιμορραγίας,​ ​η​ ​οποία​ ​ήταν​ ​26​ ​φορές​

​υψηλότερη,​ ​ακολουθούμενη​ ​από​ ​τη​ ​γαστρεντερική​ ​αιμορραγία,​ ​η​ ​οποία​

​αυξήξηκε​ ​κατά​ ​7,3​ ​φορές.​​Το​​ποσοστό​​μείζονος​​αιμορραγίας​​σε​​ασθενείς​​με​

​λήψη​ ​αντιπηκτικών​ ​φτάνει​ ​έως​ ​το​ ​2-3,5%​ ​ετησίως​ ​και​ ​το​ ​ποσοστό​ ​της​

​ενδοκρανιακής​ ​αιμορραγίας​ ​φτάνει​ ​έως​ ​0,3-0.5%.​ ​Όσον​ ​αφορά​ ​την​

​θνησιμότητα,​ ​σε​ ​ασθενείς​ ​με​ ​ενδοκράνια​ ​αιμορραγια​ ​είναι​ ​περίπου​ ​στο​

​26-30%​​έναντι​​εκείνων​​με​​εξωκρανιακή​​αιμορραγία​ ​που​​είναι​​περίπου​​15,4%.​

​Με​ ​την​​είσοδο​​DOAC​​στην​​σημερινή​​ζωή,​​αναφέρονται​​χαμηλότερα​​ποσοστά​

​μειζονος​ ​αιμορραγιας​ ​και​ ​σημαντική​ ​μείωση​ ​της​ ​ενδοκράνιας​ ​αιμορραγίας.​

​Μια​​ανάλυση​ ​έδειξε​​ότι,​​στους​​ασθενείς​​που​​παίρνουν​​νέα​​αντιπηκτικά​​από​​το​

​στόμα,​ ​το​ ​1,8%​ ​εμφάνισαν​ ​μείζονα​ ​αιμορραγία,​ ​και​ ​από​ ​αυτούς​ ​το​ ​61%​

​παρουσίασαν αιμορραγία του ΓΕΣ και μόνο 0,2%  ενδοκρανιακή αιμορραγια.​

​Στους​​ασθενείς​​που​​λαμβάνουν​ ​DOACs​​μπορούν​​να​​εμφανιστούν​​οι​​τρεις​​πιο​

​συχνές​ ​μείζονες​​αιμορραγίες​ ​που​​οδηγούν​​σε​​νοσηλεία,​​η​​ενδοκρανιακή​​και​

​η​ ​γαστρεντερική​ ​αιμορραγία​ ​ή​ ​η​ ​αιμορραγία​ ​που​ ​σχετίζεται​ ​με​ ​το​ ​τραύμα.​ ​Η​

​γρήγορη​ ​και​ ​αποτελεσματική​ ​υποστήριξη,​ ​καθώς​ ​και​ ​η​ ​αναστροφή​ ​της​

​επίδρασης​​των​ ​αντιπηκτικών​​φαρμάκων​​είναι​​ζωτικής​​σημασίας​​για​​την​​καλή​

​έκβαση​​των​​ασθενών.​​Οι​​παράγοντες​​αναστροφής,​​οπως​​το​​Idarucizumab​​και​

​το​ ​Andexanet​ ​Alfa,​ ​αποτελούν​ ​πλέον​ ​διαθέσιμα​ ​εργαλεία​ ​για​ ​την​ ​διαχείριση​

​αιμορραγίας​ ​από​ ​τα​ ​DOACs.​ ​To​ ​ποσοστό​ ​αιμοστασης​ ​είναι​ ​αρκετά​

​επιτυχημένο​ ​και​ ​ανέρχεται​ ​σε​​78.5%.​​Είναι​​ευνόητο​​ότι​​η​​αδυναμία​​επίτευξης​

​αιμόστασης​ ​σχετίστηκε​ ​με​ ​μεγαλύτερο​ ​ποσοστό​ ​θανάτων.​ ​Ομως,​ ​πρέπει​ ​να​

​υπογραμμιστεί​ ​ότι​ ​μετά​ ​την​ ​αναστροφή​ ​με​ ​τη​ ​βοήθεια​ ​των​ ​αντιδότων​

​αυξάνεται​ ​ο​ ​κίνδυνος​ ​θρόμβωσης​ ​σε​​ποσοστό​​4,6%,​​ο​​οποίος​​ήταν​​ιδιαίτερα​

​υψηλότερος με το   Andexanet Alfa (10,7%).​
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​3.1 Ορισμοί της  αιμορραγίας​

​Η​ ​αξιολόγηση​ ​της​ ​αιμορραγίας​ ​περιλαμβάνει​ ​τις​ ​απειλητικές​ ​για​ ​την​ ​ζωη​

​καταστάσεις,​​τα​​κρίσιμα​​συμβάντα,​​καθώς​​και​​το​​ρυθμό​​και​​τον​​όγκο​​απώλειας​

​του​ ​αίματος.​ ​Η​ ​μαζική​ ​αιμορραγία​​καθορίζεται​​με​​βάση​ ​τον​​ογκο​​αιματος,​​με​

​τον​​ρυθμό​​αιμορραγίας,​​τον​​αριθμό​​των​​μονάδων​​αίματός​​που​​χρειάστηκε​​για​

​μετάγγιση.​​Στην​​κλινική​​πράξη​​οι​​ορισμο​​της​​αιμορραγίας​​σχετίζεται​​με​​δεικτη​

​σοκ,​​δηλαδη​​ένας​​λόγος​​καρδιακου​​ρυθμου​​προς​​αρτηριακη​​συστολική​​πίεση​

​>​​.1.0,​ ​ακόμα​ ​μπορούμε​ ​να​ ​χρησιμοποιήσουμε​ ​την​ ​Hb,​ ​σαν​ ​παράγοντας​

​πρόβλεψης​ ​της​ ​απώλειας​ ​αιματος.​ ​Επισης,​ ​κρίσιμη​ ​μπορει​ ​να​ ​ονομάζεται​ ​η​

​αιμορραγια , με μικρότερο όγκο σε μια κρίσιμη περιοχή (π.χ., ενδοκρανια)​

​Με​ ​βάση​ ​πολυκεντρικές​ ​μελέτες​ ​έχουν​ ​θεσπιστεί​ ​διάφορα​ ​συστήματα​

​ταξινόμησης​ ​της​ ​βαρύτητας​ ​των​ ​αιμορραγιών,​ ​από​ ​τα​ ​οποία​ ​τα​ ​ευρέως​

​αποδεκτά​ ​είναι​ ​το​ ​ISTH​ ​(International​ ​Society​ ​on​ ​Thrombosis​ ​and​

​Haemostasis)​ ​,​​GUSTO,​​TIMI​ ​και​​BARS​​.​ ​Τα​​συστήματα​ ​ISTH,​​GUSTO,​​και​

​TIMI​ ​περιλαμβάνουν​ ​τρία,​ ​ενω​ ​το​ ​BARS​ ​πέντε​ ​επίπεδα​ ​σοβαρότητας​ ​της​

​αιμορραγίας[3].​

​Πίνακας​ ​9.​ ​Τα​ ​συστήματα​ ​ταξινόμησης​ ​της​ ​βαρύτητας​ ​της​ ​αιμορραγίας​ ​ISTH,​

​GUSTO, TIMI και BARS  (Piran S,.2019)​

​ταξινόμηση​ ​ISTH​ ​TIMI​ ​GUSTO​ ​BARS​

​μειζονος​

​αιμορραγία​

​θανατηφόρα​

​αιμορραγία​ ​ή​

​συμπτωματική​

​συν​ ​κρίσιμη​

​αιμορραγια​

​οργάνων​ ​ή​

​πτώση​

​αιμοσφαιρίνη​

​ς​ ​≥​ ​2g/dL​ ​ή​

​θανατηφόρα​

​αιμορραγία​ ​η​

​ενδοκράνια​​με​

​Hb​​≥5​​g/dL​​η​​H​

​Ht≥​ ​15%​

​απόλυτη τιμή​

​Σοβαρη​ ​η​

​απειλητική​​για​

​την​ ​ζωή​

​αιμορραγία​

​που​ ​είναι​

​ενδοκράνια​ ​η​

​με​

​αιμοδυναμική​

​αστάθεια​ ​και​

​Τυπος 5α​

​Πιθανη​

​Θανατηφόρα​

​αιμορραγία​

​Τυπος 5β​

​Επιβεβαιωμέν​

​η​

​Θανατηφόρα​

​αιμορραγία​
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​μετάγγιση​ ​≥2​

​μονάδων​

​ερυθρών​

​αιμοσφαιρίων​

​απέτη​

​παρέμβαση​

​Τυπος 4​

​Σχετίζεται​ ​με​

​CABG​

​Τυπος 3​

​Εμφανής​

​αιμορραγία​

​πτώση​ ​Hb​ ​≥3​

​g/dL,​

​οποιαδήποτε​

​μετάγγιση​ ​ή​

​που​ ​απαιτούν​

​παρεμβάσεις​

​για​

​ενδοκρανιακή​

​/​

​ενδοφθαλμια​

​αιμορραγία​

​Τ​​υπος 2​

​εμφανές,​

​εφαρμόσιμο​

​σημάδι​

​αιμορραγίας​

​κλινικά​

​σημαντική​ ​μη​

​μείζων​

​αιμορραγία​

​(CRNMB)​

​αιμορραγία​

​που​ ​απαιτεί​

​ιατρική​

​παρέμβαση​

​Ελάσσων:​

​κλινικά​

​εμφανής​

​αιμορραγία​​με​

​πτώση​ ​Hb<5​

​ή Ht:  < 12%​

​Δεν​

​παρατηρείται​

​Μέτρια:​

​απαιτείται​

​μετάγγιση​

​αίματος​

​(χωρίς​

​αιμοδυναμική​

​επιβάρυνση)​

​Τυπος 2​

​εμφανές,​

​εφαρμόσιμο​

​σημάδι​

​αιμορραγίας​

​που​ ​απαιτούν​

​παρέμβαση​ ​ή​

​νοσηλεία​
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​απώλεια​

​αίματος:​

​Πτώση​ ​Hb​

​≥4g/dL​ ​ή​

​πτώση Ht  ≥​

​.12%​

​Εμφανής​

​αιμορραγία​

​που​ ​απαιτεί​

​παρέμβαση​

​ελάχιστη​ ​Δεν ορίζεται​ ​εμφανής​

​αιμορραγία​

​συν​

​αιμοσφαιρίνη​

​<3​ ​g/dL​​h​​Ht​​<​

​10%​

​ήπια:​

​αιμορραγία​

​που​ ​δεν​

​πληροί​ ​τα​

​παραπάνω​

​κριτήρια​ ​ουτε​

​για​ ​σοβαρη,​

​ουτε​ ​για​

​μέτρια​

​Τυπος 1​

​αιμορραγία​

​που​ ​δεν​

​απαιτεί​

​αντιμετωπίσιμ​

​η​

​Το​ ​σύστημα​ ​ISTH​ ​βαθμολογεί​ ​την​ ​αιμορραγία​ ​ανάλογα​ ​με​ ​την​ ​κλινική​ ​της​

​σημασία​ ​σε​ ​μη​ ​χειρουργικούς​ ​ασθενείς​ ​και​ ​επισης​ ​ορίζει​ ​μια​ ​προγνωστική​

​ταξινόμηση​ ​για​ ​τη​ ​μείζονα​ ​αιμορραγία​ ​για​ ​την​ ​αξιολόγηση​ ​του​ ​κινδύνου​

​βραχυπρόθεσμου​​θανάτου​​εντός​​30​​ημερών​​κατά​​τη​​διάρκεια​​της​​λήψης​​από​

​του στόματος αντιπηκτικών.​

​Τα​ ​συστήματα​ ​GUSTO​ ​και​ ​TIMI​ ​είναι​ ​από​ ​τα​ ​περισσότερο​ ​ευρέως​

​χρησιμοποιούμενα,​ ​που​ ​αναπτύχθηκαν​ ​στην​ ​καρδιολογια,​ ​σε​ ​ασθενείς​ ​με​

​ΟΕΜ​ ​με​ ​ανάσπαση​ ​ST​ ​που​ ​ελαβαν​ ​θρομβόλυση.​ ​Η​ ​ταξινόμηση​ ​TIMI​

​βασίζεται​​στο​​εργαστηριακό​​έλεγχο​​(π.χ.​​αιμοσφαιρίνη,​​αιματοκρίτης),​​ενώ​ ​το​
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​GUSTO​​περιλαμβάνει​​κυρίως​​αιμορραγίες​​απειλητικες​​για​​τη​​ζωή,​​όπως​​είναι​

​η   ενδοκρανιακή αιμορραγία.​

​Το​​σύστημα​​BARC​​δημιουργήθηκε​​το​​2010​​και​ ​προέκυψε​​από​​την​​ανάγκη​​να​

​καλυφθούν​ ​τα​​μειονεκτήματα​​των​​προηγουμένων​​συστημάτων​ ​αιμορραγίας.​

​Αυτή​ ​η​ ​κλίμακα​ ​βοηθάει​ ​τους​ ​γιατρους​ ​να​ ​αξιολογήσουν​ ​τη​ ​σοβαρότητα​ ​της​

​αιμορραγίας​​και​​να​​επιλέξουν​​σωστά​​το​​απαραίτητο​​επίπεδο​​παρέμβασης​​και​

​αξιολόγησης​​των​​κινδύνων​​αιμορραγίας​​στην​​κλινική​​πράξη.​ ​Οι​​ταξινομησεις​

​περιλαμβάνουν​ ​την​ ​αναγνώριση​​της​​αιτίας​​της​​αιμορραγίας,​​με​​άμεσο​​σκοπό​

​τον​​περιορισμό​​της​​απώλειας​​αίματος​​και​​το​​τελικά​​την​​επαρκή​ ​αιμάτωση​​και​

​οξυγόνωση​ ​των​ ​ζωτικών​ ​οργάνων.​ ​Τα​ ​συστήματα​ ​αυτά​ ​παρουσιάζουν​

​ετερογένεια​ ​η​ ​οποία​ ​μπορεί​ ​τουλάχιστον​ ​εν​ ​μέρει​ ​να​ ​εξηγήσει​ ​τη​

​μεταβλητότητα​​στο​​ποσοστό​​των​​αιμορραγικών​​επεισοδίων​​με​​τα​​αντιπηκτικά​

​φάρμακα.​

​Δεδομένα αιμορραγιών​

​Η​ ​σοβαρή​ ​αιμορραγία​ ​ειναι​ ​πολυ​ ​ανησυχητική​ ​επιπλοκή​ ​της​ ​αντιπηκτικής​

​θεραπείας.​ ​Η​ ​συχνότητα​ ​εμφάνισης​ ​αιμορραγίας​ ​από​ ​Warfarin​ ​εξέρχεται​ ​σε​

​15-20%​ ​ετησίως,​ ​με​ ​απειλεπτική​ ​για​ ​την​ ​ζωη​ ​να​ ​έρχεται​ ​σε​ ​1-3%​ ​ετησίως.​

​Τελευταιο​ ​καιρο,​ ​η​ ​χρήση​ ​των​ ​DOAC,​ ​αυξάνεται​ ​κάθε​​χρόνο,​​αυτά​​σχετίζεται​

​με​ ​χαμηλότερα​ ​ποσοστα​ ​μείζονος​ ​αιμορραγίας​ ​και​​ενδοκράνιας​​αιμορραγίας,​

​η​ ​οποια​ ​συχνα​ ​γίνεται​ ​μοιραια.​ ​Παρολο​ ​που​ ​DOAC​ ​μειωνουν​ ​κινδυνο​ ​της​

​αιμορραγίας​ ​σε​ ​σύγκριση​​με​​Warfarin​​,​​ο​​κίνδυνος​​μειζονος​​αιμορραγιας​​απο​

​DOAC​ ​φτάνει​ ​2-4%​ ​και​ ​άλλο​ ​10-12%​ ​των​ ​ασθενών​ ​εμφανίζουν​ ​κλινικα​

​σημαντική μη μειζονα αιμορραγια.​

​Σε​ ​μια​ ​συστηματική​ ​ανασκόπηση​ ​μελετών​ ​παρατήρησης​ ​στην​ ​κολπική​

​μαρμαρυγή,​​βρέθηκε​​ότι​​η​​σχετική​​μείωση​​κινδύνου​​για​​μείζονα​​αιμορραγία​​με​

​το​​Apixaban​​ήταν​​38%​​σε​​σύγκριση​​με​​τη​​Warfarin,​​35%​​με​​τo​​Dabigatran​​και​

​46%​​με​​τo​​Rivaroxaban,​​ενώ​​ο​​απόλυτος​​κίνδυνος​​μειώσεων​​ήταν​​1,7%,​​1,4%​

​και​ ​1,2%,​ ​αντίστοιχα.​ ​Οι​ ​ασθενείς​ ​με​ ​θρομβοεμβολική​ ​νόσο​ ​διαφέρουν​

​σχετικά​ ​με​ ​τους​ ​παράγοντες​ ​κινδύνου​ ​για​ ​αιμορραγία​ ​από​ ​τους​ ​ασθενείς​ ​με​

​κολπική​ ​μαρμαρυγή.​ ​Σ’αυτούς​ ​τους​ ​ασθενείς​ ​η​ ​νεότερη​ ​ηλικία,​ ​και​ ​η​

​περιορισμένη​ ​χρήση​ ​αντιαιμοπεταλιακών,​ ​φαρμάκων​ ​σχετίζονται​ ​με​

​χαμηλότερο​ ​κίνδυνο​ ​για​ ​αιμορραγία​ ​,​ ​όμως​ ​το​ ​υψηλότερο​ ​ποσοστό​
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​εμφάνισης​ ​καρκίνου​​και​​η​​εντονότερη​ ​αρχική​​αντιπηκτική​​αγωγή​ ​σχετίζονται​

​με υψηλότερο αιμορραγικό κίνδυνο.​

​Ο​ ​πιο​ ​συχνη​ ​από​ ​μείζονος​ ​αιμορραγίας​ ​με​ ​χρήση​ ​από​ ​του​ ​στόματος​

​αντιπηκτικά​ ​είναι​ ​το​ ​γαστρεντερικό​ ​σύστημα​ ​,​ ​με​ ​πιο​ ​υψηλό​ ​κίνδυνο​ ​για​

​σοβαρή​​γαστρεντερική​​αιμορραγία​​με​​Dabigatran​​και​​Rivaroxaban.​​Οτι​​αφορα​

​το​ ​ICH,​ ​με​ ​χρήση​​DOAC​​παρουσιάστηκε​ ​μείωση​​κατά​​50%​ ​σε​​σύγκριση​​με​

​τα VKAs.​

​Πινακας​ ​10.​ ​Οι​ ​πιο​ ​συνηθισμένοι​ ​τύποι​ ​μείζονος​ ​αιμορραγίας​ ​σε​ ​δοκιμές​ ​που​

​συγκρίνουν VKA με DOACs.​
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​Ένδειξη​ ​Αριθμός​

​δοκιμών​

​Τυπος​ ​μεγάλης​

​αιμορραγίας​

​VKA​ ​DOAC​

​Κολπικη​

​μαρμαρυγη​

​4​ ​Ολεσ​ ​μεγάλες​

​αιμορραγίες​

​Σχετιζόμενη​ ​με​

​αντιπηκτικα​

​Ενδοκρανιακή​

​1769​

​583(33%​

​)​

​425(24%)​

​2091​

​1005(48%)​

​272(13%)​

​Θεραπεια VTE​ ​7​ ​Ολεσ​ ​μεγάλες​

​αιμορραγίες​

​Σχετιζόμενη​ ​με​

​αντιπηκτικα​

​Ενδοκρανιακή​

​263​

​83(32%)​

​45(17%)​

​161​

​50(31%)​

​17(11%)​
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​3.2 ΓΕΝΙΚΑ ΓΙΑ ΤΗΝ ΑΝΤΙΜΕΤΩΠΙΣΗ ΤΩΝ ΑΙΜΟΡΡΑΓΙΩΝ​

​Για​ ​κάθε​ ​ασθενή​ ​με​​αιμορραγία​​μετά​​από​​αντιπηκτική​​αγωγή​​το​​πρώτο​​βήμα​

​είναι​ ​να​ ​αξιολογηθεί​ ​η​ ​τοποθεσία​ ​και​ ​η​ ​σοβαρότητα​ ​της​ ​αιμορραγίας,​ ​καθώς​

​και​ ​η​ ​αιμοδυναμική​ ​σταθερότητα​ ​του​ ​ασθενούς.​ ​Οι​ ​κατευθυντήριες​ ​γραμμές​

​τονίζουν​ ​την​ ​ανάγκη​ ​μείωσης​ ​του​ ​κινδύνου​ ​της​ ​αιμορραγίας​ ​στους​ ​ασθενείς​

​που​ ​παίρνουν​ ​την​ ​αντιπηκτική​ ​αγωγή​ ​λαμβάνοντες​ ​υπόψιν​ ​σημαντικές​

​πληροφορίες,​ ​όπως​ ​είναι​ ​το​ ​είδος​ ​του​​αντιπηκτικού,​​ο​​χρόνος​​της​​τελευταίας​

​δόσης,​ ​οι​ ​συννοσηρότητες​ ​και​ ​η​ ​ταυτόχρονη​ ​λήψη​ ​αντιαιμοπεταλιακών​ ​και​

​αντιφλεγμονωδών φαρμάκων .​

​Τα​ ​συμπτώματα​ ​της​ ​σοβαρής​ ​αιμορραγίας​ ​ποικίλλουν​ ​ανάλογα​ ​με​ ​την​

​εντόπιση.​

​●​ ​Ανώτερο​ ​αναπνευστικό:​ ​αυτόματο​ ​αιμάτωμα,​ ​με​ ​κλινική​ ​εικόνα​

​δυσφωνία, οίδημα του αυχένα και  δύσπνοια.​

​●​ ​Ενδοκρανιακή​ ​αιμορραγία:​ ​Τα​ ​νευρολογικά​ ​συμπτώματα​ ​εμφανίζονται​

​μέσα​ ​σε​ ​λίγες​ ​ώρες​ ​όπως​ ​κεφαλαλγία,​ ​έμετοι,​ ​μείωση​ ​του​ ​επιπέδου​

​συνείδησης και άλλες νευρολογικές εκδηλώσεις.​

​●​ ​Καρδιαγγειακό​ ​σύστημα:​ ​μπορεί​ ​να​ ​εκδηλωθεί​ ​και​ ​ως​ ​καρδιακός​

​επιπωματισμός.​

​●​ ​Γαστρεντερικό​ ​σύστημα:​ ​μέλαινες​ ​κενώσεις,​ ​καφεοειδείς​ ​έμετοι,​

​συμπτώματα υποογκαιμίας​

​●​ ​Οπισθοπεριτοναικές​ ​περιοχές:​ ​ψηλαφητή​ ​μάζα​ ​και​ ​εκχυμώσεις​ ​στις​

​πλευρές, στο όσχεο ή στο του μηρό.​

​●​ ​Θωρακας: ταχύπνοια, ακροαστική σιγη, ταχυκαρδία, υπόταση.​

​Η​ ​σοβαρή​ ​απώλεια​ ​αίματος​ ​οδηγεί​ ​σε​ ​ανεπαρκή​ ​έλλειψη​ ​Ο2​ ​σε​ ​κυτταρικό​

​επίπεδο,​ ​δηλαδη​ ​η​ ​ζήτηση​ ​οξυγόνου​ ​γινεται​ ​μεγαλύτερη​ ​από​ ​την​ ​παροχή​

​οξυγόνου,​ ​αυτό​ ​οδηγεί​ ​σε​ ​αναερόβιο​ ​μεταβολισμό.​ ​Στο​ ​ιστικό​ ​επίπεδο,​ ​η​

​υποογκαιμία​ ​και​ ​η​ ​αγγειοσύσπαση​ ​οδηγούν​ ​σε​ ​υποαιμάτωση​ ​και​ ​βλάβη​ ​σε​

​σημαντικά​ ​όργανα​​προκαλώντας​ ​πολυοργανική​​ανεπάρκεια.​​Η​​υποαιμάτωση​

​του​ ​εγκεφάλου​ ​οδηγεί​ ​σε​ ​εγκεφαλική​ ​ανοξία​ ​και​ ​του​ ​μυοκαρδίου​​σε​​ισχαιμια,​

​καταστάσεις που συχνά οδηγούν σε θάνατο.​

​Η​ ​βασική​ ​αντιμετώπιση​ ​των​ ​αιμορραγικών​ ​συμβάντων​ ​απο​ ​τα​ ​αντιπηκτικά​

​ακολουθούν τις ίδιες αρχές όπως και για τις αιμορραγίες από άλλες αιτίες.​
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​ΔΙΑΧΕΙΡΙΣΗ ΜΙΚΡΗΣ ΑΙΜΟΡΡΑΓΙΑΣ​

​●​ ​Συνέχιση των αντιπηκτικών και παρακολούθηση.​

​●​ ​Επιβεβαίωση​ ​της​ ​σωστής​ ​δόσης​ ​με​ ​βάση​ ​την​ ​ένδειξη,​ ​την​ ​ηλικια,​ ​το​

​ΒΣ, τη νεφρική λειτουργία και τη συγχορήγηση άλλων φαρμάκων.​

​●​ ​Μέτρηση​ ​Hb,​ ​αιμοπεταλίων,​ ​παρακολούθηση​ ​νεφρικής​ ​και​ ​ηπατικής​

​λειτουργίας.​

​ΔΙΑΧΕΙΡΙΣΗ ΤΗΣ ΣΧΕΤΙΚΑ ΜΗ ΜΕΙΖΟΝΟΣ ΑΙΜΟΡΡΑΓΙΑΣ​

​●​ ​Διακοπή θεραπείας με αντιπηκτικά φάρμακα​

​●​ ​Εργαστηριακός​ ​έλεγχος:​​Hb,​​αιμοπετάλια,​​PT/INR,​​aPTT,​

​κρεατινίνη, ηπατικές δοκιμασίες​

​●​ ​Εξέταση της συγκέντρωσης των DOACs στο πλάσμα​

​●​ ​Μετάγγιση, αν υπάρχουν ενδείξεις​

​●​ ​Αντιμετώπιση​ ​της​ ​αιμορραγίας,​ ​με​ ​τη​ ​βοήθεια​

​ενδοσκόπησης,​ ​ή​ ​της​ ​επεμβατικής​ ​ακτινολογίας,​ ​με​

​χειρουργική επέμβαση αν υπάρχουν ενδείξεις.​

​Διαχείριση σοβαρής αιμορραγίας​

​Τα μέτρα που πρέπει να ληφθούν είναι :​

​●​ ​Διακοπή θεραπείας με τα αντιπηκτικα φαρμακα​

​●​ ​Τοπική αιμόσταση​

​●​ ​Απεικονιστικός​ ​έλεγχος,​ ​ανάλογα​ ​με​ ​το​ ​σημείο​ ​της​ ​αιμορραγίας,​ ​καθώς​

​και η χειρουργική διερεύνηση, αν χρειαστεί.​

​●​ ​Εργαστηριακός​ ​έλεγχος:​ ​Hb,​ ​αιμοπετάλια,​ ​κρεατινίνη,​ ​ηπατικές​

​δοκιμασίες​

​●​ ​Λήψη​ ​εργαστηριακών​ ​πήξης:​ ​INR​ ​για​ ​τα​ ​κουμαρινικά,​ ​aPTT​ ​και​ ​PT​

​μπορούν​ ​να​ ​δώσουν​ ​σχετική​ ​ποιοτική​ ​αξιολόγηση​ ​της​ ​δράσης​ ​του​

​Apixaban​ ​και​ ​του​ ​Edoxaban.​ ​Αντίθετα,​ ​ο​ ​χρόνος​ ​θρομβίνης​ ​είναι​ ​πολύ​

​ευαίσθητος​ ​στο​ ​Dabigatran,​ ​ακόμη​ ​και​ ​σε​ ​χαμηλά​ ​επίπεδα​ ​του​

​φαρμάκου.,​

​●​ ​Εξέταση της συγκέντρωσης των DOACs στο πλάσμα​
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​●​ ​Επίτευξη​ ​επαρκούς​ ​οξυγόνωσης:​ ​προσπάθεια​ ​νορμοξαιμίας​ ​90​

​mmHg<ΡαO2<100​ ​mmHg,​ ​στην​ ​ανάγκη​ ​μηχανική​ ​υποστήριξη​ ​της​

​αναπνοής.​

​●​ ​Ενδοφλεβια​ ​υγρά,​ ​ινότροπα​ ​φάρμακα​ ​,με​ ​στόχο​ ​διατηρησης​ ​ΣΑΠ​ ​80-90​

​mmHg​ ​(εκτός​ ​από​ ​την​ ​ενδοκρανιακή​ ​αιμορραγία​ ​που​ ​στόχος​ ​πρέπει​​να​

​ειναι 130-140 mmHg)​

​●​ ​Η​ ​διατήρηση​ ​τιμών​ ​αιμοσφαιρίνης​ ​μεταξύ​ ​7-9​ ​g/dL,​ ​με​ ​τη​ ​χορήγηση​

​παραγόντων  αίματος , για  την καλύτερη ιστική οξυγόνωση​

​●​ ​Μείωση​​των​​ανισορροπιών​​μεταξύ​​του​​πλάσματος,​​των​​αιμοπεταλίων​​και​

​των ερυθρών αιμοσφαιρίων για τη βελτίωση της αιμόστασης.​

​●​ ​Λήψη​ ​πληροφοριών​ ​σχετικά​ ​με​ ​το​ ​χρόνος​ ​χορήγησης​ ​της​ ​τελευταίας​

​δόσης​ ​και​ ​το​ ​χρόνος​ ​ημιζωής​ ​του​​φαρμάκου​​σε​​σχέση​​με​​την​​κάθαρσης​

​της​ ​κρεατινίνης​ ​(πιν.11).​ ​Η​ ​τελευταία​ ​λήψη​ ​DOAC​ ​λιγότερο​ ​από​ ​2-4​

​ώρες απαιτεί  τη χορήγηση άνθρακα ή/και τη γαστρική πλύση.​

​●​ ​Αναστροφή​ ​δράσης​ ​των​ ​αντιπηκτικών​ ​παραγόντων​ ​(Προσοχη!​ ​τα​ ​PCC,​

​Idarucizumab,​​Andexanet​​είναι​​θρομβογόνοι​​παράγοντες​ ​και​​δεν​​πρέπει​

​να​ ​χορηγούνται​ ​μαζί​ ​λόγω​ ​της​ ​αυξημένης​ ​δυνατότητας​ ​παραγωγής​

​θρομβίνης)​

​Πινακας​ ​11.​ ​Χρόνος​ ​ημιζωής​ ​των​ ​DOACs​ ​με​ ​σχέση​ ​με​ ​τη​ ​καθαρση​ ​της​

​κρεατινινης​

​DOAC​ ​CrCl​​≥ 50mL/min​ ​CrCl : 30-49 mL​​/min​

​Apixaban​ ​8-12 ώρες​ ​8-12 ώρες​

​Dabigatran​ ​7-17 ώρες​ ​17-20 ώρες​

​Edoxaban​ ​10-14 ώρες​

​Rivaroxaban​ ​7-11 ώρες​ ​7-11 ώρες​
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​3.3  ΑΝΤΙΣΤΡΟΦΗ ICH ΑΠΟ ΑΝΤΙΠΗΚΤΙΚΑ​

​Η​ ​ICH​ ​ορίζεται​ ​ως​ ​οποιαδήποτε​ ​πρωτοπαθής​ ​αιμορραγία​ ​στην​ ​κρανιακή​

​κοιλότητα​ ​με​ ​κλινικά​ ​εμφανή​ ​συμπτώματα​ ​ή​ ​σημεία​ ​και​ ​παράλληλη​

​απεικονιστική​ ​επιβεβαίωση​ ​(αξονική​ ​ή​ ​μαγνητική​​τομογραφία​​εγκεφάλου).​​Η​

​ICH​​κατηγοριοποιείται​​ανάλογα​​με​​την​​εντόπιση​​της​​αιμορραγίας:​ ​εγκεφαλική​

​αιμορραγία​ ​46-86%,​ ​υποσκληρίδιος​ ​13-45%​ ​και​ ​υπαραχνοειδής​ ​αιμορραγία​

​1-8%.​​Η​​εγκεφαλική​​αιμορραγία​​αντιπροσωπεύει​​περίπου​​15%​​όλων​​των​​ΑΕΕ,​

​με​ ​μεγάλη​ ​θνησιμότητα​ ​της​ ​τάξης​ ​του​ ​37-47%/έτος,​ ​ενώ​ ​στο​ ​1/3​ ​των​

​περιπτώσεων​ ​αφήνει​ ​αναπηρία.​ ​Οι​ ​ασθενείς​ ​με​ ​αντιπηκτική​ ​αγωγή​

​διατρέχουν​​υψηλό​​κίνδυνο​​ICH​ ​και​​χειρότερη​​έκβαση.​​Για​​την​​αξιολόγηση​​της​

​ICH​​θα​​πρέπει​​να​​ακολουθείται​​η​​τυπική​​προσέγγιση​​με​​βάση​​ABCDE,​ ​GCS​

​και την NIHSS​

​Ο​ ​κύριος​ ​προγνωστικός​ ​παράγοντας​ ​είναι​ ​ο​ ​όγκος​ ​της​ ​αιμορραγίας.​ ​Η​

​επέκταση​ ​του​​αιματώματος​​εμφανίζεται​​στο​​20-40%​​των​​ασθενών​​με​​ICH​​και​

​εκτιμάται​ ​ότι​ ​για​ ​κάθε​ ​αύξηση​ ​1​ ​mL​ ​στον​ ​όγκο​ ​του​ ​αιματώματος,​ ​οι​

​πιθανότητες θανάτου  αυξάνονται κατά 7%.​

​Όσον​ ​αφορά​ ​την​​επιδημιολογία​​ο​​κίνδυνος​​ICH​​από​​τα​​αντιπηκτικά​​φάρμακα​

​κυμαίνεται​​από​​0,25​​έως​​1,1%​​και​ ​είναι​​7-10​​φορές​​υψηλότερος​​σε​​σύγκριση​

​με​ ​τους​ ​ανθρώπους​ ​που​ ​δεν​ ​λαμβάνουν​ ​αντιπηκτικά.​ ​Η​ ​θνησιμότητα​ ​στις​

​πρώτες​ ​30-90​ ​μέρες​ ​μπορεί​ ​να​ ​φτάσει​ ​40-65%.​ ​Η​ ​εισαγωγή​ ​των​ ​DOACs​

​έχουν​ ​σχετιστεί​ ​με​ ​χαμηλότερο​ ​κίνδυνο​ ​ICH​ ​σε​ ​σύγκριση​ ​με​ ​τους​ ​VKA,​

​μειώνοντας​ ​την​ ​εμφάνιση​ ​της​ ​ICH​ ​κατά​ ​40%–65%​ ​σε​ ​σύγκριση​ ​με​ ​τη​

​Warfarin​ ​.​ ​Διάφορες​ ​μελέτες​ ​κατέδειξαν​ ​επίσης​ ​μείωση​ ​της​

​ενδονοσοκομειακής​​θνησιμότητας​​σε​​ασθενείς​​με​​ICH​​που​​έλαβαν​​DOACs​​σε​

​σύγκριση με VKAs.​

​Οι​ ​κύριοι​ ​προδιαθεσικοί​ ​παράγοντες​ ​κινδύνου​ ​για​ ​ICH​ ​που​ ​σχετίζονται​ ​με​

​αντιπηκτικά​ ​είναι​ ​η​​ηλικία,​​η​​αρτηριακή​​υπέρταση,​​ο​​πηκτικός​​μηχανισμός,​​το​

​ιστορικό​ ​(​ ​προηγούμενο​ ​ισχαιμικό​ ​η​ ​αιμορραγικο​ ​εγκεφαλικο​ ​επεισοδιο,​ ​η​

​ταυτόχρονη​ ​λήψη​ ​αντιαιμοπεταλιακών​ ​φαρμάκων​ ​και​ ​η​ ​γενετική​ ​προδιάθεση​

​(τα αλληλόμορφα APO ε2 και ε4).​
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​Προς​ ​το​​παρόν,​​με​​τη​​βοήθεια​ ​μοντέλων​​γίνεται​​προσπάθεια​​να​​προβλεφθεί​

​ο​ ​κίνδυνο​ ​για​ ​ICH.​ ​Στην​ ​καθημερινή​ ​πρακτική​ ​είναι​ ​το​ ​σύστημα​

​βαθμολόγησης​ ​PANWARDS​ ​(platelets,​ ​albumin,​ ​no​ ​congestive​ ​heart​ ​failure,​

​Warfarin,​ ​age,​ ​race,​ ​diastolic​ ​blood​ ​pressure,​ ​stroke)​ ​εφαρμόζεται​ ​στην​

​καθημερινή​ ​πρακτική​ ​και​ ​αξιολογεί​ ​τον​ ​κίνδυνο​ ​για​ ​ICH​ ​σε​ ​ασθενείς​ ​με​

​κολπική​ ​μαρμαρυγή​ ​υπό​ ​αντιπηκτική​ ​θεραπεία,​ ​αλλά​ ​όχι​ ​σ’εκείνους​ ​που​

​λαμβάνουν​ ​αντιπηκτικά​ ​για​ ​την​ ​ΕΒΦΘ​ ​και​ ​την​ ​πνευμονική​ ​εμβολή,​ ​Το​

​σύστημα​​HAS-BLED,​​όπως​​αναφέρθηκε​​παραπάνω​ ​περιλαμβάνει​​τη​​μείζονα​

​αιμορραγία,​ ​δηλαδή​ ​τη​ ​γαστρεντερική​ ​αιμορραγία​​και​​τη​​ICH.​ ​Όμως​​αυτά​​τα​

​συστήματα​​δεν​​συμπεριλαμβάνουν​​όλους​​τους​​παράγοντες​​που​​σχετίζονται​​με​

​την​​εγκεφαλική​​αιμορραγία.​​Επομένως,​​η​​δημιουργία​​ενός​​νέου​​μοντέλου​​ICH​

​που​ ​σχετίζεται​ ​με​ ​αντιπηκτικά​ ​φάρμακα​ ​είναι​ ​πολύ​ ​σημαντική.​ ​Σε​ ​νέες​

​προσπάθειες​​που​​έγιναν​​για​​προβλεπτικό​​μοντέλο​ ​της​​ICH,​​προστέθηκαν​​έξι​

​παράγοντες,​ ​όπως​ ​το​ ​φύλο​ ​(άνδρες),​ ​η​ ​λευκοαραίωση,​ ​ο​ ​υψηλότερος​

​κίνδυνος​ ​πτώσης,​ ​ο​ ​aPTT​ ​≥​ ​45,4​ ​s​ ​και​ ​το​ ​ινωδογόνο​ ​≥​ ​4,2​ ​g/L,​ ​οι​ ​οποίοι​

​σχετίστηκαν​​με​​αυξημένο​​κίνδυνο​​για​​ICH..​​Η​​συνολική​​βαθμολογία​​αυτού​​του​

​μοντέλου​​είναι​​0–39.​ ​Η​​βαθμολογία​​είναι​​≥​​14,5,​​21,​​24,5,​​28,5​​και​​34,5,​​και​​η​

​πιθανότητα​ ​για​ ​ICH​ ​είναι​​10%,​​30%,​​50%,​​70%​​και​​90%,​​αντίστοιχα.​​Αυτό​​το​

​μοντέλο​ ​μπορεί​ ​να​ ​είναι​ ​αποτελεσματικό​ ​εργαλείο​ ​για​ ​τη​ ​μείωση​ ​της​

​συχνό​​τητας​ ​εμφάνισης​ ​ICH​ ​σε​ ​ασθενείς​ ​που​ ​υποβάλλονται​ ​σε​ ​αντιπηκτική​

​αγωγή.​ ​Αξίζει​ ​να​ ​τονιστεί​ ​ότι​ ​οι​ ​β​ ​αποκλειστες​ ​σχετιστηκαν​ ​με​ ​μειωμένο​

​κίνδυνο ενδοκρανιακής αιμορραγίας.​

​Αρκετές​ ​μελέτες​ ​έδειξαν​ ​ότι​ ​αν​ ​οι​ ​ασθενείς​ ​αντιμετωπίζονται​ ​νωρίτερα​ ​με​

​έλεγχο​​της​​αρτηριακής​​πίεσης​​και​​αναστροφή​​της​​αντιπηκτικής​​αγωγής,​​τότε​​η​

​πρόγνωση​ ​είναι​ ​καλύτερη​ ​και​ ​τα​ ​ποσοστά​ ​επέκτασης​ ​του​ ​αιματώματος​

​χαμηλότερα.​

​Όσον​ ​αφορά​ ​την​ ​αρτηριακή​ ​πίεση,​ ​οι​ ​κατευθυντήριες​ ​γραμμές​ ​συνιστούν​ ​τη​

​μείωση​ ​της​ ​αρτηριακής​ ​πίεσης,​ ​με​ ​στόχο​ ​την​ ​συστολική​ ​αρτηριακή​ ​πίεση​

​(ΣΑΠ)​ ​να​ ​είναι​ ​140​ ​mmHg.​ ​Επίσης,​ ​η​ ​επέκταση​ ​της​ ​ICH​ ​από​ ​κουμαρινικά​

​εξαρτάται​ ​από​ ​την​ ​άμεση​ ​ομαλοποίηση​​του​​INR​​(λόγος​​πιθανοτήτων,​​1,5​​για​

​INR​​<2,0,​​2,0​​για​​INR​​2,0​​-​​3,0​​και​​3,7​​για​​INR​​>3,0)​ ​και​​τη​​ΣΑΠ.​​Όσον​​αφορά​

​τα DΟACs η αντιμετώπιση της ICH βασίζεται στην χορήγηση αντιδότων .​
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​Σε​ ​όλους​ ​ασθενείς​ ​με​ ​ICH​ ​που​ ​λαμβάνουν​ ​αντιπηκτική​ ​αγωγή​ ​θα​​πρέπει​​να​

​διακόπτεται​ ​αμέσως​ ​το​ ​φάρμακο​ ​και​ ​να​ ​αξιολογείται​ ​η​ ​δυνατότητα​

​αναστροφής​ ​της​ ​αντιπηκτικής​ ​δράσης​ ​.​ ​Η​ ​επιλογή​ ​του​ ​παράγοντα​

​αντιστροφής εξαρτάται από το αντιπηκτικό, που λαμβάνει ο ασθενής.​

​Το​ ​4F-PCC​ ​είναι​ ​ένας​ ​αποτελεσματικός​ ​παράγοντας​ ​αναστροφής​ ​για​ ​τη​​ICH​

​που​ ​σχετίζεται​ ​με​ ​τους​ ​VKAs​ ​και​ ​θα​ ​πρέπει​ ​να​ ​προτιμάται​ ​έναντι​ ​του​

​πλάσματος,​ ​καθώς​ ​αποκαθιστά​ ​την​ ​αιμόσταση​ ​ταχύτερα​ ​.​ ​Το​ ​PCC​ ​είναι​

​επίσης​ ​ένας​ ​αποτελεσματικός​ ​μη​ ​ειδικός​ ​παράγοντας​ ​αναστροφής​ ​για​

​αιμορραγίες​ ​που​ ​σχετίζονται​ ​με​ ​DOACs.​ ​Για​ ​την​ ​αντιστροφή​ ​των​ ​DOACs​

​χρησιμοποιούνται​ ​τα​ ​ειδικά​ ​αντίδοτα,​ ​όπως​ ​η​ ​Andexanet​ ​Alfa​ ​για​ ​τη​

​Rivaroxaban και Apixaban​​και​ ​η Idarucizumab για τη​​Dabigatran .​

​Ο​ ​χρόνος​ ​επανέναρξης​ ​της​ ​αντιπηκτικής​ ​αγωγής​ ​μετά​ ​από​ ​ICH​ ​ποικίλλει​

​σημαντικά από 72 ώρες έως 30 εβδομάδες .​

​3.4 ΑΝΤΙΣΤΡΟΦΗ ΓΑΣΤΡΕΝΤΕΡΙΚΗΣ ΑΙΜΟΡΡΑΓΙΑΣ ΑΠΟ ΑΝΤΙΠΗΚΤΙΚΑ​

​Η​ ​γαστρεντερική​ ​αιμορραγία​ ​είναι​ ​η​ ​πιο​ ​συχνή​ ​μείζων​ ​αιμορραγία​ ​σε​

​ασθενείς​ ​που​ ​λαμβάνουν​ ​τα​ ​DOACs​ ​και​ ​ευθύνεται​ ​για​ ​περισσότερο​ ​από​ ​το​

​50%​ ​όλων​ ​των​ ​μειζόνων​ ​αιμορραγιών.​ ​Η​ ​συχνότητα​ ​εμφάνισης​ ​μείζονος​

​γαστρεντερικής​ ​αιμορραγίας​ ​από​ ​αντιπηκτικά​ ​κυμαίνεται​ ​μεταξύ​ ​0,5​ ​και​ ​1,6​

​ανά​ ​100​ ​ασθενείς​ ​/έτος​ ​στους​ ​ασθενείς​ ​με​ ​θεραπεία​ ​για​ ​ΕΒΦΘ​ ​και​​0,8​​έως​

​1,9​ ​ανά​ ​100/​ ​έτος​ ​στους​ ​ασθενείς​ ​που​ ​έλαβαν​ ​θεραπεία​ ​για​ ​κολπική​

​μαρμαρυγή.​ ​Μια​ ​μετα-ανάλυση​ ​έδειξε​ ​ότι​ ​ασθενείς​ ​με​ ​κολπική​ ​μαρμαρυγή​

​που​ ​έλαβαν​ ​DOACs​ ​είχαν​ ​1,3​ ​φορές​ ​υψηλότερο​ ​κίνδυνο​ ​μείζονος​

​γαστρεντερικής​ ​αιμορραγίας​ ​έναντι​ ​εκείνων​ ​που​ ​έλαβαν​ ​VKAs.​ ​Επίσης​ ​από​

​μια​ ​μετα-ανάλυση​ ​βρέθηκαν​ ​υψηλότερα​ ​ποσοστά​ ​μείζονος​ ​γαστρεντερικής​

​αιμορραγίας​​με​ ​τη​​Dabigatran​​(αύξηση​​40%),​​τη​​Rivaroxaban​ ​(αύξηση​​47%)​

​και​​την​​Edoxaban​​(αύξηση​​22%),​​αλλά​​όχι​​με​​την​​Apixaban​ ​σε​​σύγκριση​​με​​τη​

​Warfarin.​ ​Παρατηρήθηκε​ ​επίσης​ ​ότι​ ​ο​ ​κίνδυνος​ ​γαστρεντερικής​ ​αιμορραγίας​

​απο​ ​τη​ ​Dabigatran​ ​ήταν​ ​δοσοεξαρτώμενος​ ​και​ ​μόνο​ ​οι​ ​υψηλές​ ​δόσεις​ ​του​

​φαρμάκου​ ​(150mg​ ​δυο​ ​φορές​ ​την​ ​ημέρα​ ​)​ ​αύξησαν​ ​τον​ ​κίνδυνο​ ​της​

​αιμορραγίας​​έναντι​​της​​Warfarin​​(1,51%​​και​​1,02%​​αντίστοιχα).​​Απο​​τη​​μελέτη​

​ROCKET​ ​βρέθηκε​ ​ότι​ ​η​ ​χρήση​ ​20​ ​mg​ ​Rivaroxaban​ ​επίσης​ ​προκάλεσε​
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​αύξηση​​της​​γαστρεντερικής​​αιμορραγίας​​έναντι​​της​​Warfarin​​(2,0%​​και​​1,24%​

​αντίστοιχα).​ ​Πρόσφατες​ ​μελέτες​​έδειξαν​​ότι​​η​​θνησιμότητα​​από​​η​​αιμορραγία​

​του​​ανωτέρου​​και​​κατωτέρου​​ΓΕΣ​​κυμαίνονται​​από​​3,5%​​έως​​13%​​και​​από​​1%​

​έως 5% αντίστοιχα.​

​Οι παράγοντες κινδύνου για γαστρεντερική αιμορραγία  από αντιπηκτικά είναι​

​●​ ​Η δοσολογία και το είδος των αντιπηκτικών φαρμάκων​

​●​ ​Η ηλικία​

​●​ ​Η νεφρική και ηπατική λειτουργία​

​●​ ​Η ταυτόχρονη λήψη άλλων φαρμάκων​

​●​ ​Το ιστορικό πεπτικού έλκους​

​H​ ​παθοφυσιολογία​ ​της​ ​αιμορραγίας​ ​ΓΕΣ​ ​από​ ​τα​ ​αντιπηκτικά​ ​παραμένει​

​ασαφής.​ ​Όσον​ ​αφορά​ ​την​ ​αιμορραγία​ ​απο​ ​την​ ​Warfarin​ ​πιθανολογείται​ ​η​

​συστηματική​ ​ελάττωση​ ​των​ ​παραγόντων​ ​πήξης​ ​που​ ​εξαρτώνται​ ​από​ ​τη​

​βιταμίνη​ ​Κ.​ ​Είναι​ ​γνωστό​ ​ότι​ ​το​ ​95%​ ​της​ ​Warfarin​ ​απορροφάται​ ​απο​​το​​ΓΕΣ​

​και​​το​​υπόλοιπο​​5%​​που​​δεν​​απορροφάται​​δεν​​έχει​​αντιπηκτική​​δράση.​​Όσον​

​αφορά​ ​τους​ ​αναστολείς​ ​του​ ​παράγοντα​ ​Xa​ ​είναι​ ​άμεσα​ ​δραστικοί​ ​,​ ​δεν​

​απορροφούνται​ ​πλήρως​ ​από​ ​το​ ​ΓΕΣ​ ​και​ ​το​ ​μη​ ​απορροφούμενο​ ​φάρμακο​

​μπορεί​ ​να​ ​επιδράσει​ ​τοπικά​ ​και​ ​άμεσα​ ​στους​ ​γαστρεντερικούς​ ​ιστούς,​

​αυξάνοντας​ ​έτσι​ ​τον​ ​κίνδυνο​ ​αιμορραγίας.​ ​Το​ ​προφάρμακο​ ​Dabigatran​ ​έχει​

​6%​ ​βιοδιαθεσιμότητα​ ​από​ ​το​ ​στόμα​ ​και​ ​το​ ​μη​ ​απορροφούμενο​​προφάρμακο​

​πιθανολογείται​ ​ότι​ ​ενεργοποιείται​ ​περνώντας​ ​ενδοαυλικά​ ​μέσω​​του​​ΓΕΣ,​​το​

​ταρταρικό​ ​οξυ​ ​ασκεί​ ​άμεση​ ​βλάβη​ ​στους​ ​βλεννογόνους.​ ​Τα​ ​αντιπηκτικά​

​αναστέλλουν​ ​την​ ​επούλωση​ ​του​ ​βλεννογόνου​ ​και​ ​αυξάνουν​ ​τη​ ​δράση​ ​επί​

​προϋπαρχουσών βλαβών.​

​Η​ ​αντιμετώπιση​ ​της​ ​αιμορραγίας​ ​από​ ​ΓΕΣ​ ​μετά​ ​τη​ ​λήψη​ ​αντιπηκτικών​

​περιλαμβάνει​ ​τη​ ​χορήγηση​ ​υγρών,​ ​τη​ ​μετάγγιση,​ ​αν​ ​Hb​ ​είναι​ ​κάτω​ ​7gm/dL​

​(8-9gm/d​ ​στους​ ​καρδιολογικούς​ ​ασθενείς),​ ​την​ ​έγκαιρη​ ​πραγματοποίηση​

​ενδοσκόπησης για τον έλεγχο της εστίας  αιμορραγίας.​

​Από​ ​το​ ​2022​ ​τέθηκαν​ ​νέες​ ​συστάσεις​ ​από​ ​το​ ​Αμερικάνικο​ ​Κολλέγιο​

​Γαστρεντερολογίας και Καναδική Ένωση Γαστρεντερολογίας :​
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​●​ ​Για​ ​ασθενείς​ ​που​ ​λαμβάνουν​ ​Warfarin​ ​δεν​ ​πρέπει​ ​να​ ​χορηγείται​​FFP​

​και​​βιταμίνη​ ​K.​​Προτείνεται​​η​​χορήγηση​​PCC​​έναντι​​της​​χορήγηση​​FFP​

​(σύσταση​ ​υπό​ ​όρους,​ ​πολύ​ ​χαμηλή​ ​βεβαιότητα​ ​αποδεικτικών​

​στοιχείων).​

​●​ ​Αναφορικά​ ​με​ ​τους​ ​ασθενείς​ ​που​ ​λαμβάνουν​ ​DOAC,​​προτεινεται​​η​​μη​

​χορήγηση​ ​Idarucizumab​​σε​​ασθενείς​​που​​λαμβάνουν​​Dabigatran​​και​ ​η​

​μη​ ​χορηγηση​ ​Andexanet​ ​alfa​ ​σε​ ​ασθενείς​ ​που​ ​λαμβάνουν​

​Rivaroxaban​ ​και​ ​Apixaban​ ​(υπό​ ​όρους​ ​σύσταση,​ ​πολύ​ ​χαμηλή​

​βεβαιότητα αποδεικτικών στοιχείων).​

​●​ ​Oι​​ασθενείς​​υπό​​αγωγή​​με​​DOACs​​που​​νοσηλεύονται​​ή​​βρίσκονται​​υπό​

​παρακολούθηση​​με​​οξεία​​γαστροοισοφαγική​​λοίμωξη,​​προτείνεται​​η​​μη​

​χορήγηση​ ​PCC​ ​(σύσταση​ ​υπό​ ​όρους,​ ​πολύ​ ​χαμηλή​ ​βεβαιότητα​

​αποδεικτικών στοιχείων).​

​●​ ​Tα DOAC πρέπει να διακοπούν προσωρινά.​

​Από​ ​τη​ ​μελέτη​ ​ANNEXA-4​ ​συνιστάται​ ​η​ ​χρήση​ ​της​ ​Andexanet​ ​alfa​ ​σε​

​ασθενείς​ ​με​ ​απειλητική​ ​για​ ​τη​ ​ζωή​ ​αιμορραγία​ ​(συμπεριλαμβανομένης​ ​και​

​εκείνης​​από​​το​ ​ΓΕΣ),​​οι​​οποίοι​​λαμβάνουν​​θεραπεία​​είτε​​με​​Apixaban​​είτε​​με​

​Rivaroxaban.​

​Μια​​προοπτική​​μελέτη,​​μετά​​την​​εξέταση​​όλων​​των​​οφελών​​και​​των​​κινδύνων,​

​από​ ​την​ ​επανέναρξη​ ​της​ ​αντιπηκτικής​ ​αγωγής​ ​μετά​ ​από​ ​γαστρεντερική​

​αιμορραγία,​ ​πρότεινε​ ​την​ ​επανέναρξη​ ​την​ ​αντιπηκτικής​ ​αγωγής​ ​εντός​ ​2​

​εβδομάδων μετά το συμβάν.​

​ΤΡΑΥΜΑ​

​Το​ ​τραύμα​ ​ευθύνεται​ ​για​ ​το​ ​8%​ ​των​ ​συνολικών​ ​θανάτων​ ​ετησίως​ ​Η​

​μετατραυματική​ ​αιμορραγία​ ​σχετιζόμενη​ ​με​ ​διαταραχές​ ​της​ ​πήξης​ ​συνεχίζει​

​να​​είναι​​η​​κύρια​​αιτία​ ​αποτρέψιμης​​πολυοργανικής​​ανεπάρκειας​​και​​θανάτου.​

​Σε​ ​μια​​πρόσφατη​ ​μελέτη​​σχετική​​με​ ​τους​​θανάτους​​από​​αιμορραγία​​μετά​​το​

​τραύμα,​ ​το​ ​34,5%​ ​ήταν​ ​δυνητικά​ ​αποτρέψιμο​ ​με​ ​την​ ​έγκαιρη​ ​διακοπή​ ​της​

​αιμορραγίας.​ ​Οι​ ​ασθενείς​ ​που​ ​λαμβάνουν​ ​αντιπηκτικά​ ​παρουσιάζουν​ ​2,20​

​φορές​ ​περισσότερη​ ​θνησιμότητα​​σε​​σύγκριση​​με​​αυτούς​​που​​δε​​λαμβάνουν.​

​Η​ ​διαχείριση​ ​της​ ​αιμορραγίας​ ​που​ ​σχετίζεται​ ​με​ ​το​ ​τραύμα​ ​αντιμετωπίζεται​

​όπως​ ​η​ ​μείζονα​ ​αιμορραγία.​ ​Οι​ ​ευρωπαϊκές​ ​οδηγίες​ ​για​ ​το​ ​τραύμα​​του​​2023​
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​προτείνουν​​την​​έναρξη​​μηχανικής​​διαλείπουσας​ ​συμπίεσης​​των​​κάτω​​άκρων​

​(Intermittent​ ​Pneumatic​ ​Compression,​ ​IPC),​ ​όσο​ ​ο​ ​ασθενής​ ​παραμένει​

​ακίνητος και έχει κίνδυνο αιμορραγίας. .​

​3.5​​ΑΝΑΣΤΡΟΦΗ ΤΗΣ ΗΠΑΡΊΝΗΣ​

​Οι​ ​αιμορραγικές​ ​επιπλοκές​ ​από​ ​την​ ​ενδοφλέβια​ ​χορήγηση​ ​μη​

​κλασματοποιημενης​ ​ηπαρινης​ ​(UFH)​ ​κυμαίνονται​ ​περίπου​ ​στο​ ​5,5%​ ​Η​ ​UFH​

​συνδέεται​ ​με​ ​την​ ​ΑΤΙΙΙ​ ​με​ ​αποτέλεσμα​ ​τη​ ​μεταβολή​ ​της​ ​μορφής​ ​του​ ​μορίου​

​της.​ ​Μετά​ ​γίνεται​ ​σύνδεση​ ​του​ ​συμπλόκου​ ​αυτού​ ​με​ ​τον​ ​παράγοντα​ ​II,​

​αναστέλλοντας​ ​μη​ ​αναστρέψιμα​ ​την​ ​προπηκτική​ ​δράση​ ​του​ ​παράγοντα​ ​II,​

​καθώς​ ​και​ ​με​ ​τους​ ​παράγοντες​ ​πήξης​ ​Xa,​ ​IXa,​ ​XIa​ ​και​ ​XIIa.​ ​Η​ ​UFH​ ​έχει​

​σύντομο​ ​χρόνο​​ημιζωής​​περίπου​ ​30-90​​λεπτά.​​Η​​αντιθρομβωτική​​δράση​​της​

​εξαντλείται​ ​4​ ​ώρες​ ​μετά​ ​τη​ ​διακοπή​ ​της,​ ​επομένως​ ​η​ ​χορήγηση​ ​ενός​

​παράγοντα​ ​αναστροφής​ ​μπορεί​ ​να​ ​αποφευχθεί​ ​στις​ ​περισσότερες​

​περιπτώσεις.​ ​Όταν​ ​όμως​​υπάρχει​​ένδειξη​​αναστροφής​​της​​UFH​​συνιστάται​​η​

​θειική​​πρωταμίνη.,​​η​​οποία​​την​​αναστρέφει​ ​πλήρως.​ ​Απαιτείται​​1​​mg​​θειικης​

​πρωταμινης​ ​ανά​ ​100​ ​μονάδες​ ​ηπαρίνης​ ​ενδοφλέβια.​ ​Η​ ​πρωταμίνη​

​χρησιμοποιείται​ ​περισσότερο​ ​στην​ ​καρδιοχειρουργική.​ ​Συνιστάται​ ​αργή​

​χορήγηση​​1​ ​mg​​πρωταμίνης​​IV​​<5mg/min,​​με​​αραίωση​​στο​​φυσιολογικό​​όρο,​

​ανά​​μονάδα​​κλασικής​​ηπαρίνης​​,αν​​η​​τελευταία​​χορήγηση​​ήταν​​εντός​​3​​ωρών,​

​με​ ​μέγιστη​ ​δόση​ ​τα​ ​50​ ​mg.​ ​Αιμορραγία​ ​μετά​ ​από​ ​ενδοφλέβια​ ​bolus​

​χορήγηση​ ​5000​ ​μονάδων​ ​UFH​ ​απαιτεί​ ​50​ ​mg​ ​πρωταμινης.​ ​Η​ ​θειική​

​πρωταμίνη​ ​έχει​ ​μικρότερο​ ​χρόνο​ ​ημιζωής​ ​σε​ ​σύγκριση​ ​με​ ​την​ ​ηπαρίνη​

​(περίπου​​7​​λεπτα),​​ως​​εκ​​τούτου​​χρειάζεται​​επανάληψη​​της​​δόσης,​​αν​​η​​UFH​

​χορηγείται υποδόρια.​

​Ο​​aPTT​​χρησιμοποιείται​​για​​την​​παρακολούθηση​​της​​αναστροφής​​της​​UFH.Η​

​δόση​ ​της​ ​πρωταμίνης​ ​(mg)​ ​για​ ​την​ ​εξουδετέρωση​ ​100​ ​μονάδων​ ​UFH​

​εξαρτάται​ ​από​ ​την​ ​τελευταία​ ​δόση​​της​ ​και​​είναι​​1-1,5​​mg/100​​μονάδες​​UFH​

​αν​ ​η​ ​διακοπή​​της​​έγινε​ ​άμεσα,​​0,5-0,75​​mg/100​​μονάδες​​UFH​​αν​​έγινε​​μέσα​

​σε 30-60 λεπτά και 0,25-0,375 mg/100 μονάδες UFH, αν έγινε  > 2 ώρες.​

​63​

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
02/09/2026 18:29:53 EEST - 216.73.216.156



​3.5.1 ΗΠΑΡΙΝΕΣ ΜΙΚΡΟΥ ΜΟΡΙΑΚΟΥ ΒΑΡΟΥΣ​

​Οι​ ​ηπαρίνες​ ​μικρού​ ​μοριακού​ ​βάρους​ ​(ΗΜΜΒ)​ ​παρασκευάζονται​ ​με​

​αποπολυμερισμό​ ​της​ ​ηπαρίνης.​ ​Η​ ​HMMB​ ​απενεργοποιούν​ ​κυρίως​ ​τον​

​παράγοντα​ ​Xa​ ​μέσω​ ​της​ ​αντιθρομβίνης​ ​Επίσης​ ​έχουν​ ​επίδραση​ ​και​ ​στον​

​παράγοντα​ ​II​ ​,​ ​με​ ​αναλογία​ ​αντι-Xa​​προς​​αντι-II​​που​​κυμαίνεται​​από​​3:1​​έως​

​μεγαλύτερη​ ​από​ ​5:1.​ ​Ο​ ​χρόνος​ ​ημιζωής​ ​τους​ ​μέσω​ ​της​ ​υποδόριας​ ​ένεσης​

​είναι​ ​3-6​ ​ώρες.​ ​Για​ ​την​ ​αντιμετώπιση​ ​της​ ​αντιπηκτικής​ ​δράσης​ ​των​ ​ΗΜΜΒ​

​προτείνεται​ ​η​ ​χρήση​ ​της​ ​πρωταμίνης.​ ​Αξίζει​ ​να​ ​υπογραμμιστεί​ ​ότι​ ​η​ ​θειικη​

​πρωταμίνη​​αντιστρέφει​​μόνο​​εν​​μέρει​​(​​περίπου​​60%-80%​​)​​την​​δραστικότητα​

​των​ ​ΗΜΜΒ.​ ​Είναι​ ​επίσης​ ​σημαντικό​ ​να​ ​παρακολουθούνται​ ​τα​ ​επίπεδα​ ​του​

​παράγοντα Χα, διότι αν είναι 0,3-0,5 U/ml, η πρωταμίνη μπορει να διακοπεί.​

​Η δόση πρωταμίνης για αναστροφή ΗΜΜΒ.​

​Dalteparin​​:​ ​1mg​ ​πρωταμίνης​ ​ανα​ ​100​ ​μονάδες​ ​Dalteparin,​ ​Αν​ ​η​ ​αιμορραγια​

​συνεχιζεται​ ​και​ ​ο​ ​APTT​ ​είναι​ ​παρατεταμένος,​ ​τότε​ ​χορηγείται​ ​δεύτερη​ ​δόση​

​πρωταμίνης 0,5 mg ανά 100 μονάδες Dalteparin.​

​Enoxaparin:​​1​​mg​​πρωταμίνης​​ανα​​1​​mg​​Enoxaparin,​​εντός​​8​​ωρών.​​Μετά​​τις​

​8​​ώρες​​χορηγείται​​0.5​​mg​​πρωταμίνης​​ανά​​1​​mg​​Enoxaparin​​και​​μετά​​12​​ώρες​

​δεν​​απαιτείται​​πρωταμίνη,​​όμως​ ​αν​​η​​αιμορραγια​​συνεχιζεται​​και​​ο​​είναι​​APTT​

​παρατεταμένος,​ ​τότε​ ​χορηγείται​ ​δεύτερη​ ​δόση​ ​πρωταμίνης​ ​0,5​ ​mg​ ​ανα​ ​100​

​μονάδες Enoxaparin.​

​Στις​​απειλητικές​​για​​τη​​ζωή​​αιμορραγία,​​όταν​​η​ ​πρωταμίνη​​δεν​​μπορεί​​να​​την​

​αναχαιτίσει προτείνεται  η χορήγηση  rFVIIa σε δόση 20-120 mcg/kg.​

​3.5.2 FONDAPARINUX​

​Το​​Fondaparinux​​είναι​​συνθετικός​​πεντασακχαρίτης,​​έμμεσος​​αναστολέας​​του​

​παράγοντα​ ​Χα.​ ​Έχει​ ​χρόνο​​ημιζωής​​17-21​​ώρες,​​και​​μπορεί​​να​​φτάσει​​τις​​72​

​ώρες με κάθαρση κρεατινίνης κάτω από 30 ml/min.​

​Το​ ​Fondaparinux​​δεν​​έχει​​ειδικό​​αντίδοτο​​και​​δεν​​αναστρέφεται​​καθόλου​​από​

​την​​πρωταμίνη.​​Υπάρχουν​​πολύ​​λίγα​​δεδομένα​​σχετικά​​με​​την​​αναστροφή​​του​

​πεντασακχαριτη.​ ​Διάφορες​ ​μελέτες​ ​έδειξαν​ ​ότι​ ​ο​ ​παράγοντας​ ​VII​ ​μπορεί​ ​να​

​έχει​​κάποια​​δυνατότητα​​για​ ​μερική​ ​αναστροφή​ ​την​​αντιπηκτική​​του​​δράσης.​
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​Μια​ ​μελέτη,​ ​σε​ ​εθελοντές​ ​χωρίς​ ​αιμορραγία​ ​,​ ​η​ ​χορήγηση​ ​Fondaparinux​ ​,​

​έδειξε​ ​ότι​ ​οι​ ​χαμηλές​ ​δόσεις​ ​ενεργοποιημένου​ ​PCC​ ​ήταν​ ​αποτελεσματικές​

​στην​​ομαλοποίηση​​του​​χρόνου​​παραγωγής​​θρομβίνης.​​Επομένως,​​σε​​κρίσιμη​

​αιμορραγία​​που​​σχετίζεται​​με​​το​​Fondaparinux​​μπορουν​​να​​χρησιμοποιηθουν​

​ο​ ​παραγοντας​ ​VII​ ​(​ ​NovoSeven)​ ​σε​ ​δόση​ ​90​ ​mcg/kg​ ​και​​το​​ενεργοποιημένο​

​PCC  σε δόση 50U/kg IV.​

​Η​ ​Andexanet​ ​alfa,​ ​η​ ​οποία​ ​χρησιμοποιείται​ ​τώρα​ ​ως​ ​αντίδοτο​ ​για​ ​την​

​ανταστροφή​ ​των​ ​από​ ​του​ ​στόματος​ ​αναστολέων​ ​του​ ​παράγοντα​ ​Xa,​ ​ίσως​

​είναι​ ​αποτελεσματική​ ​για​ ​την​ ​αναστροφή​ ​της​ ​δράσης​ ​του​ ​Fondaparinux.​

​Χρειάζονται​ ​όμως​ ​περισσότερες​ ​κλινικές​ ​μελέτες​ ​για​ ​να​ ​τεκμηριωθεί​ ​αυτό​ ​το​

​αποτέλεσμα.​

​3.6 ΑΝΑΣΤΡΟΦΗ ΤΩΝ VKΑ​

​Η​ ​Warfarin​ ​αναστέλλει​ ​τη​ ​σύνθεση​ ​των​ ​εξαρτώμενων​ ​από​ ​τη​ ​Vit​ ​K​

​παραγόντων​ ​πήξης​ ​(ΙΙ,​ ​VII,​​IX​​και​ ​X)​ ​μέσω​​της​​αναστολής​​της​​αναγωγάσης​

​του​ ​εποξειδίου​ ​της​ ​βιταμίνης​ ​Κ​ ​και​ ​της​ ​αναγωγάσης​ ​της​ ​βιταμίνης​ ​Κ1,​ ​και​

​παράλληλης​ ​αναστολής​ ​της​ ​υδροκινόνης​ ​και​ ​της​ ​γ-​ ​καρβοξυλίωση​ ​των​

​πρωτεϊνών​ ​C​ ​και​ ​S.​ ​O​ ​βασικός​ ​άξονας​ ​της​ ​αναστροφής​ ​των​ ​κουμαρινικών​

​είναι​​η​​χορήγηση​​βιταμίνη​​Κ,​​FFP​​και​ ​PCC.​​H​​θεραπεία​ ​για​​την​​αντιμετώπιση​

​της​​αιμορραγίας​​από​​AVK​​εξαρτάται​​από​​την​​ένταση​​της​​αιμορραγίας,​​τις​​τιμές​

​του​ ​INR​ ​και​ ​τους​ ​παράγοντες​ ​κινδύνου​ ​(ηλικία​ ​>75​ ​ετών,​ ​ιστορικό​

​αιμορραγίας,​​ΧΝΑ,​​ηπατική​​νόσος).​​Τα​​κουμαρινικά​​μπορούν​​να​​προκαλέσουν​

​απειλητικές​ ​για​ ​την​ ​ζωή​ ​αιμορραγίες​ ​όπως​ ​η​ ​είναι​ ​η​ ​εγκεφαλικη,​ ​η​

​ενδοφθαλμια,​ ​η​ ​ενδοπνευμονική​ ​και​ ​η​ ​περικαρδιακή.​ ​Η​ ​θεραπευτική​ ​τακτική​

​για​ ​την​ ​αντιμετώπιση​ ​αιμορραγίας​ ​από​ ​VKA​ ​είναι​ ​συνάρτηση​ ​της​ ​κλινικής​

​εικόνας και του INR.​

​Βιταμίνη Κ​

​Ως​ ​αντίδοτο,​ ​η​ ​Βιταμίνη​ ​Κ​ ​μπορεί​ ​να​ ​χορηγηθεί​ ​από​ ​το​ ​στόμα,​ ​υποδόρια​ ​η​

​ενδοφλέβια.​ ​Η​ ​χορήγηση​ ​Βιταμίνη​ ​Κ​ ​από​ ​το​ ​στόμα​ ​διορθώνει​ ​το​ ​INR​ ​σε​​24​

​ώρες,​ ​όμως​ ​η​ ​ενδοφλέβια​ ​χορήγηση​ ​μόνο​ ​σε​ ​4-6​ ​ώρες.​ ​Σε​ ​ασθενείς​ ​με​

​αιμορραγία​ ​,​ ​οι​ ​κατευθυντήριες​ ​γραμμές​ ​του​ ​Αμερικάνικου​ ​Κολλεγίου​ ​Ιατρών​

​του​ ​Θώρακα​ ​προτείνουν​ ​τη​ ​χορήγηση​ ​βιταμίνης​ ​Κ​ ​ενδοφλεβίως​ ​,​ ​σε​ ​δόση​

​5-10​​mg,​​μαζί​​με​​PCC.​​Από​​μια​​μελέτη​​διαπιστώθηκε​​ότι​​η​​μείωση​​του​​INR​​σε​
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​επίπεδα​ ​<​ ​2​ ​μετά​ ​IV​ ​χρήση​ ​βιταμίνης​ ​Κ,​ ​ως​ ​μονοθεραπεία,​ ​βρέθηκε​ ​μόνο​

​στο​​50%​​όλων​​των​​ασθενών.​​Επιπλέον,​​σε​​σοβαρή​​αιμορραγια​​η​​βιταμίνη​​Κ,​

​μπορεί​ ​να​ ​συγχορηγηθει​ ​με​ ​PCC​ ​ή​ ​FFP​ ​με​ ​σκοπό​ ​τη​ ​διατήρηση​ ​του​

​αποτελέσματος​ ​της​ ​αναστροφής​ ​Warfarin,​ ​καθώς​ ​ο​ ​χρόνος​ ​ημιζωής​ ​για​ ​τη​

​Warfarin​​είναι​​72​​ώρες.​​Με​​άλλα​​λόγια​​η​​συγχορήγηση​ ​βιταμίνη​​Κ​​και​​PCC​​ή​

​FFP​ ​βοηθά​​στην​​πρόληψη​​της​​όψιμης​​αιμορραγικής​​επιπλοκής​​της​​Warfarin​

​μετά​ ​την​ ​εξασθένηση​ ​των​ ​επιδράσεων​ ​του​ ​PCC​ ​και​ ​του​ ​FFP.​ ​Επομένως,​

​πρέπει​ ​να​ ​εφαρμόζεται​ ​συνδυαστική​ ​θεραπεία​ ​,​ ​αν​ ​απαιτείται​ ​άμεση​

​διόρθωση​​της​​πήξης.​​Η​​βιταμίνη​​Κ​​χορηγείται​​IV​​αργά​​σε​​έγχυση​​20​​min​ ​για​

​αποφυγή αναφυλαξίας.​

​Το​ ​συμπύκνωμα​ ​συμπλόκου​ ​προθρομβίνης ​ ​(Prothrombin​ ​Complex​
​Concentrate, PCC)​

​Το​ ​PCC,​ ​με​ ​εμπορική​ ​ονομασία​ ​Beriplex,​ ​αποτελεί​ ​την​ ​πρώτη​ ​επιλογή​ ​σε​

​επείγουσες​ ​αιμορραγίες.​ ​Είναι​ ​το​ ​σύμπλεγμα​ ​ανθρώπινης​ ​προθρομβίνης​ ​4​

​παραγόντων​ ​ΙΙ,VII,IX​ ​και​ ​X,​ ​καθώς​ ​και​ ​των​ ​πρωτεϊνών​ ​C​ ​και​ ​S.​ ​Παράγεται​

​από​ ​το​ ​πλάσμα​ ​δοτών​ ​και​ ​αποστειρώνεται​ ​με​ ​διάφορους​ ​μεθόδους​ ​απο​

​διάφορους​ ​ιούς​ ​(​ ​HIV,​ ​ηπατιτιδας​ ​κ.λ.π).​ ​Υπάρχουν​ ​δύο​ ​μορφές​ ​του​ ​μη​

​ενεργοποιημένου​ ​PCC,​ ​το​ ​3F-​ ​PPC​ ​και​ ​το​ ​4F-PPC.​​Το​​4F-PCC​​με​​σύγκριση​

​με​ ​το​ ​3F-PCC​ ​έχει​ ​υψηλότερες​ ​συγκεντρώσεις​ ​του​ ​παράγοντα​​VII​​και​​ως​​εκ​

​τούτου​ ​η​ ​συγχορήγηση​ ​FFP​ ​και​ ​4F-PCC​ ​δεν​ ​είναι​ ​απαραίτητη.​ ​Μία​

​μετα-ανάλυση​​το​​2022​​έδειξε​​ότι​​η​​χορήγηση​​4F-PPC,​​εναντι​​του​​3F-PPC,​​είχε​

​τρεις​​φορές​​μεγαλύτερες​​πιθανότητες​​να​​πετύχει​​το​ ​στοχο​​του​ ​INR,​​ενώ​​δεν​

​υπηρχε διαφορά στις πιθανότητες θρομβοεμβολικών επεισοδίων.[90]​

​Σε​ ​μια​ ​άλλη​ ​μελέτη​ ​διαπιστώθηκε​ ​κλινική​ ​αιμοστατική​ ​δράση​ ​στο​​93%​​των​

​ασθενών​ ​που​​έλαβα​ ​PCC​​μαζί​​με​​Vit​​K.​ ​Η​​δόση​​του​​PCC​​κυμαίνεται​​από​​25​

​έως​ ​50​ ​μονάδες/kg,​ ​σχετίζεται​ ​με​ ​το​ ​INR,​ ​και​ ​μπορεί​ ​να​​φτάσει​​μέχρι​ ​5000​

​μονάδες.​ ​Υπάρχει​ ​σε​ ​μορφή​ ​κόνεως​ ​και​ ​διαλύεται​ ​σε​ ​25-50​ ​ml​ ​διαλύματος​

​NaCl​ ​0,9%.​ ​H​ ​αναστροφή​ ​του​ ​INR​ ​γίνεται​ ​σε​ ​10-30​ ​λεπτα​ ​και​ ​διαρκεί​ ​για​

​12-24 ώρες.​

​Φρέσκο κατεψυγμένο πλάσμα (Fresh Frozen Plasma, FFP)​

​Το​​FFP​​περιέχει​​όλους​​τους​​παράγοντες​​πήξης,​​ινωδογόνο,​​πρωτεινη​​C,​​vWF,​

​προέρχεται​ ​από​ ​πλάσμα​ ​δότη​ ​και​ ​αποθηκεύεται​ ​στους​ ​-18°C​​​.​​Κάθε​​μονάδα​
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​FFP​ ​περιέχει​ ​όγκο​ ​200-250​ ​mL​ ​και​ ​η​ ​έναρξη​ ​δράσης​​του​​είναι​​13-48​​ώρες​

​μετά​ ​τη​ ​χορήγηση.​ ​Η​ ​δοσολογία​ ​του​ ​FFP​ ​είναι​ ​10-15​ ​ml/Kg,​​που​​ισοδυναμεί​

​με περίπου 4-5 μονάδες (800-1200 ml).​

​Σύγκριση PCC και FFP​

​●​ ​Το​​PCC​​επιτρέπει​​τη​​ταχεία​​χορήγηση​​σε​​σύγκριση​​με​​το​​FFP,​​το​​οποίο​

​απαιτεί​ ​μεγαλύτερο​ ​χρόνο​ ​προετοιμασίας​ ​(​ ​περίπου​ ​1​ ​ώρα​ ​να​

​ξεπαγώσει).​

​●​ ​Το​ ​PCC,​ ​έναντι​ ​του​ ​FFP,​ ​χορηγείται​ ​σε​ ​μικρότερους​ ​όγκους.​​Έτσι​ ​το​

​FFP​ ​μπορεί​ ​να​ ​προκαλέσει​ ​υπερφόρτωση​ ​με​ ​υγρα,​ ​και​ ​ως​ ​εκ​ ​τούτου​

​δεν​ ​προτείνεται​ ​στους​ ​ασθενείς​ ​με​ ​καρδιακά​ ​και​ ​νευρολογικά​

​νοσήματα.​

​●​ ​Το​ ​PCC,​ ​σε​ ​σύγκριση​ ​με​ ​το​ ​FFP,​ ​αποθηκεύεται​ ​χωρίς​ ​κατάψυξη​ ​και​

​έτσι  είναι εύκολα διαθέσιμο  σε περιπτώσεις έκτακτης ανάγκης.​

​●​ ​Η​ ​μετάγγιση​ ​FFP​ ​σχετίζεται​ ​με​ ​μεγαλύτερος​ ​κίνδυνο​ ​για​ ​μετάδοση​

​του​ ​ιού​ ​της​ ​ανθρώπινης​ ​ανοσοανεπάρκειας​ ​(1:2​ ​εκατομμύρια)​ ​και​ ​της​

​ηπατίτιδας C​​(1:1,5 εκατομμύρια), της  ηπατίτιδας​​B (1:300.000)​​.​

​●​ ​Η​ ​χορήγηση​ ​FFP​ ​ενοχοποιείται​ ​για​ ​οξεία​ ​πνευμονική​ ​βλάβη​ ​που​

​σχετίζεται​ ​με​ ​τη​ ​μετάγγιση​ ​(Transfusion​ ​Related​ ​Acute​ ​Lung​ ​Injury,​

​TRALI​​)​

​●​ ​Στη​ ​χορήγηση​ ​PCC​ ​δεν​ ​χρειάζεται​ ​να​ ​αντιστοιχιστεί​ ​προς​ ​ομάδα​

​αίματος​

​●​ ​Η FFP είναι σχετικά φθηνή και ευρέως διαθέσιμη.​

​Πινακας​​12​​.​ ​Αναστροφή​​δράσης​​των​​VKA​​ανάλογα​​με​​τη​​βαρύτητα​​της​​αιμορραγίας​

​και τα επίπεδα του INR​
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​Αιμορραγία​ ​απειλητική​ ​για​ ​την​

​ζωη και σχέση INR​

​1.​ ​4F-PCC:​

​Στρατηγική:​ ​INR​ ​και​ ​δοσολογία​ ​με​

​βάση ΒΣ​

​●​ ​INR 2-4:  25 IU/kg​

​●​ ​INR​​≥4-6: 35 IU/kg​

​●​ ​INR > 6:    50 IU/kg​

​Στρατηγική: Δοσολογία βάση INR​

​●​ ​INR< 5: 500 IU​

​●​ ​INR​ ​≥ 5: 1000IU​

​Στρατηγικη: σταθερή δόση​

​●​ ​1500IU​

​Στην​ ​ICH​ ​χορηγείται​ ​25-50​ ​IU/kg,​ ​με​

​έλεγχο​​INR​​μετά​​15​​λεπτα,​​αν​​INR​​είναι​

​≥ 1,5 ξαναδίνουμε 4F-PCC​

​Ελλειψη​ ​4F-PCC​ ​χορήγηση​ ​FFP​ ​2​

​μονάδες​ ​,​ ​σε​ ​ταχεία​ ​έγχυση​ ​,​ ​έλεγχος​

​INR​ ​σε​ ​15​ ​λεπτα​ ​,​ ​αν​ ​INR​ ​είναι​ ​≥​ ​1,5​

​ξαναδίνουμε 2 μονάδεσ FFP.​

​2.​ ​Vit.K 10 mg IV σε 10-20 λεπτα​

​3.​ ​Διακοπή VKA​

​INR > 10, χωρίς αιμορραγία​ ​1.​ ​Vit.K 2,5-5 mg από το στόμα​

​2.​ ​Διακοπή VKA​

​INR 4,5-10, χωρίς αιμορραγία​ ​1.​ ​Διακοπή VKA​

​2.​ ​Οχι Vit. K​

​3.7 ΑΝΑΣΤΡΟΦΗ ΤΩΝ DOACs​
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​Από​ ​τη​ ​στιγμή​ ​που​ ​τα​ ​DOACs​ ​μπήκαν​ ​στην​ ​καθημερινή​ ​ιατρική​ ​πράξη,​

​άλλαξε​​ριζικά​​η​​εικόνα​​για​​τους​​κλινικούς​​ιατρούς​ ​και​ ​τους​​ασθενείς,​​χωρίς​​να​

​υπάρχει​ ​η​ ​ανάγκη​ ​συνεχούς​ ​παρακολούθησης​ ​της​ ​πήξης,​ ​,​ ​χωρίς​ ​την​

​προσαρμογή​ ​της​ ​δόσης​ ​και​ ​την​ ​αλληλεπίδραση​ ​με​ ​τρόφιμα​ ​καθώς​ ​και​ ​με​

​λιγότερες​ ​φαρμακευτικές​ ​αλληλεπιδράσεις.​ ​Παρόλα​ ​αυτά​ ​η​ ​πιο​ ​σημαντική​

​επιπλοκή​ ​των​ ​DOACs,​ ​όπως​ ​και​ ​των​ ​άλλων​ ​αντιπηκτικών,​ ​είναι​ ​η​

​αιμορραγια​ ​που​ ​μπορει​ ​να​ ​είναι​ ​απειλητική​ ​για​ ​την​ ​ζωή​ ​και​ ​απαιτεί​

​αιμοστατική​ ​παρέμβαση.​ ​Η​ ​αναστροφή​ ​των​ ​DOACs​ ​προτείνεται​ ​επίσης​ ​στις​

​επείγουσες​​χειρουργικές​​επεμβάσεις​​(​​περίπου​​10%/έτος​​ασθενείς​​).​ ​H​​ειδική​

​παρακολούθηση​​για​​τα​​DOACs​​είναι​ ​η​​μέτρηση​​των​​επιπέδων​​τους​​στο​​αίμα​

​τους​ ​.​ ​Τιμή​ ​άνω​ ​των​ ​50​ ​ng/ml​ ​θεωρείται​ ​κλινικά​ ​σημαντική​ ​.​ ​Σε​ ​σοβαρές​

​αιμορραγίες​ ​η​ ​αιμοστατική​ ​θεραπεία​ ​με​ ​χρήση​ ​μη​ ​ειδικών​ ​και​ ​ειδικών​

​παραγόντων​ ​αναστροφής​ ​ξεκινάει​ ​χωρίς​ ​να​ ​περιμένουμε​ ​τα​ ​επίπεδα​ ​των​

​DOACs.​

​3.7.1 ΑΝΑΣΤΡΟΦΗ ΤΩΝ ΑΝΑΣΤΟΛΕΩΝ ΠΑΡΑΓΟΝΤΑ ΙΙ​

​Υπάρχουν​ ​τρεις​ ​τύποι​ ​άμεσων​ ​αναστολέων​ ​της​ ​θρομβίνης​ ​(Direct​ ​Thrombin​

​Inhibitors,​ ​DTI),​ ​ανάλογα​ ​με​ ​την​ ​αλληλεπίδρασή​ ​τους​ ​με​ ​το​ ​μόριο​ ​της​

​θρομβίνης.​ ​Ο​ ​πρώτος​ ​τύπος​ ​είναι​ ​οι​ ​δισθενείς​ ​DTI​ ​(​ ​Ι​​ρουδίνη​ ​,​

​Μ​​πιβαλιρουδίν​​η​​και​​ανάλογα)​​που​​συνδέονται​ ​με​​την​​ενεργή​​θέση​ ​και​​με​​την​

​εξωσίδη​ ​.​ ​Ο​ ​δεύτερος​ ​τύπος​ ​είναι​ ​οι​ ​μονοσθενείς​​DTI​​οι​​οποίοι​​συνδέονται​

​μόνο​ ​με​ ​την​ ​ενεργή​ ​θέση​ ​(​​Αργκατρομπανη​​,​ ​Νταμπιγκατράνη​​)​ ​και​ ​ο​ ​τρίτος​

​τύπος​ ​είναι​ ​οι​ ​αλλοστερικοί​ ​αναστολείς,​ ​οι​ ​οποίοι​ ​απέκτησαν​ ​σημασία​

​πρόσφατα.​

​Μιλώντας​​για​​τους​​παρεντερικούς​​άμεσους​ ​αναστολείς​​της​ ​θρομβίνης​​πρέπει​

​να​​τονίσουμε​​ότι​​δεν​​υπάρχει​​παράγοντες​​αντιστροφής​​για​​αυτούς.​​Λόγω​​του​

​σύντομου​ ​χρόνου​ ​ημιζωής​ ​τους​ ​μετά​ ​την​ ​ανακάλυψη​ ​της​ ​αιμορραγίας​ ​η​

​διακοπή​ ​τους​ ​από​ ​μόνη​ ​της​ ​μπορεί​ ​να​ ​εξασθ​​ενήσει​ ​την​ ​αιμορραγία,​ ​ενώ​

​σπάνια υπάρχει ανάγκη για άλλα μέσα αναστροφής τους.​

​69​

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
02/09/2026 18:29:53 EEST - 216.73.216.156

https://en.wikipedia.org/wiki/Hirudin
https://en.wikipedia.org/wiki/Bivalirudin
https://en.wikipedia.org/wiki/Argatroban
https://en.wikipedia.org/wiki/Dabigatran


​Η​ ​Dabigatran​ ​(Pradaxa)​ ​είναι​ ​ένας​ ​αναστρέψιμος,​ ​ανταγωνιστικός,​ ​άμεσος​

​αναστολέας​ ​θρομβίνης​ ​ο​ ​οποίος​ ​δεσμεύει​ ​και​ ​αναστέλλει​ ​την​ ​ελεύθερη​

​θρομβίνη,​ ​καθώς​ ​και​ ​εκείνη​ ​που​ ​είναι​ ​συνδεδεμένη​ ​με​ ​τους​ ​θρόμβους.​

​Επίσης,​​είναι​​ο​​μοναδικός​ ​από​​τους​​DTI​​που​​χορηγείται​​από​​το​​στόμα.​​Οι​​δύο​

​κύριες​​ενδείξεις​​του​​είναι​ ​η​​πρόληψη​​εγκεφαλικού​​επεισοδίου​​σε​​ασθενείς​​με​

​μη​​βαλβιδική​​κολπική​​μαρμαρυγή​ ​και​ ​η​​πρόληψη​​και​​θεραπεία​​της​​φλεβικής​

​θρομβοεμβολής.​ ​Οι​ ​κατευθυντήριες​ ​γραμμές​ ​σχετικά​ ​με​ ​τη​ ​διαχείριση​

​επείγουσας​ ​αιμορραγίας​ ​σε​ ​ασθενείς​ ​που​ ​λαμβάνουν​ ​τη​ ​Dabigatran​

​περιλαμβάνουν :​

​●​ ​Τη διακοπή του φαρμάκου.​

​●​ ​Τη​ ​χορήγηση​ ​ενεργού​​άνθρακα​​σε​ ​μια​​δόση,​​αν​​η​​τελευταία​​δόση​​της​

​Dabigatran​ ​δόθηκε​ ​σε​ ​λιγότερο​ ​από​ ​2​ ​ώρες​ ​(περιορίζει​ ​την​ ​πεπτική​

​απορρόφησή της).​

​●​ ​Τη χορήγηση συμπυκνώματος του  συμπλόκου προθρομβίνης ( PCC).​

​●​ ​Την απομάκρυνσή του  με αιμοδιάλυση.​

​●​ ​Την​ ​αναστροφή​ ​δράσης​ ​της​ ​Dabigatran​ ​με​ ​το​ ​ειδικό​ ​αντίδοτο​

​Idarucizumab.​

​Αιμοδιάλυση​

​Η​​Dabigatran​​μπορεί​​να​​απομακρυνθεί​​από​​το​​πλάσμα​​με​ ​την​ ​αιμοδιάλυση​​,​

​επειδή​ ​έχει​ ​χαμηλό​ ​μοριακό​ ​βάρος​ ​(628g/mol)​ ​και​ ​χαμηλή​ ​σύνδεση​ ​με​ ​τις​

​πρωτεΐνες​ ​του​ ​πλάσματος​ ​(περίπου​ ​35%)[70].​ ​Σε​ ​μικρές​ ​μελέτες​ ​που​

​πραγματοποιήθηκαν​ ​από​ ​τους​ ​παρασκευαστές​ ​του​​φαρμάκου​​βρέθηκε,​​ότι​​η​

​αιμοκάθαρση​ ​απομάκρυνε​ ​το​ ​68%​ ​της​ ​συνολικής​ ​Dabigatran​ ​μετά​ ​4​ ​ώρες​

​στους​ ​6​ ​ασθενείς​ ​με​​τελικό​​στάδιο​​ΧΝΑ.​​Μια​​άλλη​​μελέτη​​έδειξε​​μείωση​​κατά​

​49-59%​ ​της​​συνολικής​​Dabigatran​​στο​​πλάσμα​​,​​αν​​και​​πρέπει​​να​​τονιστεί​​ότι​

​μπορεί​ ​να​ ​παρατηρηθεί​ ​μια​ ​μικρή​ ​ανακατανομή​ ​της​ ​Dabigatran​​(<16%)​​μετά​

​τη​​συνεδρία.​​Γενικά​​τα​​αποτελέσματα​​δείχνουν,​​οτι​​η​​αιμοκάθαρση​​μπορεί​​να​

​αποτελεί​ ​κατάλληλη​ ​μέθοδο​​για​​την​​αποβολή​​της​​Dabigatran​​από​​το​​πλάσμα​

​στις​ ​έκτακτες​ ​περιπτώσεις,​ ​αν​ ​και​ ​δεν​ ​εφαρμόζεται​ ​ως​ ​στρατηγική​ ​πρώτης​

​γραμμής.​

​Το συμπύκνωμα του  συμπλόκου προθρομβίνης ( PCC)​
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​Σε​ ​μια​ ​τυχαιοποιημένη,​ ​διπλή​ ​τυφλή​ ​μελέτη,​ ​με​ ​6​ ​υγιείς​ ​άνδρες​ ​εθελοντές​ ​,​

​που​ ​έλαβαν​ ​Dabigatran​ ​150​ ​mg​​επι​​δυο​​φορές​​την​​ημέρα​​στην​​διάρκεια​ ​2,5​

​ημερών​ ​,​ ​χορηγήθηκε​ ​αμέσως​ ​μια​ ​δόση​ ​PCC.​ ​Παρατηρήθηκε​ ​αύξηση​ ​του​

​aPTT​ ​,​​του​​χρόνου​​πήξης​​της​​εκαρίνης​​(ECT)​​και​​του​​χρόνου​​θρομβίνης​​.​​Το​

​PCC​ ​που​​δόθηκε​​δεν​​ήταν​​επαρκές​​για​​την​​ομαλοποίηση​​οποιασδήποτε​​από​

​αυτές τις παραμέτρους .​

​Το​ ​ενεργοποιημένο​ ​συμπύκνωμα​ ​του​ ​συμπλόκου​ ​προθρομβίνης​
​( aPCC)​

​Το​ ​aPCC​ ​είναι​ ​παρόμοιο​ ​με​ ​το​ ​PCC,​ ​διαφέρει​ ​μόνο​ ​στους​ ​ήδη​

​ενεργοποιημένους​ ​παράγοντες.​ ​Η​ ​aPCC​ ​αποδείχθηκε​ ​ότι​ ​βελτιώνει​ ​την​

​επίδραση​ ​παραγωγής​ ​θρομβίνης​ ​της​ ​Dabigatran.​ ​Σε​ ​μια​ ​μελέτη​​14​​ασθενών​

​που​​πραγματοποιήθηκε​​στον​​Καναδά​​χορηγήθηκε​ ​aPCC​​σε​​δόση​​50​​U/kg​​για​

​την​​αναστροφή​​της​​Dabigatran​​στην​​αιμορραγία,​​και​​βρέθηκε​​καλή​​(​​64%)​​και​

​μέτρια​ ​(36%)​ ​.αποτελεσματικότητα​ ​του​ ​aPCC.​ ​Μέχρι​ ​τώρα​ ​δεν​ ​υπάρχουν​

​βιβλιογραφικές​ ​αναφορές​ ​για​ ​ανεπιθύμητα​ ​θρομβωτικά​ ​επεισόδια​ ​μετά​ ​τη​

​χρήση​ ​του​ ​aPCC.​ ​Επομένως,​ ​στην​ ​περίπτωση​ ​μη​ ​διαθεσιμότητας​ ​της​

​Idarucizumab,​ ​μπορεί​ ​να​ ​χορηγηθεί​ ​aPCC​ ​(FEIBA)συνήθως​ ​σε​ ​δόση​ ​50​

​IU/kg.​

​Idarucizumab​

​Η​ ​Idarucizumab​ ​είναι​ ​ένα​ ​θραύσμα​ ​του​ ​ανθρωποποιημένου​ ​μονοκλωνικού​

​αντισώματος​ ​έναντι​ ​της​ ​Dabigatran,​ ​με​ ​μεγάλη​ ​συγγένεια​ ​σ’αυτη​ ​(​ ​περίπου​

​350​ ​φορες​ ​μεγαλύτερη​ ​συγγένεια​ ​σε​ ​σύγκριση​ ​με​ ​τη​ ​θρομβίνη).​ ​Η​

​Idarucizumab​ ​αναστρέφει​ ​πλήρως​ ​και​ ​γρήγορα​ ​την​ ​αντιπηκτική​ ​δράση​ ​της​

​Dabigatran.​

​Η​ ​προοπτική​ ​πολυκεντρική​ ​μελέτη​ ​RE-VERSE​ ​AD[99,103]​ ​είχε​ ​σκοπό​ ​να​

​διερευνήσει​ ​αν​​η​​ΕΦ​​χορήγηση​​5​​g​​Idarucizumab​​μπορούσε​​να​​ανατρέψει​​τη​

​δράση​ ​της​ ​Dabigatran,​ ​σε​ ​ασθενείς​ ​που​ ​παρουσίασαν​ ​μη​ ​ελεγχόμενη​

​αιμορραγία​ ​(ομάδα​ ​Α,​ ​η=​ ​301​ ​)​​ή​​σ​​εκείνους​​που​​έπρεπε​​να​​υποβληθούν​​σε​

​επείγουσα​ ​επέμβαση​ ​(ομάδα​ ​Β,​​η=202).​​Το​​πρωτογενές​​καταληκτικό​​σημείο​

​ήταν​ ​η​ ​μέγιστη​ ​%​ ​αναστροφή​ ​της​ ​αντιπηκτικής​ ​δράσης​ ​της​​Dabigatran​​μέσα​
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​σε​ ​4​ ​ώρες​ ​από​ ​τη​ ​χορήγηση​ ​της​ ​Idarucizumab,​ ​με​ ​βάση​ ​το​ ​χρόνο​ ​της​

​θρομβίνης​ ​ή​ ​το​ ​χρόνο​ ​πήξης​ ​της​ ​εκαρίνης.​ ​Βρέθηκε​ ​ότι​ ​η​ ​διάμεση​ ​μέγιστη​

​αναστροφή​ ​της​ ​Dabigatran​ ​ήταν​ ​100%.​ ​Από​ ​την​ ​ομάδα​ ​Α​ ​45,5%​ ​των​

​ασθενών​ ​παρουσίαζε​ ​γαστρεντερική​ ​αιμορραγία​​και​​το​​32,6%​​ενδοκρανιακή​

​αιμορραγία,​ ​και​ ​διάμεσος​ ​χρόνος​ ​παύσης​ ​της​ ​αιμορραγίας​ ​ήταν​ ​2,5​ ​ώρες.​

​Στην​​ομάδα​​Β​​ο​​διάμεσος​​χρόνος​​μέχρι​​την​​έναρξη​​της​​παρέμβασης​​ήταν​​1,6​

​ώρες,​ ​ενώ​ ​η​ ​περι​ ​την​ ​επέμβαση​​αιμόσταση​​κρίθηκε​​φυσιολογική​​στο​​93.4​​%​

​των​ ​ασθενών,​ ​ηπίως​ ​διαταραγμένη​ ​στο​ ​5,1%​ ​και​ ​μετρίως​ ​διαταραγμένη​ ​στο​

​1,5%​ ​.​ ​Τα​ ​θρομβοεμβολικά​ ​επεισόδια​ ​εμφανίστηκαν​ ​στο​ ​6,3%των​ ​ασθενών​

​της​​ομάδας​​Α​​και​​στο​​7,4%​​στην​​ομάδα​​Β​​στις​​90​​μέρες​​μετά​​τη​​χορηγηση​​της​

​Idarucizumab,​ ​ενώ​ ​η​ ​θνησιμότητα​ ​ήταν​ ​18,8%​ ​και​ ​18,9%​ ​αντίστοιχα.​

​Συμπερασματικά​ ​η​ ​μελέτης​ ​RE-VERSE​ ​AD​ ​έδειξε​ ​ότι​ ​σε​ ​επειγουσες​

​καταστάσεις​ ​η​ ​Idarucizumab​ ​αναστρέφει​ ​ταχέως,​ ​αποτελεσματικά​ ​και​ ​με​

​ασφάλεια την δράση της Dabigatran.​

​Μετα​ ​αξιολόγηση​ ​της​ ​μελέτης​ ​RE-VERSE​ ​AD,​ ​η​ ​Idarucizumab​ ​εγκρίθηκε​

​από το ΕΜΑ το 2016 ως  αντίδοτο για την αναστροφή της Dabigatran.​

​3.7.2 ΑΝΑΣΤΡΟΦΗ ΤΩΝ ΑΝΑΣΤΟΛΕΩΝ ΠΑΡΑΓΟΝΤΑ Χa​

​Η​ ​Apixaban,​ ​η​ ​Rivaroxaban​ ​και​ ​η​ ​Edoxaban​ ​είναι​ ​άμεσοι​ ​,αναστρέψιμοι​​και​

​ανταγωνιστικοί​ ​αναστολείς​ ​του​ ​ελεύθερου​ ​και​ ​του​ ​συνδεδεμένου​ ​με​ ​το​

​θρόμβο​ ​παράγοντα​ ​Xa.​ ​Χορηγούνται​ ​κυρίως​ ​για​ ​την​ ​πρόληψη​ ​εγκεφαλικού​

​επεισοδίου​ ​στους​ ​ασθενείς​ ​με​ ​μη​ ​βαλβιδική​ ​ΚΜ​ ​και​ ​στην​ ​εν​ ​τω​ ​βαθει​

​θρομβοφλεβίτιδα​​(ΕΒΦΘ)​​και​​πνευμονική​​εμβολή.​​Η​​Apixaban,​​η​​Rivaroxaban​

​χρησιμοποιούνται​ ​και​ ​στην​ ​πρόληψη​ ​της​ ​ΕΒΦΘ​ ​μετά​ ​από​ ​χειρουργική​

​αντικατάσταση​ ​ισχίου​ ​και​ ​γόνατος.​ ​Η​ ​μέγιστη​ ​συγκέντρωση​ ​αυτών​ ​των​

​φαρμάκων​ ​είναι​ ​περίπου​ ​2​ ​ώρες.​ ​Η​ ​κλινική​ ​επίδραση​ ​μειώνεται​ ​με​ ​την​

​πάροδο​​του​​χρόνου​​και​​μετά​​18​​ώρες​​από​​την​​τελευταια​​λήψη​​του​​φαρμάκου,​

​δεν χρειάζεται να γίνει αναστροφή.​

​Οι​ ​κατευθυντήριες​ ​γραμμές​ ​για​ ​τη​ ​διαχείριση​ ​επείγουσας​ ​αιμορραγίας​ ​σε​

​ασθενείς που λαμβάνουν τους αναστολείς του παράγοντα Χa περιλαμβάνουν​
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​Τη​ ​χορήγηση​ ​ενεργού​ ​άνθρακα​ ​σε​ ​μια​ ​δόση,αν​​χορηγηση​​των​

​DOACs  ήταν :​

​Rivaroxaban < 6-8 ώρες​

​Apixaban< 6 ώρες​

​Edoxaban < 2 ώρες​

​Το​ ​4F-PCC​ ​(​ ​Beriplex),​ ​σε​ ​δόση​ ​25-50​ ​U/kg​ ​ή​ ​2000​ ​μονάδες​

​σταθερή δόση.​

​Την​ ​αναστροφή​ ​της​ ​δράσης​ ​τους​ ​με​ ​το​ ​ειδικό​ ​αντίδοτο​

​Andexanet alfa.​

​Αξίζει​ ​να​ ​υπογραμμιστείο​ ​ότι​ ​αυτά​ ​τα​ ​φάρμακα​ ​δεν​ ​απομακρύνονται​ ​με​

​αιμοκάθαρση λόγω υψηλής δέσμευσης από τις πρωτεΐνες του πλάσματος.​

​PCC.​

​Σε​ ​μια​ ​μονοκεντρική​ ​αναδρομική​ ​καναδική​ ​μελέτη​ ​εξετάστηκαν​ ​105​

​περιπτώσεις​ ​χορήγησης​ ​PCC​ ​είτε​ ​για​ ​αιμορραγία​ ​είτε​ ​για​ ​επείγουσα​

​χειρουργική επέμβαση.​

​Από​ ​αυτούς​ ​66​ ​ασθενείς​ ​έλαβαν​ ​Apixaban,​ ​38​ ​Rivaroxaban​ ​και​ ​ένας​

​Edoxaban.​ ​Το​ ​διάστημα​ ​από​ ​της​ ​τελευταίας​ ​λήψης​ ​DOAC​ ​ήταν​ ​περίπου​ ​9​

​ώρες.​ ​Αποτελεσματική​ ​αιμόσταση​ ​παρατηρήθηκε​ ​στο​ ​66,7%​ ​των​ ​ασθενών​

​που​ ​έλαβαν​ ​PCC​ ​για​ ​μείζονα​ ​αιμορραγία​ ​και​ ​το​ ​95,5%​ ​των​ ​ασθενών​

​αξιολογήθηκαν​ ​ως​ ​φυσιολογική​​αιμόσταση​​στην​​ομάδα​​που​​υποβλήθηκαν​​σε​

​επείγουσα​​χειρουργική​​επέμβαση.​​Ο​​κίνδυνος​​θρομβοεμβολής​​στις​​30​​ημέρες​

​ήταν 7,6%  και το 22,9%  των ασθενών απεβίωσαν.​

​Μια​​άλλη​​μελέτη​​σύγκρινε​​τη​ ​δόση​ ​του​​PCC​​με​​βάση​ ​το​​βάρος​​σώματος​ ​(25​

​και​ ​50​ ​U/kg)​ ​έναντι​​της​​σταθερής​​δόσης​​(1500-2000​​μονάδες)​​με​​σκοπό​​την​

​αναστροφή​ ​των​ ​επιδράσεων​ ​των​ ​αναστολέων​ ​του​ ​παράγοντα​ ​Xa.​ ​Η​

​μετα-ανάλυση​ ​δεν​ ​διαπίστωσε​ ​διαφορές​ ​στην​ ​αιμοστατική​

​αποτελεσματικότητα,​ ​τα​ ​θρομβοεμβολικά​ ​επεισόδια​ ​και​ ​την​ ​θνησιμότητα​
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​μεταξύ​​των​​δύο​​στρατηγικών.​ ​Κατά​​συνέπεια​ ​τόσο​​η​​πρώτη​ ​όσο​​η​​δεύτερη​

​μέθοδος​ ​μπορούν​ ​να​​χρησιμοποιηθούν​​για​​την​​αναστροφή​​της​​αντιπηκτικής​

​δράσης  των αναστολέων του παράγοντα  Xa.​

​Andexanet Alfa​

​H​ ​Andexanet​ ​Alfa​ ​είναι​ ​ένας​ ​τροποποιημένος​ ​ανασυνδυασμένος​ ​ανενεργός​

​παράγοντας​ ​Xa,​ ​που​ ​συνδέεται​ ​με​ ​την​ ​ενεργή​ ​θέση​ ​των​ ​αναστολέων​ ​του​

​παράγοντα​ ​Xa​ ​και​ ​αντισταθμίζει​ ​την​ ​αντι-Xa​ ​δράση​ ​τους​​,​ ​ώστε​ ​ο​ ​ενδογενής​

​παράγοντας​​Xa​​να​​απελευθερώνεται​​και​​να​​συμμετέχει​​στην​​πήξη.​​Εγκρίθηκε​

​από​ ​το​ ​FDA​ ​το​ ​2018.​ ​Υπαρχουν​ ​δυο​ ​δοσολογικά​​σχήματα:​​η​​πρώτη​​είναι​​το​

​σχήμα​​υψηλής​​δόσης​​800​​mg​​bolus,​​ακολουθούμενη​​με​​IV​​έγχυση​​με​​ρυθμό​​8​

​mg/min​ ​για​ ​120​ ​λεπτα​ ​και​ ​η​ ​δεύτερη,​ ​είναι​ ​χαμηλής​ ​δόσης,​ ​400​ ​mg​ ​bolus​

​ακολουθούμενη​​IV​​έγχυση​​με​​ρυθμο​​4​​mg/min​​για​​120​​λεπτά.​​Η​ ​επιλογή​​του​

​κάθε​ ​σχήματος​ ​εξαρτάται​ ​από​ ​την​ ​δόση,​ ​από​​το​​είδος​​του​​αντιπηκτικού,​​και​

​την ώρα της τελευταίας δόσης.​

​Μια​ ​πολυκεντρική,​ ​προοπτική​ ​μελέτη​ ​κοόρτης,​ ​τελευταία​ ​φάσης​ ​ΙΙΙ,​ ​η​

​ANNEXA-4,​ ​αξιολόγησε​ ​την​ ​Andexanet​ ​Alfa​ ​σε​ ​479​ ​ασθενείς​ ​με​ ​οξεία​

​μείζονα​ ​αιμορραγία,​ ​εντος​ ​18​ ​ωρων.​ ​Το​ ​81%​ ​απο​ ​τους​ ​ασθενείς​ ​έλαβαν​

​αναστολέα​ ​του​ ​Χα​ ​για​ ​κολπική​ ​μαρμαρυγή​ ​και​​ο​ ​χρόνος​​από​​την​​λήψη​​της​

​τελευταίας​​δόσης​ ​ήταν​​11,4​​ώρες.​​245​​ασθενείς​​(51%)​​έλαβαν​ ​Apixaban,​​176​

​(37%)​​Rivaroxaban,​​36​​(8%)​​Edoxaban​​και​​22​​(5%)​​Enoxaparin.​​Όσον​ ​αφορά​

​τις​ ​αιμορραγίες​ ​69%​ ​ήταν​ ​κυρίως​ ​ενδοκρανιακες​ ​και​ ​23%​ ​ήταν​

​γαστρεντερικές​ ​.​ ​Στους​ ​274​​απο​​τους​​342​​ασθενείς​​(80%)​​βρέθηκε​​άριστη​​ή​

​καλή​ ​αιμόσταση.​ ​Τα​ ​σημαντικά​ ​αιμοστατικά​ ​αποτελέσματα​ ​παρατηρήθηκαν​

​στους​ ​ασθενείς​ ​με​ ​ενδοκράνια​ ​αιμορραγία​ ​,​ ​συσχετίστηκε​ ​με​ ​χαμηλότερη​

​θνητότητα,​ ​περισσότερα​ ​σε​ ​αυτους​ ​που​ ​ήταν​ ​κατω​ ​75​ ​ετών.​ ​Τα​ ​θρομβωτικά​

​επεισόδια​​εμφανίστηκαν​​σε​​50​​(10%)​​ασθενείς.​​Σε​​16​​ασθενείς,​ ​εμφανίστηκαν​

​κατά​ ​τη​ ​διάρκεια​ ​της​ ​θεραπείας​ ​με​ ​προφυλακτική​ ​αντιπηκτική​ ​αγωγή​ ​που​

​ξεκίνησε​ ​μετά​ ​το​ ​αιμορραγικό​ ​επεισόδιο.​ ​Δεν​ ​εμφανίστηκαν​ ​θρομβωτικά​

​επεισόδια​ ​μετά​ ​την​ ​επανέναρξη​ ​της​ ​από​​του​​στόματος​​αντιπηκτικής​​αγωγής.​

​Το ποσοστό της θνησιμότητας έφτασε 15,7%.​​Η μελέτη​​αυτή δεν έχει ιδιαίτερη​

​ισχύ  διότι ήταν μελέτη παρατήρησης που δεν  περιείχε ομάδα σύγκρισης.​
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​Συγκριση  PPC και  Andexanet Alfa​

​●​ ​Μηχανισμός​ ​δράση​​ς:​ ​H​ ​Andexanet​ ​Alfa​ ​ειναι​ ​μια​ ​τροποποιημένη​

​ανασυνδυασμένη​​πρωτεΐνη​ ​τον​​παράγοντα​​Χα,​​που​​απενεργοποιεί​​τα​

​μόρια​ ​του​ ​Xa​​στο​​πλάσμα​​και​ ​αυξάνει​​την​​παραγωγή​​θρομβίνης,​​που​

​προκαλείται​ ​από​ ​τον​ ​ιστικό​ ​παράγοντα.​ ​Αντίθετα,​ ​το​ ​PCC​ ​δεν​

​επηρεάζει​ ​την​ ​αντι​ ​FXa​ ​δράση,​ ​όμως​ ​έχει​ ​υψηλές​​συγκεντρώσεις​​των​

​διαφόρων​​παραγόντων​​πήξης,​​όπως​​οι​​παράγοντες​​ΙΙ,​​ΙΧ,​​Χ​​και​​VII​​(4F​

​PCC).​

​●​ ​Αιμοστατικά​ ​αποτελέσματα:​​,​ ​η​ ​μελέτη​ ​UPRATE​ ​[138]​ ​έδειξε​ ​την​

​αιμοστατική​ ​αποτελεσματικότητα​ ​του​ ​Andexanet​ ​Alfa​ ​ως​ ​αριστη​ ​στο​

​82%​ ​των​ ​ασθενών​ ​σε​ ​σύγκριση​ ​με​ ​εκείνη​ ​του​ ​PCC​ ​στο​ ​66%​ ​των​

​ασθενών.​

​●​ ​Θρομβωτικά​ ​επεισόδια​ ​:​ ​Παρατηρήθηκε​ ​συγκριτικά​ ​υψηλότερο​

​ποσοστό​ ​θρομβωτικών​ ​επεισοδίων​ ​στους​ ​ασθενείς​ ​με​ ​τη​ ​χρήση​

​Andexanet​ ​Alfa,​ ​περίπου​ ​στο​ ​13%,​ ​έναντι​ ​4%​ ​στους​ ​ασθενείς​ ​που​

​έλαβαν PCC.​

​●​ ​Θνησιμότητα​​:​ ​Η​ ​θνησιμότητα​ ​είναι​ ​σημαντικός​ ​παράγοντας​ ​για​ ​την​

​αξιολόγηση​ ​της​ ​αποτελεσματικότητας​ ​των​ ​φαρμάκων.​ ​Οι​ ​διάφορες​

​ανασκοπήσεις​​δεν​​βρήκαν​​στατιστικές​ ​διαφορές​​της​​θνησιμότητας​​στις​

​δύο ομάδες .​

​●​ ​Διαθεσιμότητα​ ​και​ ​χρήση​ ​:​ ​Το​ ​PCC​ ​διαθέσιμο​ ​σε​ ​όλα​ ​τα​ ​νοσοκομεία,​

​ενώ​ ​στο​ ​Andexanet​ ​Alfa​ ​υπάρχει​ ​σε​ ​περιορισμό.​ ​Το​ ​PCC​ ​χορηγείται​

​μόνο​​μία​​φορά​ ​bolus​​σε​​15-30​​λεπτα,​​ενώ​​η​​Andexanet​​Alfa​​χορηγείται​

​bolus, ακολουθούμενη από IV έγχυση για 2 ώρες.​

​●​ ​Κόστος:​ ​H​ ​θεραπεία​ ​με​ ​Andexanet​ ​Alfa​ ​είναι​ ​ακριβή.​ ​Το​ ​κόστος​

​υπολογίζεται​ ​ότι​ ​είναι​ ​29​ ​000​ ​δολάρια​ ​για​​τη​​θεραπεία​​με​​τις​​χαμηλές​

​δόσεις​​και​​58​​000​​δολάρια​​για​​τη​​θεραπεία​​με​​τις​​υψηλές​​δόσεις.​ ​Όσον​

​αφορα​ ​το​ ​PCC,​ ​το​ ​κόστος​ ​είναι​ ​περίπου​ ​6.000​​δολάρια,​​και​​φτάνει​​16​

​300 δολάρια όταν χορηγείται στην  υψηλότερη δόση.​

​●​ ​Το​ ​4F-PCC​ ​είναι​ ​ο​ ​συχνότερα​ ​χορηγούμενος​ ​παράγοντας​ ​για​ ​την​

​αναστροφή​ ​του​ ​παράγοντα​ ​Χα,​ ​εξαιτίας​ ​της​ ​εύκολης​ ​χορήγησης​ ​και​

​διαθεσιμότητάς​ ​του,​ ​ωστόσο​ ​περιέχει​ ​ηπαρίνη​ ​που​ ​μπορεί​ ​να​

​προκαλέσει  HIT.​
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​ΚΕΦΑΛΑΙΟ 4​

​Ο ΡΟΛΟΣ ΤΩΝ ΑΝΤΙΔΌΤΩΝ​

​Η​ ​χορήγηση​ ​αντιπηκτικής​ ​αγωγής​ ​για​ ​την​ ​πρόληψη​ ​του​ ​εγκεφαλικού​

​επεισοδίου​ ​σε​ ​ασθενείς​ ​με​ ​κολπική​ ​μαρμαρυγή​ ​και​ ​πρόληψη​ ​φλεβικών​

​θρομβοεμβολικών​ ​επεισοδίων​ ​αυξάνεται​ ​συνεχώς.​ ​Η​ ​σοβαρότερη​

​ανεπιθύμητη​ ​ενέργεια​ ​των​ ​αντιπηκτικών​ ​είναι​ ​η​ ​αιμορραγία​​.​ ​Όπως​ ​γίνεται​

​αντιληπτό​ ​η​ ​αναχαίτιση​ ​της​ ​μείζονας​ ​αιμορραγίας​ ​είναι​ ​ζωτικής​ ​σημασίας.​

​Σήμερα​ ​για​ ​την​ ​αντιμετώπιση​ ​των​ ​αιμορραγικών​ ​συμβάντων​ ​,​

​χρησιμοποιούνται​ ​τα​ ​ειδικά​ ​αντίδοτα,​ ​ενώ​ ​επί​ ​μη​ ​διαθεσιμότητάς​ ​τους​ ​και​

​μπορουν​ ​να​ ​χορηγηθούν​​τα​​μη​​ειδικα​​αντίδοτα,​​όπως​​είναι​ ​το​ ​συμπύκνωμα​

​συμπλόκου​ ​προθρομβίνης​ ​(Prothrombin​ ​Complex​ ​Concentrate,​ ​PCC),​ ​το​

​φρέσκο κατεψυγμένο πλάσμα (Fresh Frozen Plasma, FFP)  και ο  rFVII.​

​4.1  ΜΗ ΕΙΔΙΚΑ ΑΝΤΙΔΟΤΑ​

​Το φρέσκο κατεψυγμένο πλάσμα (Fresh Frozen Plasma, FFP)​

​Περιέχει​ ​όλους​ ​τους​ ​παράγοντες​ ​πήξης​ ​εκτός​ ​από​ ​τα​ ​αιμοπετάλια,​

​συμπεριλαμβανόμενου​ ​του​ ​ινωδογόνου​ ​(400-900​ ​mg/μονάδα),​ ​της​

​αλβουμίνης,​ ​της​ ​πρωτεΐνη​ ​C,​ ​πρωτεΐνη​ ​S,​ ​της​ ​αντιθρομβίνης​ ​και​ ​των​

​αναστολέων​​που​​περιέχονται​​στο​​μονοπάτι​ ​των​​ιστικών​​παραγόντων.​​Το​​FFP​

​δεν​​περιέχει​​ερυθροκύτταρα​​και​​λευκοκύτταρα.​​Συχνά​​χρησιμοποιείται​​για​​την​

​επείγουσα​ ​αναστροφή​ ​του​ ​INR,​ ​αν​ ​και​ ​δεν​ ​μπορεί​ ​να​ ​το​ ​πετύχει​ ​λόγω​

​περιορισμένου​ ​όγκου.​ ​Μία​ ​μονάδα​ ​FFP​ ​κάνει​​διόρθωση​ ​στους​​παράγοντες​

​πήξης​​κατά​​2,5-5%​​.​​Έχει​​βρεθεί​​ότι​​για​​την​​επίτευξη​​ουσιώδους​ ​αλλαγής​​στο​

​σύστημα​ ​πήξης,​ ​τα​ ​επίπεδα​ ​των​ ​παραγόντων​ ​πήξης​ ​πρέπει​ ​να​ ​αυξηθούν​

​τουλάχιστον​​κατά​​10%,​​που​​σημαίνει​​ότι​​πρέπει​​να​​χορηγηθούν​​2-​​4​​μονάδες​

​FFP.​ ​Όσον​ ​αφορά​ ​τη​ ​χορηγηση​ ​FFP​ ​για​ ​την​ ​αναστροφή​ ​των​ ​DOAC,​ ​τα​

​δεδομένα​ ​είναι​ ​πενιχρά​ ​και​ ​χρειάζονται​ ​περισσότερες​ ​μελέτες​ ​που​ ​να​
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​διερευνήσουν​ ​εκτενέστερα​ ​την​ ​επίδραση​ ​του​ ​πλάσματος​ ​στις​ ​δοκιμασίες​

​πήξης.​

​Ο ανασυνδυασμένος παράγοντας VII (recombinant factor VII)​

​O​ ​rFVII​ ​είναι​ ​ένας​ ​εξαρτώμενος​ ​από​ ​τη​ ​βιταμίνη​ ​Κ​ ​παράγοντας​ ​πήξης.​ ​Στο​

​εμπόριο​ ​κυκλοφορεί​ ​το​ ​σκεύασμα​ ​NovoSeven.​ ​Ο​ ​rFVII​ ​μπορεί​ ​να​

​ομαλοποίησει​ ​τους​ ​χρόνους​ ​πήξης​ ​και​ ​την​ ​παραγωγή​ ​της​ ​θρομβίνης​ ​στην​

​θεραπεία​ ​με​ ​Fondaparinux.​ ​Ο​ ​NovoSeven​ ​δεν​ ​συνιστάται​ ​ως​ ​παράγοντας​

​αναστροφής​ ​της​ ​βαρφαρίνης.​ ​Διάφορες​ ​in​ ​vitro​ ​μελέτες​ ​έδειξαν​ ​ότι​ ​ο​ ​rFVII​

​μπορεί​ ​να​ ​αποτρέψει​ ​τις​ ​δράσεις​ ​Rivaroxaban​ ​και​ ​Apixaban.​ ​Συγκεκριμένα,​

​βρέθηκε​​ότι​​υγιείς​​εθελοντές​​ο​​rFVII​​αντίστρεψε​ ​τον​​χρόνο​​προθρομβίνης​​από​

​το​​Rivaroxaban​​,​​καθυστέρησε​ ​τη​​δημιουργία​​θρομβίνης​​και​​μείωσε​​το​​χρόνο​

​πήξης​ ​του​ ​αίματος.​ ​Όμως,​ ​στους​ ​ασθενείς​ ​που​ ​χορηγήθηκε​ ​ο​ ​rFVII​

​παρατηρήθηκε​ ​αυξημένο​ ​ποσοστό​ ​(5,5%​ ​)​ ​αρτηριακών​ ​θρομβοεμβολικών​

​επεισοδίων​​έναντι​​εκείνων​​που​​έλαβαν​​εικονικό​​φάρμακο​​(​​3,4%).​​Αντίθετα,​​σε​

​ότι​ ​αφορά​ ​τα​ ​φλεβικά​ ​θρομβοεμβολικά​ ​επεισόδια​ ​τα​​ποσοστά​ ​ήταν​​περίπου​

​ίδια​ ​μεταξύ​ ​των​ ​ασθενών​ ​που​ ​έλαβαν​ ​rFVIIa​ ​και​ ​εκείνων​ ​που​ ​έλαβαν​

​εικονικό φάρμακο (5,3% έναντι 5,7%).​

​Το​ ​συμπύκνωμα​ ​συμπλόκου​ ​προθρομβίνης​ ​(Prothrombin​ ​Complex​
​Concentrate, PCC)​

​Το​ ​PCC​ ​περιέχει​ ​διάφορους​ ​παράγοντες​ ​πήξης​ ​,​ ​συγκεκριμένα​ ​τους​

​παράγοντες​ ​II​​,​​IX​​και​​Χ​​μαζί​​με​ ​πρωτεΐνη​​C​​και​​πρωτεΐνη​​S​​(ονομάζεται​​ως​

​PCC​​τριών​​παραγόντων,​​3F-​​PCC),​​ενώ​​αν​​περιέχει​​επιπλέον​​τον​​παράγοντα​

​VII,​ ​ονομάζεται​ ​PCC​ ​τεσσάρων​ ​παραγόντων​ ​(4F-PCC)​​.​ ​Το​ ​4F-PCC​

​εγκρίθηκε​​από​​FDA​​το​​2013.​​Τα​​περισσότερα​​PCC​​περιέχουν​​ηπαρίνη​​για​​την​

​μείωση την θρομβογονο ικανότητάς τους.​

​Κάθε​ ​αντιπηκτικός​ ​παράγοντας​ ​έχει​ ​το​ ​δικό​ ​του​ ​μηχανισμό​ ​δράσης.​ ​Για​

​παράδειγμα,​ ​η​ ​Dabigatran​ ​αναστέλλει​ ​άμεσα​ ​τη​ ​θρομβίνη​ ​(εικ.​ ​7​ ​Α),​ ​ενώ​ ​η​

​Apixaban​ ​και​ ​η​ ​Rivaroxaban​ ​αναστέλλουν​ ​τον​ ​παράγοντα​ ​Xa​ ​(εικ.7Β).​ ​Είναι​

​γνωστό​​επίσης​​ότι​​η​​Warfarin​​αναστέλλει​​τους​​εξαρτώμενους​​από​​τη​​βιταμίνη​

​Κ​ ​παράγοντες​ ​πήξης,​ ​όπως​ ​II,​ ​VII,​ ​IX​ ​και​ ​X,​ ​καθώς​ ​και​ ​των​ ​πρωτεϊνών​

​77​

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
02/09/2026 18:29:53 EEST - 216.73.216.156

https://en.wikipedia.org/wiki/Factor_II
https://en.wikipedia.org/wiki/Factor_IX
https://en.wikipedia.org/wiki/Factor_X
https://en.wikipedia.org/wiki/Protein_C
https://en.wikipedia.org/wiki/Protein_S
https://en.wikipedia.org/wiki/Protein_S
https://en.wikipedia.org/wiki/Protein_S


​αναστολέων​ ​πήξης​ ​C​ ​και​ ​S​ ​.​ ​Γενικά​ ​ο​ ​μηχανισμός​ ​δράσης​ ​του​ ​PCC​ ​στην​

​αντιστροφή​ ​της​ ​αντιπηκτικής​ ​δράσης​ ​παραμένει​ ​άγνωστος.​ ​Προτεινόμενοι​

​μηχανισμοί δράσης απεικονίζονται στην εικόνα 7C.​

​Αρχικά​ ​το​ ​PCC​ ​χρησιμοποιήθηκε​ ​ως​ ​θεραπεία​ ​για​ ​την​ ​αιμορροφιλία.​ ​Στις​

​δικές​ ​μας​ ​μέρες​ ​χρησιμοποιείται​ ​πλέον​ ​ως​ ​θεραπεία,​ ​σε​ ​επείγουσες​

​περιπτώσεις,​ ​για​ ​την​ ​αναστροφή​ ​της​ ​αντιπηκτικής​ ​δράσης​ ​που​ ​προκαλείται​

​από​ ​τη​ ​Warfarin.​ ​Παρόλα​​αυτά​ ​πολλές​​φορές,​​λόγω​​μη​​διαθεσιμότητας​ ​των​

​ειδικών​ ​αντιδότων,​ ​μπορεί​ ​να​ ​χορηγηθεί​ ​το​ ​PCC​ ​σε​ ​περιπτώσεις​ ​μείζονας​

​αιμορραγίας​ ​που​ ​προκαλείται​ ​από​ ​τα​ ​DOACs​ ​(σύσταση​ ​από​ ​διεθνείς​

​κατευθυντήριες γραμμές).​

​Οι χρόνοι ημιζωής των παραγόντων που περιέχει το PCC είναι το εξής:​

​●​ ​παραγοντας ΙΙ :   60 ώρες,​

​●​ ​παράγοντας ΙΧ  :  17-24 ώρες,​

​●​ ​παραγοντας Χ   :    31 ώρες και​

​●​ ​παραγοντας VII :  4-6 ώρες​

​Εικόνα​​7​​.​​Αντιπηκτική​​δράση​​των​​DOAC​​και​​προτεινόμενοι​​μηχανισμοί​​δράσης​​των​

​PCC.​​Η​​dabigatran​​αναστέλλει​​άμεσα​ ​τον​​παραγόμενο​​παράγοντα​​FIIa​​(Α).​​Αντίθετα,​

​οι​ ​αναστολείς​ ​του​ ​FXa​ ​(π.χ.​ ​rivaroxaban,​ ​edoxaban,​ ​apixaban)​ ​ελαττώνουν​ ​την​
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​ποσότητα​​της​​θρομβίνης​​που​​παράγεται​​μέσω​​του​​by​​FXa​​(​​Β​​).​​Τα​​PCCs​​ελαττώνουν​

​την​​αντιπηκτική​​δράση​​των​​αναστολέων​​των​​FXa​​or​​FIIa,​​αυξάνοντας​​τα​​επίπεδα​​με​

​ενεργοποιημένων​ ​παραγόντων​ ​πήξης,​ ​κυρίως​ ​των​ ​FII,​ ​FIX​ ​and​ ​FX,​ ​οι​ ​οποίοι​

​μπορούν​ ​να​ ​ενεργοποιηθούν​ ​σε​ ​περιπτώσεις​ ​ενεργού​ ​αιμορραγίας​ ​(C​ ​).​ ​F,​ ​factor;​

​FGN,​ ​fibrinogen;​ ​DOAC,​ ​non-vitamin​ ​K​ ​antagonist​ ​oral​ ​anticoagulant;​ ​PCC,​

​prothrombin complex concentrate; TF, tissue factor; vWF, von Willebrand factor​

​Σε​​πειραματικές​​μελέτες​​βρέθηκε​​ότι​​η​​χορήγηση​​4F-PCC​​για​​την​​αντιστροφή​

​του​ ​παράγοντα​ ​Χα​ ​,​ ​αλλά​ ​και​ ​γενικά​ ​η​ ​χορήγηση​ ​του​ ​PCC​ ​,​ ​μείωσε​ ​την​

​απώλεια​​αίματος​​και​​το​​χρόνο​​της​​αιμορραγία​​.​​Προς​​το​​παρόν​​δεν​​υπάρχουν​

​κλινικές​​μελέτες,​​που​​να​​εστιάζονται​​στην​​αποτελεσματικότητα​​του​​4F-PCC​ ​σε​

​ασθενείς​ ​με​ ​ενεργό​ ​μείζονα​ ​αιμορραγία​ ​μετά​ ​τη​ ​λήψη​ ​αναστολέων​ ​του​

​παράγοντα​ ​Xa.​ ​Μέχρι​ ​σήμερα​ ​μελετήθηκαν​ ​μόνο​ ​υγιείς​ ​εθελοντές​ ​που​

​χρησιμοποίησαν​ ​το​ ​PCC,​ ​μετά​ ​την​ ​θεραπεία​ ​με​ ​αναστολείς​ ​του​ ​παράγοντα​

​Xa​ ​Από​ ​τα​ ​δεδομένα​ ​τριών​ ​μελετών,​​έχει​ ​αποδειχθεί​​ότι​​το​​PCC​​βελτιώνει​

​την​ ​παραγωγή​ ​θρομβίνης​ ​και​ ​το​ ​χρόνο​ ​προθρομβίνης​ ​σε​ ​ασθενείς​ ​με​

​αιμορραγικές​ ​επιπλοκές​ ​που​ ​σχετίζονται​ ​με​ ​τη​ ​Rivaroxaban,​ ​αναστρέφει​

​μερικώς​ ​τις​ ​αντιπηκτικές​​επιδράσεις​​του​​(περίπου​​στο​​50%),​​ενώ​​αναστρέφει​

​πλήρως​ ​τις​ ​επιδράσεις​ ​στην​ ​ETP​ ​εντός​ ​30​ ​λεπτών​ ​μετά​ ​την​ ​έγχυση.​ ​Η​

​αιμόσταση​ ​επιτυγχάνεται​ ​στο​ ​68,6-72,4%​ ​και​ ​οι​ ​θρομβωτικές​ ​επιπλοκές​

​αναφέρονται μεταξύ 4-6,2%.​

​Σχετικά​​με​​την​ ​Edoxaban,​​υπάρχει​​αναφορά​​με​ ​συμμετοχή​​ενός​​μόνο​​υγιούς​

​εθελοντή​ ​στον​ ​οποίο​ ​χορηγήθηκε​ ​το​ ​3F-PCC,​ ​έχοντας​ ​ως​ ​αποτέλεσμα​ ​την​

​ταχεία​ ​και​ ​πλήρη​ ​αναστροφή​ ​της​ ​επίδραση​ ​του​ ​φαρμάκου.​ ​Από​ ​τις​ ​τρεις​

​μελέτες​ ​που​ ​αξιολόγησαν​ ​την​ ​επίδραση​ ​των​ ​PCC​ ​σε​ ​υγιείς​ ​εθελοντές​ ​που​

​έλαβαν​ ​Apixaban,​ ​βρέθηκε​ ​ότι​ ​χορήγηση​ ​4F-PCC​ ​αύξησε​ ​την​ ​ETP​ ​και​

​ομαλοποίησε το χρόνο προθρομβίνης (prothrombin time, PT).​

​Σε​ ​πειραματικές​ ​μελέτες​ ​διαπιστώθηκε​ ​βελτιωμένο​​ποσοστό​​επιβίωσης​​στα​

​ζώα​ ​που​ ​έλαβαν​ ​Dabigatran​ ​με​ ​ακολουθούμενη​ ​χορήγηση​ ​4F-PCC​ ​ή​

​ενεργοποιημένο​ ​PCC​ ​(aPCC)​ ​σε​ ​σύγκριση​ ​εκείνα​ ​που​ ​έλαβαν​ ​ελεγχόμενη​

​θεραπεία.​ ​Ωστόσο,​ ​οι​ ​επιδράσεις​ ​στις​ ​εργαστηριακές​ ​παραμέτρους​ ​ήταν​​μη​

​πειστικές.​ ​Μια​​προοπτική​​μελέτη,​​με​​14​​ασθενείς​​με​​σοβαρή​​αιμορραγία,​​που​

​έλαβαν​ ​την​ ​Dabigatran​ ​και​ ​χρησιμοποιήθηκε​ ​το​ ​aPCC​ ​(FEIBA),​ ​για​
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​αναστροφή​ ​του​ ​φαρμάκου,​ ​έδειξε​ ​καλή​ ​αποτελεσματικότητα​ ​του​ ​aPCC​ ​σε​

​64%​​όλων​​των​​ασθενών​​και​​μέτρια​​σε​ ​ποσοστό​​36%.Όσον​ ​αφορά​ ​το​​PCC​

​για​ ​την​ ​αναστροφή​ ​της​ ​Dabigatran​ ​υπάρχουν​ ​μόνο​ ​in​​vitro​​μελέτες,​​σε​​ζώα​

​και σε υγιείς εθελοντές, αλλά όχι σε  ασθενείς  με αιμορραγία .​

​Παρά​ ​την​ ​έλλειψη​ ​κλινικών​ ​δεδομένων​ ​από​ ​ασθενείς​ ​με​ ​αιμορραγικές​

​επιπλοκές,​ ​υπάρχουν​ ​πολλά​ ​στοιχεία​ ​από​ ​προκλινικά​ ​μοντέλα,​ ​υγιείς​

​εθελοντές​ ​και​ ​κλινικές​​αναφορές​​τα​​οποία​​υποδηλώνουν​ ​πιθανό​​θετικό​​ρόλο​

​του PCC στη διαχείριση της αιμορραγίας που σχετίζεται με τα DOAC.​

​Τέλος,​ ​αξίζει​ ​να​ ​υπογραμμιστεί​ ​ότι​ ​τα​ ​PCC​ ​όχι​ ​μόνο​ ​δεν​ ​επηρεάζουν​ ​την​

​ανασταλτική​ ​δράση​​των​​DOAC​​στους​​παράγοντες​​πήξης​​IIa​​και​​Xa,​​αλλά​​και​

​τα​ ​επίπεδα​ ​τους​ ​στο​ ​αίμα.​ ​Επιπλέον,​ ​μπορούν​ ​να​ ​μειώσουν​ ​την​​αιμορραγία​

​που​ ​σχετίζεται​ ​με​ ​τα​ ​DOAC​ ​παρέχοντας​ ​εξωγενώς​ ​μεγάλες​ ​ποσότητες​

​παραγόντων II και X​

​.​

​4.2    ΕΙΔΙΚΑ ΑΝΤΙΔΟΤΑ​

​Πρωταμίνη​

​Εικονα 8.​ ​Πρωταμινη και ηπαρινη​​στο πλαίσιο της αιμοστατικής​​διαδικασιας.​
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​Η​ ​πρωταμίνη​ ​είναι​ ​μια​ ​ισχυρή​ ​αλκαλικη​ ​πολυκατιονική​ ​πρωτεΐνη​ ​χαμηλού​

​μοριακού​ ​βάρους​ ​που​ ​βρίσκεται​ ​στο​ ​σπέρμα​ ​των​​ψαριών,​​συγκεκριμένα​​του​

​σολωμού​ ​και​ ​είναι​ ​ικανή​ ​να​ ​συνδέεται​ ​με​ ​αρνητικά​ ​φορτισμένα​ ​μόρια​

​ηπαρίνης.​ ​Η​ ​πρωταμίνη​ ​χρησιμοποιείται​ ​για​ ​την​ ​εξουδετέρωση​ ​της​

​αντιπηκτικής​ ​δράσης​ ​της​ ​ηπαρίνης​ ​μετά​​από​​καρδιοπνευμονική​​παράκαμψη,​

​την​​ελάττωση​ ​του​​κινδύνου​​για​​μετεγχειρητική​​αιμορραγία​​και​​την​ ​αιμορραγία​

​από την ηπαρίνη κατά την διάρκεια  της αιμοκάθαρσης.​

​Η​​πρωταμίνη​​έχει​​ταχεία​​έναρξη​​δράσης​​(εξουδετερώνει​​την​​κλασική​​ηπαρίνη​

​εντός​ ​5​ ​λεπτων),​ ​αλλά​ ​έχει​ ​σχετικά​ ​σύντομο​ ​χρόνο​ ​ημιζωής​ ​περίπου​ ​10​

​λεπτών.​ ​Ο​ ​ρόλος​ ​της​​στην​​αναστροφή​​της​ ​μη​​κλασματοποιημενης​​ηπαρίνης​

​εχει​​αποδεχτεί​​σε​​πολλές​​μελέτες​​εθελοντών,​​όμως​​σε​​οτι​​αφορα​​τις​​LMWH,​​η​

​αποτελεσματικότητα​ ​της​​είναι​​χαμηλή.​​Ενώ​​η​​δράση​​της​​κατά​​του​​παράγοντα​

​ΙΙ​ ​αντιστρέφεται​ ​πλήρως,​ ​εκείνη​ ​κατά​ ​του​ ​παράγοντα​ ​Χ​ ​μόνο​ ​μερικώς​ ​(​ ​για​

​παράδειγμα​ ​σε​ ​ποσοστό​ ​60%​ ​για​ ​την​ ​ενοξαπαρίνη).​ ​Αξίζει​ ​να​ ​τονιστεί​ ​ότι​ ​η​

​πρωταμινη δεν αναστρέφει  την αντιπηκτική δράση του Fondaparinux.​

​Η​ ​πρωταμίνη​ ​μπορεί​ ​να​ ​προκαλέσει​ ​ανεπιθύμητες​ ​ενέργειες,​ ​όπως​

​αναφυλακτική​ ​αντίδραση​ ​(περισσότερο​ ​σε​ ​άτομα​ ​με​ ​αλλεργία​ ​στα​ ​ψάρια),​ ​η​

​οποία​ ​εκδηλώνεται​ ​με​ ​υπόταση,​ ​πνευμονική​ ​αγγειοσύσπαση​ ​,​

​βρογχόσπασμο​ ​και​ ​βραδυκαρδία.​ ​Η​ ​συχνότητα​ ​εμφάνισης​ ​αναφυλακτικών​

​αντιδράσεων​ ​κυμαίνεται​ ​από​ ​0,06%​ ​έως​ ​10,6%.​ ​Οι​ ​ασθενείς​ ​που​ ​λάμβαναν​

​ινσουλίνη​ ​NPH​ ​στο​ ​παρελθόν,​ ​έχουν​ ​μεγάλο​ ​κίνδυνο​ ​να​ ​παρουσιάζουν​

​αντίδραση​ ​στην​ ​πρωταμινη.​ ​Στη​​συγκεκριμένη​​μορφή​​ινσουλίνης​​περιέχονται​

​περίπου​ ​2,8​ ​χιλιοστόγραμμα​ ​πρωταμίνης​ ​ανά​ ​100​ ​μονάδες​ ​ινσουλίνης​

​ψευδαργύρου​ ​πρωταμίνης​ ​και​ ​0,5​ ​χιλιοστόγραμμα​ ​πρωταμίνης​ ​ανά​ ​100​

​μονάδες​​ινσουλίνης​​ισοφανίου​​(NPH).​​Πιθανολογείται​​ότι​ ​η​​χρήση​​αυτών​​των​

​σκευασμάτων​ ​μπορεί​​να​​προκαλέσει​​τον​​σχηματισμό​​αντισωμάτων​​έναντι​​της​

​πρωταμίνης.​

​Η​ ​σωστή​ ​δοσολογία​ ​και​ ​η​ ​ταχύτητα​ ​έγχυσης​ ​της​ ​πρωταμίνης​ ​για​ ​την​

​εξουδετέρωση​ ​των​ ​αντιπηκτικών​ ​δράσεων​ ​της​ ​ηπαρίνης​ ​θα​ ​πρέπει​ ​να​

​ακολουθείται​ ​προσεκτικά.​ ​Αν​ ​μέχρι​​σήμερα​ ​συνεχίζονται​​οι​​έρευνες​ ​για​​νέα​
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​φάρμακα​ ​που​ ​μπορούν​ ​να​ ​χρησιμοποιηθούν​ ​για​ ​την​ ​αντιπηκτική​ ​αγωγή,​

​αλλά​ ​για​ ​την​ ​αναστροφή​ ​της,​ ​η​​ηπαρίνη​​και​​η​​πρωταμίνη​​εξακολουθούν​​να​

​είναι​ ​τα​ ​τρέχοντα​ ​πρότυπα​ ​όσον​ ​αφορά​ ​την​ ​αντιπηκτική​ ​αγωγή​ ​και​ ​την​

​αναστροφή αυτής στις καρδιοχειρουργικές επεμβάσεις [95,96,97].​

​Idarucizumab​

​Μια​ ​ανεπιθύμητη​ ​αιμορραγια​ ​αποτελεί​ ​πάντα​ ​κίνδυνο​ ​κατά​ ​τη​ ​διάρκεια​

​οποιασδήποτε​ ​αντιπηκτικής​ ​αγωγής.​​Οι​​ασθενείς​​που​​λαμβάνουν​​Dabigatran​

​μπορουν​ ​να​ ​εμφανίζουν​ ​αιμορραγικά​ ​επεισόδια​ ​λόγω​ ​αυξημένων​ ​επιπέδων​

​του​ ​φαρμάκου,​ ​στα​ ​πλαίσια​ ​μειωμένης​ ​νεφρικής​ ​λειτουργίας.​ ​Η​

​αποτελεσματική​ ​διαχείριση​ ​σε​ ​αυτές​ ​περιπτώσεις​ ​απαιτεί​ ​άμεση​

​αποκατάσταση​ ​της​ ​αιμοδυναμικής​ ​σταθερότητας​ ​και​ ​ενεργοποίηση​ ​της​ ​οδό​

​πήξης​ ​του​ ​αίματος,​ ​συνυπολογίζοντας​ ​πάντα​ ​τον​ ​αιμορραγικό​ ​και​ ​το​

​θρομβοεμβολικό​​κίνδυνο.​​Τον​​Οκτώβριο​​του​​2015,​​η​ ​Idarucizumab​​εγκριθηκε​

​από το FDA​ ​για την αναστροφή της δαβιγατράνης.[99]​

​Η​ ​προσπάθεια​ ​ανάπτυξης​ ​της​​Idarucizumab​​ξεκίνησε​​με​​την​​ανοσοποίηση​

​ποντικών,​ ​δημιουργώντας​ ​συζευγμένα​ ​πρωτεΐνες-φορείς​ ​,​ ​με​ ​σκοπό​ ​την​

​παραγωγή​ ​αντισωμάτων​ ​κατά​ ​της​ ​Dabigatran.​ ​Τελικά​ ​απομονώθηκαν​ ​τα​

​θραύσματα​ ​δέσμευσης​ ​αντιγόνου​ ​(Fab)​ ​από​ ​αυτά​ ​τα​ ​αντισώματα,​ ​που​ ​στη​

​συνέχεια​ ​αντικαταστάθηκαν​ ​με​ ​ανθρώπινες​ ​αλληλουχίες,​ ​δημιουργώντας​​ένα​

​ανθρωποποιημένο​ ​Fab​​.​ ​Η​ ​Idarucizumab​ ​(​​εμπορική​ ​ονομασία​​Praxbind)​​είναι​

​ένα​ ​θραύσμα​ ​μονοκλωνικού​ ​αντισώματος​ ​που​ ​μπορεί​ ​να​ ​ανατρέψει​ ​τις​

​αντιπηκτικές​ ​επιδράσεις​ ​της​ ​Dabigatran.​ ​Συνδέεται​ ​με​ ​τη​ ​ελεύθερη​ ​ή​ ​τη​

​συνδεδεμένη​ ​με​ ​τη​ ​θρομβίνη​ ​Dabigatran,​ ​ακόμα​ ​και​ ​με​ ​τους​ ​ενεργούς​

​μεταβολίτες​ ​της​ ​.​ ​Η​ ​Dabigatran​ ​συνδέεται​ ​με​ ​την​ ​Idarucizumab​ ​περίπου​ ​με​

​κατά​ ​350​ ​φορές​ ​ισχυρότερη​ ​συγγένεια​ ​σε​ ​σύγκριση​ ​με​​την​​θρομβίνη,​​ενώ​​ο​

​σχηματισμός​ ​του​ ​συμπλέγματος​ ​μεταξύ​ ​Dabigatran​ ​και​ ​Idarucizumab​ ​είναι​

​σχεδόν​ ​μη​ ​αναστρέψιμος​ ​(εικ.9).​ ​Η​ ​κατανομή​ ​όγκου​ ​της​ ​Idarucizumab​ ​είναι​

​περίπου​ ​0,06​ ​L/kg,​ ​κυρίως​ ​στο​ ​πλάσμα​ ​(​ ​Dobesh​ ​et​ ​al.,​ ​2019​ ​)​ ​και​

​αποβάλλεται​​κυρίως​ ​από​​τους​ ​νεφρούς.​​Χορηγείται​​με​​2​​IV​​δόσεις​​των​​2,5​​g​

​με διαφορά 15 λεπτών.101]​
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​Εικόνα 9​​.​​Idarucizumab και dabigatran  στο πλαίσιο​​της αιμοστατικής διαδικασιας​

​Σε​ ​μελέτες​ ​φάσης​ ​Ι/ΙΙ,​ ​η​ ​Idarucizumab​ ​ανέστρεψε​ ​ταχέως​ ​και​ ​πλήρως​ ​την​

​αντιπηκτική​ ​δράση​ ​της​ ​Dabigatran​ ​στους​ ​νεαρούς​ ​υγιείς​ ​εθελοντές​ ​.​ ​Η​

​αξιολόγηση​ ​έγινε​ ​με​ ​δοκιμασίες​ ​πήξης,​ ​όπως​ ​η​ ​dTT​ ​και​ ​η​ ​ECT,​ ​και​ ​με​ ​τη​

​μέτρηση  της μη δεσμευμένης Dabigatran.​

​Η​ ​προοπτική​ ​μελέτη​ ​REVERSE-AD​ ​αξιολόγησε​ ​503​ ​ασθενείς​ ​,​ ​από​ ​τους​

​οποιους​​οι​​301​​(ομάδα​​Α)​​χρειάζονταν​​άμεση​​ιατρική​​παρέμβαση​​και​ ​οι​ ​202​​(​

​ομάδα​​Β)​​επείγουσα​​χειρουργική​​επέμβαση.​ ​Τα​​αποτελέσματα​​έδειξαν​ ​μέσο​

​ποσοστό​ ​αναστροφής​ ​της​ ​Dabigatran​ ​από​ ​95​ ​έως​ ​100%​​,​ ​όπως​

​προσδιορίστηκε​ ​με​ ​το​ ​χρόνο​ ​αραιωμένης​ ​θρομβίνης​ ​ή​ ​την​ ​ECT.​​Στην​​ομάδα​

​Α,​ ​ο​ ​διάμεσος​ ​χρόνος​ ​μέχρι​ ​τη​ ​διακοπή​ ​της​ ​αιμορραγίας​ ​ήταν​ ​2,5​ ​ώρες​ ​και​

​στην​ ​ομάδα​ ​Β​ ​ήταν​ ​1,6​ ​ώρες.​ ​θρομβωτικά​ ​επεισόδια​ ​παρουσιάστηκαν​ ​στο​

​6,3%​​των​​ασθενών​​στην​​ομάδα​​Α​​και​​στο​​7,4%​​στην​​ομάδα​​Β,​​και​​το​​ποσοστό​

​θνησιμότητας​ ​ήταν​ ​18,8%​​και​​18,9%​​αντίστοιχα.​​Από​​μια​​ενδιάμεση​​ανάλυση​

​(Pollack,​​2015),​​με​ ​90​​ασθενείς​​που​​έλαβαν​​Idarucizumab​​(51​​ασθενείς​​στην​

​ομάδα​ ​Α​ ​και​ ​39​ ​στην​ ​ομάδα​ ​Β)​ ​η​ ​αποτελεσματικότητα​ ​της​ ​αναστροφής​​ήταν​

​100%.​ ​Η​ ​Idarucizumab​ ​ήταν​ ​ασφαλής​ ​και​ ​σε​ ​υγιείς​ ​άνδρες,​ ​όπως​

​διαπιστώθηκε​ ​στην​ ​πρώτη​ ​μελέτη​ ​που​ ​έγινε​ ​σε​ ​ανθρώπους​​(Glund​​S​​2015).​
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​Σε​ ​όλες​ ​τις​ ​μελέτες​ ​ο​ ​χρόνος​ ​αραιωμένης​ ​θρομβίνης​ ​(dTT),​ ​ο​​χρόνος​​πήξης​

​της​ ​εκαρίνης​ ​(ECT)​ ​και​ ​ο​ ​χρόνος​ ​της​ ​ενεργοποιημένης​ ​μερικής​

​θρομβοπλαστίνης​ ​(aPTT)​ ​ήταν​ ​ομαλοποιημένος.​ ​Ακολούθησαν​ ​πέντε​

​ανασκοπήσεις​ ​που​ ​παρακολούθησαν​ ​τη​ ​χορήγηση​ ​της​ ​Idarucizumab​ ​σε​

​ασθενείς​ ​με​ ​ενδοκρανιακή​ ​αιμορραγία.​ ​Μία​ ​από​ ​αυτές​ ​είναι​ ​η​ ​μετα-ανάλυση​

​των​ ​Chaudhary​ ​et​ ​al​ ​στην​ ​οποία​ ​βρέθηκε​ ​ότι​ ​το​ ​ποσοστό​ ​αναστροφής​ ​της​

​Dabigatran​ ​ήταν​ ​82%,​ ​η​​θνησιμότητα​​11%,​​και​​τα​​θρομβοεμβολικά​​επεισόδια​

​5%​ ​μετά​ ​την​ ​λήψη​ ​του​ ​Idarucizumab.​ ​Μια​ ​πρόσφατη​ ​ανάλυση​ ​ιαπωνική​

​μελέτη,​ ​με​ ​συμμετοχή​ ​804​ ​ασθενών​ ​επιβεβαίωσε​ ​τα​ ​δεδομένα​ ​από​ ​τις​

​προηγούμενες​ ​μελέτες​ ​και​ ​έδειξε​ ​την​ ​αποτελεσματικότητα​ ​και​ ​την​ ​ασφάλεια​

​της Idarucizumab στους ασθενείς με ICH, οι οποίοι είχαν λάβει Dabigatran.​

​Ο​ ​χρόνος​ ​ημιζωής​ ​της​ ​Idarucizumab​ ​είναι​ ​περίπου​ ​45​ ​λεπτά(αρχικό);​ ​10,3​

​ώρες​ ​(τελικό)​ ​και​ ​με​ ​φυσιολογική​ ​νεφρική​ ​λειτουργία,​ ​επιτρέπεται​ ​η​

​επαναχορήγηση​ ​του​ ​Dabigatran​ ​εντός​ ​24​ ​ωρών,​ ​στους​ ​ασθενείς​ ​με​ ​υψηλό​

​θρομβωτικό​​κίνδυνο.​​Μερικοί​ ​ασθενείς​​μπορεί​​να​​παρουσιάζουν​ ​αύξηση​​των​

​επιπέδων​ ​της​ ​μη​ ​δεσμευμένης​ ​Dabigatran​ ​περίπου​ ​24​ ​ώρες​ ​μετά​ ​τη​

​χορήγηση​ ​της​ ​Idarucizumab.​​Αυτό​​μπορεί​​να​​σχετίζεται​​με​​την​​ανακατανομή​

​της​ ​Dabigatran​ ​από​ ​το​ ​εξωαγγειακό​ ​διαμέρισμα​ ​.​​Επιπλέον​​πιθανολογείται​​η​

​πρόκληση​ ​ανοσογονικότητας​ ​με​ ​τη​ ​Idarucizumab.​ ​Αντισώματα​ ​έναντι​ ​της​

​Idarucizumab​ ​ανιχνεύθηκαν​ ​σε​ ​5,6%​ ​των​ ​ασθενών.​ ​Από​ ​αυτούς​

​προϋπάρχοντα​ ​αντισώματα​ ​με​ ​διασταυρούμενη​ ​αντιδραστικότητα​ ​στην​

​Idarucizumab​ ​βρέθηκαν​ ​σε​ ​ποσοστό​ ​12​ ​%​ ​και​ ​ενώ​ ​το​ ​4%​ ​ανέπτυξαν​ ​τα​

​αντισώματα​ ​κατά​ ​τη​ ​διάρκεια​ ​της​ ​θεραπείας.​ ​Οι​ ​τίτλοι​ ​αντισωμάτων​ ​ήταν​

​γενικά χαμηλοί και δεν είχαν επίδραση στη δραστικότητα της​​Idarucizumab.​

​Andexanet alfa​

​Η​ ​Andexanet​ ​alfa​ ​είναι​ ​μια​ ​τροποποιημένη​ ​και​ ​ανασυνδυασμένη​ ​ανενεργή​

​μορφή​ ​του​ ​παράγοντα​ ​Xa,​ ​οι​ ​οποία​ ​χρησιμοποιείται​ ​σαν​ ​δόλωμα​ ​που​

​ενώνεται​​με​​την​​ελεύθερη​​Rivaroxaban​​και​​την​​Apixaban,​ ​ώστε​​οι​​παράγοντες​

​αυτοί​ ​να​ ​μην​ ​είναι​ ​διαθέσιμοι​ ​για​ ​ένωση​ ​με​ ​τον​ ​παράγοντα​ ​Xa​ ​και​ ​να​

​τερματίζεται​ ​με​ ​το​ ​τρόπο​ ​αυτό​ ​η​ ​αντιπηκτική​ ​τους​ ​δράση.​ ​Η​ ​διαφορά​​μεταξύ​
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​της​ ​Andexanet​ ​alfa​ ​και​ ​του​ ​φυσικού​ ​παράγοντα​ ​FXa​ ​εντοπίζεται​ ​στην​

​απουσία​ ​ενός​ ​θραύσματος​ ​34​ ​υπολειμμάτων​ ​που​ ​περιέχει​​την​​περιοχή​​Gla​​.​

​Με​ ​αυτή​​τη​​τροποποίηση​​μειώνεται​​η​​αντιπηκτική​​δράση​ ​της​​Andexanet​​alfa​

​(εικ.10).​

​Εικόνα​ ​10​​.​​Andexanet​ ​Alfa​ ​και​ ​αναστολέας​ ​παράγοντα​ ​Χ​ ​στο​ ​πλαίσιο​ ​της​

​αιμοστατικής διαδικασιας.​

​Οι​ ​προκλινικές​ ​δοκιμές​ ​φάσης​ ​Ι​ ​και​ ​ΙΙ​ ​έδειξαν​ ​καλό​ ​προφίλ​ ​ασφάλειας​ ​της​

​Andexanet​ ​alfa​ ​και​ ​την​ ​απουσία​ ​σοβαρών​ ​ενεργειών.​ ​Το​ ​αντίδοτο​ ​εγκρίθηκε​

​από​ ​το​ ​FDA​ ​το​ ​2018​ ​με​ ​βάση​ ​τα​ ​δεδομένα​ ​από​ ​δύο​ ​μελέτες​ ​φάσης​ ​III​

​(ΑNNEXA​ ​-Α​ ​και​​ΑΝΝΕΧΑ-​​R)​ ​σχετικά​​με​​την​​αναστροφή​​της​​αντιπηκτικής​

​δράσης​ ​των​ ​αναστολέων​ ​FXa,​ ​Rivaroxaban(20mg​ ​)​ ​και​ ​Apixaban​​(5mg​​),​​σε​

​υγιείς​ ​εθελοντές,​ ​έναντι​ ​εικονικού​ ​φαρμάκου.​ ​Επειδή​ ​ο​ ​χρόνος​ ​ημιζωής​ ​του​

​Andexanet​ ​alfa​ ​είναι​ ​περίπου​ ​1​ ​ώρα,​ ​προτείνεται​ ​αρχική​ ​έγχυση​ ​bolus​ ​η​

​οποία​ ​ακολουθείται​ ​από​ ​έγχυση​ ​διάρκειας​ ​120​ ​λεπτών​ ​(παραταση​ ​της​

​δράσης​ ​του​ ​φαρμάκου).​ ​Βρέθηκε​ ​ότι​ ​η​ ​δράση​ ​του​ ​αντι​ ​Xa​ ​παράγοντα​

​μειώθηκε​​κατά​​92-94%​​έναντι​​18%-20%​​στην​​ομάδα​​με​​το​​εικονικό​​φάρμακο.​

​Συγκεκριμένα​ ​οι​ ​ασθενείς​ ​που​ ​έλαβαν​ ​Apixaban​ ​παρουσίασαν​ ​μείωση​

​δράσης​ ​του​ ​αντι-​ ​παράγοντα​ ​Xa​ ​από​ ​149,7​ ​ng/mL​ ​κατά​ ​την​ ​έναρξη​ ​της​

​χορήγησης​ ​σε​ ​11,1​ ​ng/mL,​ ​ενώ​ ​οι​ ​ασθενείς​ ​που​ ​είχαν​ ​λάβει​ ​Rivaroxaban,​ ​η​

​μείωση​ ​ήταν​ ​από​ ​211,8​ ​ng/mL​ ​σε​ ​14,2​ ​ng/mL.​ ​To​ ​FDA​ ​έλαβε​ ​υπόψη​ ​και​ ​τα​

​αποτελέσματα​ ​μιας​ ​συνεχιζόμενης​ ​μελέτης​ ​ΑΝΝΕΧΑ​ ​4​ ​(​ ​352​ ​ασθενείς​ ​υπό​

​αντι​​FXa​​αντιπηκτική​​αγωγή​​,​​με​​σοβαρή​​αιμορραγία)​​η​​οποία​​έδειξε​​στα​​82%​

​καλή​ ​αποκατάσταση​ ​της​ ​αιμόστασης​ ​εντός​ ​12​ ​ωρών​ ​στο​ ​82%​ ​των​​ασθενών​

​και​ ​διάμεση​ ​μείωση​ ​του​ ​αντι​ ​Χα​ ​παράγοντα​ ​στο​ ​92%​ ​εντός​ ​18​ ​ωρών.​
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​Θρομβοεμβολικά​ ​επεισόδια​ ​παρουσίασαν​ ​το​ ​10%​ ​των​ ​ασθενών​ ​και​ ​ενώ​

​απεβίωσαν 14%.[114,116]​

​Η​ ​διεθνής​ ​πολυκεντρική​ ​τυχαιοποιημένη​ ​ελεγχόμενη​ ​μελέτη​ ​ANNEXA-I,​ ​η​

​οποία​ ​δημοσιεύτηκε​ ​το​ ​2023​ ​,​ ​με​ ​συμμετοχη​ ​23​ ​χωρών,​ ​είχε​ ​ως​ ​στόχο​ ​να​

​δείξει​ ​την​​ασφάλεια​​και​​την​​αποτελεσματικότητα​​της​​Andexanet​​alfa​​έναντι​​της​

​συνήθους​​φροντίδας​​για​​την​​αντιμετώπιση​​της​​ενδοκρανιακής​​αιμορραγίας​​σε​

​ασθενείς​ ​που​ ​έλαβαν​ ​αντι​ ​Χα​ ​παράγοντα[139]​ ​.​ ​Τυχαιοποιήθηκαν​ ​530​

​ασθενείς​ ​με​ ​ενδοκρανιακή​ ​αιμορραγία​ ​σε​ ​χορήγηση​ ​Andexanet​ ​alfa​ ​ή​ ​σε​

​συνήθη​ ​θεραπεία​ ​(​ ​οπως​ ​PCC​ ​η​​τίποτα).​​Η​​μελέτη​​διακόπηκε​​πρόωρα,​​μετά​

​την​ ​ενδιάμεση​ ​ανάλυση​ ​των​ ​πρώτων​ ​452​ ​ασθενών,​ ​διότι​ ​έδειξε​ ​καλύτερη​

​αποτελεσματικότητα​ ​στην​ ​αιμόσταση​ ​με​ ​τη​​χρήση​ ​Andexanet​​alfa​​έναντι​​της​

​συνήθους​ ​θεραπείας​ ​(67%​ ​έναντι​ ​53%).​ ​Είναι​ ​ενδιαφέρον​ ​ότι​ ​τα​

​αποτελέσματα​​αξιολογήθηκαν​​με​​βάση​ ​τις​​μεταβολές​​στη​​βαθμολογία​​NIHSS​

​(αύξηση​ ​λιγότερο​​από​​7​​μονάδες​​στις​​12​​ώρες)​​καθώς​​και​​την​​τοποθεσία,​​το​

​μέγεθος​ ​και​ ​την​ ​επέκταση​ ​του​ ​αιματώματος​ ​(35%​ ​ή​ ​λιγότερο​ ​τις​ ​πρώτες​ ​12​

​ώρες​ ​μετά​ ​την​ ​έναρξή​ ​της​ ​παρέμβασης.​ ​Όσον​ ​αφορά​ ​τα​ ​θρομβοεμβολικά​

​επεισόδια,​ ​παρουσιάστηκαν​ ​σε​ ​10,3%​ ​των​ ​ασθενών​ ​μετά​ ​από​ ​θεραπεία​ ​με​

​Andexanet​ ​alfa​ ​έναντι​ ​5,6%​ ​των​ ​ασθενών​ ​με​ ​τη​ ​συνήθη​ ​φροντίδα.​ ​Η​

​θνησιμότητα εντός 30 ημερών δεν διέφερε μεταξύ των δύο ομάδων..​

​Ciraparantag​
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​Εικόνα 11.​​Μηχανισμός δράσης της ciraparantag​

​Η​ ​Ciraparantag​​είναι​​ένα​​μικρό​​μόριο,​​που​​περιέχει​​2​​υπολείμματα​​αργινίνης,​

​τα​ ​οποία​ ​συνδέονται​ ​μεταξύ​ ​τους​ ​με​ ​ένα​ ​δακτύλιο​ ​πιπεραζίνης.​ ​Αρχικά​

​αναπτύχθηκε​​για​​συνδεσή​​της​ ​ειδικά​​με​​τη​​μη​​κλασματωμένη​​ηπαρίνη​​και​​τις​

​ΗΜΜΒ​​,​​αλλά​​αποδείχθηκε​ ​ότι​​μπορεί​​να​​απενεργοποιεί​​και​​τα​​DOACs,​​μέσω​

​μη​ ​ομοιοπολικών​ ​δεσμών​ ​υδρογόνου​ ​και​​αλληλεπιδράσεων​​φορτίου-φορτίου​

​οι​​οποίες​​αναστέλλουν​​τη​​σύνδεση​​στις​​θέσεις-στόχους​ ​των​​FIIa​​και​​FXa.​​Το​

​Ciraparantag​ ​(PER977)​ ​έχει​ ​σύνδεσή,​​παρόμοια​​με​​αυτα​​τα​​DOACs.​​Για​​να​

​αποδεχτεί​ ​η​ ​σύνδεση​ ​του​ ​με​ ​τις​ ​ηπαρίνες​ ​και​ ​τα​ ​DOAC​ ​εφαρμόστηκε​ ​μια​

​μεθοδολογία​​σκέδασης​​του​​φωτός.​​Αναφέρεται​​ότι​​μπορεί​​να​ ​ανταγωνιστεί​​με​

​όλα​​τα​​αντιπηκτικά​​,​​εκτός​ ​από​​τα​​VKA​​και​​την​​αργατροβανη.​​Δε​​συνδέεται​​με​

​κανέναν​ ​παράγοντα​ ​πήξης​ ​ή​ ​με​ ​την​ ​αλβουμίνη​ ​και​ ​επομένως​ ​δεν​ ​έχει​ ​την​

​προπηκτική​ ​δράση.​ ​Η​​μέγιστη​​συγκέντρωση​​της​​Ciraparantag​​επιτυγχάνεται​

​μέσα​ ​σε​ ​λίγα​ ​λεπτά​ ​από​ ​τη​ ​χορήγησή​ ​της​ ​και​ ​ο​ ​χρόνος​ ​ημιζωής​ ​είναι​​12-19​

​λεπτά.​ ​Υδρολύεται​ ​από​ ​τις​ ​πεπτιδάσες​ ​του​ ​ορού​ ​σε​ ​δυο​ ​μεταβολίτες​ ​και​

​εκκρίνεται​ ​εξ​ ​ολοκλήρου​ ​από​ ​τα​ ​ούρα.​ ​Σε​ ​ζωικά​ ​μοντέλα​ ​αποδείχθηκε​ ​ότι​ ​η​

​Ciraparantag​ ​μειώνει​ ​την​ ​αιμορραγία​ ​με​ ​δοσοεξαρτώμενο​ ​τρόπο​ ​σε​

​αρουραίους​ ​που​ ​έλαβαν​ ​υπερβολική​ ​δόση​ ​DOAC.[126,127]​ ​Σε​ ​κλινικές​
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​δοκιμές​ ​φάσης​ ​Ι​ ​η​ ​Ciraparantag​ ​χορηγήθηκε​ ​εφάπαξ​ ​σε​ ​δόση​ ​5–300​ ​mg,​

​πριν​ ​από​ ​μία​ ​εφάπαξ​ ​από​ ​του​ ​στόματος​ ​δόση​ ​Edoxaban,​ ​σε​ ​80​ ​υγιείς​

​εθελοντές​ ​και​ ​βρέθηκε​ ​οτι​ ​μια​ ​εφάπαξ​ ​δόση​ ​100​​–​​300​​mg​​Ciraparantag​​IV,​

​αναστρέφει​ ​πλήρως​ ​την​ ​αντιπηκτική​ ​δράση​ ​εντός​ ​10​ ​λεπτών.​ ​Σε​ ​μελέτη​

​φάσης​ ​II,​ ​η​ ​Ciraparantag​ ​χορηγήθηκε​ ​bolus​​IV,​​σε​​δόσεις​​από​​30​​έως​​120​

​mg​​με​​σκοπό​​την​​αναστροφή​​της​​Apixaban​​και​​σε​​δόσεις​​από​​30​​έως​​180​​mg​

​για​ ​την​ ​αντιστροφή​ ​της​ ​Rivaroxaban.​ ​To​ ​κύριο​ ​αποτέλεσμα​ ​ήταν​ ​η​ ​πλήρης​

​αναστροφή​​της​​αντιπηκτικής​​δράσης​​των​​DOACs.​​Αναστροφή​​της​​δράσης​​της​

​Apixaban​ ​παρατηρήθηκε​ ​στο​ ​67%​ ​των​ ​ατόμων​ ​που​ ​έλαβαν​ ​δόση​

​Ciraparantag​​30​​mg​​και​​στο​​100%​​με​​δόση​​60​​και​​120​​mg.​​Η​​αναστροφή​ ​της​

​Rivaroxaban​​παρουσιάστηκε​​στο​​58%​​,​​75%,​​67%​​και​​100%​​των​​ατόμων​​που​

​έλαβαν​​δόση​​30mg,​​60mg,​​120mg​​και​​180​​mg​​αντίστοιχα.​ ​Όλες​​οι​​δόσεις​​της​

​Ciraparantag​​ήταν​​καλά​​ανεκτές​​από​​τους​​συμμετέχοντες​​στη​​δοκιμή.​​Επί​​του​

​παρόντος​​σε​​εξέλιξη​​βρίσκεται​​μια​​κλινική​​μελέτη​ ​φάσης​​ΙΙΙ​​που​​σκοπό​​έχει​​να​

​αποδείξει την αποτελεσματικότητά του​​Ciraparantag​

​.​​ΣΥΖΉΤΗΣΗ​

​Η​​αιμόσταση​​είναι​​μια​​ρυθμιζόμενη​​ισορροπία​​μεταξύ​​αιμορραγίας​​και​​πήξης.​

​Η​ ​χρήση​ ​των​ ​αντιπηκτικών​ ​φαρμάκων​ ​μπορεί​ ​να​ ​επιφέρει​ ​αιμορραγικές​

​εκδηλώσεις​ ​,​ ​αλλά​ ​από​ ​την​ ​άλλη​ ​με​ ​τη​ ​χορήγηση​ ​των​ ​φαρμάκων​ ​που​

​αντιστρέφουν​ ​δράση​ ​των​ ​αντιπηκτικών​ ​μπορούν​ ​να​ ​εμφανιστούν​

​θρομβωτικές​ ​επιπλοκές.​ ​Στην​ ​περίπτωση​ ​αιμορραγίας​ ​από​ ​αντιπηκτικά​ ​,​ ​η​

​προσπάθεια​ ​αντιστροφή​ ​τους​ ​απαιτεί​ ​βασική​ ​γνώση​ ​της​ ​φυσιολογίας​ ​της​

​αιμόστασης,​ ​λεπτομερή​ ​λήψη​ ​ιστορικού​ ​και​ ​πληροφορίες​ ​σχετικά​ ​με​​για​​το​

​τύπο​ ​του​ ​αντιπηκτικού​ ​καθώς​ ​και​ ​η​​χορήγηση​​της​​τελευταίας​​δόσης​​του.​​Η​

​αποτελεσματικότητα​ ​των​ ​αντιπηκτικών,​ ​όσο​ ​και​​ο​​κίνδυνος​​για​​αιμορραγικές​

​επιπλοκές,​ ​εξαρτώνται​ ​από​ ​το​ ​κλινικό​ ​προφίλ​ ​του​ ​ασθενούς,​ ​τις​

​συννοσηρότητες,​ ​την​ ​αλληλεπίδραση​ ​των​ ​φαρμάκων​ ​και​ ​τη​ ​μακροχρόνια​

​χρήση τους.​

​Η​​αιμορραγία​​που​​προκαλείται​​από​​τις​ ​ηπαρίνες​​αντιστρέφεται​​από​​τη​​θειϊκή​

​πρωταμίνη,​ ​πλήρως​ ​στην​ ​περίπτωση​ ​της​ ​μη​ ​κλασματοποιημενης​ ​ηπαρίνης​

​και​​ατελώς,​​περίπου​​στο​​60%,​​σ​​εκείνη​ ​των​​LMWH​​από​​τον​​παράγοντα​​Xa.​
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​Δυστυχώς​ ​δεν​ ​υπάρχουν​ ​αρκετά​ ​δεδομένα​ ​σχετικά​ ​με​ ​την​ ​αναστροφή​ ​της​

​Fondaparinux​ ​.​ ​Μελέτες​ ​σε​ ​ανθρώπους​ ​εθελοντές​ ​και​ ​ζώα​ ​έδειξαν​ ​ότι​ ​ο​

​ενεργοποιημένος​ ​παράγοντας​ ​VII​ ​πιθανώς​ ​να​ ​έχει​ ​την​ ​ικανότητα​ ​να​

​ομαλοποιει  την αντιπηκτική δράση  .​

​Στην​ ​περίπτωση​ ​μείζονας​​αιμορραγίας​​που​​σχετίζεται​​με​​VKA​​,​​η​​αναστροφή​

​του​ ​φαρμάκου​ ​γίνεται​ ​με​ ​τη​ ​χορήγηση​ ​βιταμίνης​ ​K(​ ​10​ ​mg)​ ​IV​ ​,​ ​η​ ​οποία​

​επιτυγχάνεται​ ​μετα​ ​12-24​ ​ώρες,​ ​και​​με​​το​ ​PCC​​,​​το​​οποίο​​έχει​ ​περισσότερο​

​ειδική​​και​​ταχεία​​επίδραση,​​με​​στόχο​​την​​ελάττωση​​του​​INR​​<​​1,3-1,5.​​To​​FFP​

​δεν​ ​συνιστάται​ ​,​ ​όμως​ ​μπορεί​ ​να​ ​χορηγηθεί​ ​στην​ ​περίπτωση​ ​μη​

​διαθεσιμότητας του  PCC.​

​Η​ ​χορήγηση​ ​των​ ​DOAC​ ​προσφέρουν​ ​μια​ ​ασφαλή​ ​και​ ​αποτελεσματική​

​αντιπηκτική​ ​προσέγγιση​ ​αντί​ ​των​ ​VΚA​ ​σε​ ​διάφορες​ ​παθήσεις.​ ​Οι​ ​ασθενείς​

​που​ ​λαμβάνουν​ ​DOAC​ ​παρουσιάζουν​ ​λιγότερες​ ​μείζονες​ ​αιμορραγίες​ ​και​

​ελαττωμένο​ ​κίνδυνο​ ​για​ ​ενδοκρανιακή​ ​αιμορραγία​ ​σε​ ​σύγκριση​ ​με​ ​τη​

​Warfarin,​ ​κατά​ ​περίπου​ ​το​ ​μισό​ ​έως​ ​τα​ ​δύο​ ​τρίτα.​ ​(​​Adam​ ​Cuker,​ ​MD,​ ​MS)​​.​
​Με​ ​βάση​ ​διάφορες​ ​μεγάλες​ ​μελέτες​ ​τα​ ​DOAC​ ​εμφανίζουν​ ​μη​ ​κατώτερη​

​αντιπηκτική​ ​δράση​ ​έναντι​ ​των​ ​VKA​ ​στην​ ​πρόληψη​ ​θρομβοεμβολικών​

​επεισοδίων.​​Μέχρι​​πρόσφατα,​​τα​​υποστηρικτικά​​μέτρα​​ήταν​​οι​​μόνες​​επιλογές​

​που​ ​είχε​ ​ο​ ​κλινικός​ ​γιατρός​ ​στη​ ​διάθεσή​ ​του​ ​για​ ​την​ ​αντιμετώπιση​ ​των​

​αιμορραγικών επιπλοκών από τα DOAC.​

​Μετά​ ​τις​ ​αξιολόγηση​ ​διαφόρων​ ​ερευνών​ ​αξιολογήθηκαν​ ​aPCC​ ​(​ ​FEIBA)​ ​και​

​PCC-​ ​4​ ​παραγοντων.​ ​Η​ ​χρήση​ ​aPCC​ ​στην​ ​αιμορραγία​ ​από​​την​​Dabigatran​

​και​ ​4F-PCC​ ​στην​​αιμορραγία​​απο​​αναστολέα​​του​​παράγοντα​​Χα​​υποδηλώνει​

​καλή​ ​αιμοστατική​ ​αποτελεσματικότητα.​ ​Όμως​ ​τα​​τελευταία​​χρόνια​​η​​έγκριση​

​των​ ​ειδικών​ ​αντιδότων​ ​έδωσε​ ​ελπίδα​ ​για​ ​βελτίωση​ ​των​ ​αποτελεσμάτων​ ​στις​

​μείζονες​ ​αιμορραγίες​ ​από​ ​DOAC.​ ​Αν​ ​και​ ​έχουν​ ​λάβει​ ​έγκριση​ ​από​​τον​​FDA​

​τόσο​ ​η​ ​Idarucizumab​​,​ ​λάβει​ ​για​ ​την​ ​αναστροφή​ ​της​ ​Dabigatran,​​όσο​ ​και​​η​

​Andexanet​ ​Alfa​ ​για​ ​τους​ ​αναστολείς​ ​του​ ​παράγοντα​ ​Χα,​ ​μέχρι​ ​τώρα​

​παραμένουν​ ​περιορισμοί​ ​όσον​ ​αφορά​ ​το​ ​κόστος​ ​και​ ​τη​ ​διαθεσιμότητα​ ​των​

​ειδικών​ ​αυτών​ ​αντιδότων.​ ​Ο​ ​κλινικός​ ​ιατρός​ ​οφείλει​​να​​γνωρίζει​​τις​ ​ενδείξεις​

​και​ ​τις​ ​αντενδείξεις​ ​τους,​ ​λαμβάνοντας​​πάντα​​υπόψιν​​τη​​σχέση​​κινδύνου​​και​
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​οφέλους,​ ​περισσοτερα​ ​στα​ ​θρομβοεμβολικά​ ​επεισόδια,​ ​τους​ ​παράγοντες​

​αντιστροφής​ ​πρέπει​ ​να​ ​χρησιμοποιούμε​ ​μόνο​ ​σε​ ​σοβαρή​ ​αιμορραγια.​ ​Οι​

​παράγοντες​ ​PCC,​ ​Idarucizumab​ ​και​ ​Andexanet​ ​alpha​ ​δεν​ ​πρέπει​ ​να​

​χορηγούνται​ ​μαζί,​ ​διότι​ ​είναι​ ​θρομβογόνα​ ​φάρμακα.​ ​Συγκεκριμένα​ ​ο​

​θρομβωτικός​ ​κίνδυνος​ ​για​ ​τη​ ​Idarucizumab​ ​ανέρχεται​ ​στο​ ​6-7%,​ ​για​ ​το​

​Andexanet​ ​alpha​ ​στο​ ​10%​ ​.​ ​Σχετικά​ ​με​ ​την​ ​επανέναρξη​ ​της​ ​αντιπηκτικής​

​αγωγής​​σε​​ασθενείς​​που​​εμφάνισαν​​αιμορραγία​​από​​τα​​αντιπηκτικά​​φάρμακα,​

​το​ ​τοπίο​ ​παραμένει​ ​σχετικά​ ​ασαφές​ ​και​ ​εξαρτάται​ ​από​ ​την​ ​εκτίμηση​ ​του​

​αιμορραγικού​ ​και​ ​του​ ​θρομβωτικού​ ​κινδύνου.​ ​Συγκεκριμένα​ ​για​ ​την​

​επανέναρξη​ ​της​ ​αντιπηκτικής​ ​αγωγής​ ​μετά​ ​από​ ​επεισόδιο​ ​ενδοκρανιακής​

​αιμορραγίας​ ​ιδανικό​​χρονικό​​διάστημα​​θεωρούνται​​οι​​7-8​​εβδομάδες,​​ενώ​​για​

​την​​αιμορραγία​​από​​το​​ΓΕΣ​​,​​μια​ ​μελέτη​​κατέληξε​​στο​​συμπέρασμα​​ότι​​είναι​​οι​

​3 έως 6 εβδομάδες .​

​Είναι​ ​ζωτικής​ ​σημασίας​ ​να​ ​διασφαλιστεί​ ​η​ ​διαθεσιμότητα​ ​και​ ​η​

​προσβασιμότητα​​του​​αντιδότου​​σε​​κάθε​​νοσοκομείο​​με​​σκοπό​​τη​ ​μείωση​​των​

​ανεπιθύμητων​​αιμορραγιών.​​Παρόλα​​αυτά​​απαιτούνται​​περαιτέρω​​μελέτες​​για​

​την​ ​αξιολόγηση​ ​τη​ ​χρήση​ ​των​ ​ειδικών​ ​αντιδότων.​ ​Στο​ ​κοντινό​ ​μέλλον​

​διαφαίνεται​ ​ότι​ ​υπάρχει​ ​ελπίδα​ ​για​ ​την​ ​παρασκευή​ ​αντιδότων​ ​που​ ​θα​ ​είναι​

​περισσότερο​ ​ασφαλή​ ​και​ ​εξειδικευμένα​ ​με​ ​εύκολη​ ​πρόσβαση​ ​σε​

​συγκεκριμένες​ ​εξετάσεις​ ​θα​ ​έχουν​ ​γίνει​ ​πιο​ ​ασφαλείς​ ​και​ ​πιο​ ​εξειδικευμένη​

​διαθέσιμα​ ​αντιπηκτικά,​ ​οι​ ​οποίοι​ ​με​ ​εύκολη​ ​πρόσβαση​ ​σε​ ​συγκεκριμένες​

​εξετάσεις  θα μπορέσουν  να βοηθήσουν την χρήση αυτών των φαρμάκων.​

​ΜΕΛΛΟΝΤΙΚΕΣ ΚΑΤΕΥΘΥΝΣΕΙΣ​

​Οι​ ​υπάρχουσες​ ​θεραπείες​ ​με​ ​αντιπηκτικά​ ​φάρμακα​ ​είναι​ ​αποτελεσματικές,​

​όμως​ ​έχουν​ ​μεγάλο​ ​κίνδυνο​ ​αιμορραγιών.​ ​Τα​ ​τελευταία​ ​χρόνια​ ​εκδηλώνεται​

​ενδιαφέρον​​για​​την​​ανάπτυξη​​θεραπευτικών​​αναστολέων​​των​​FXIIa,​​FXIa​ ​για​

​τη​ ​θεραπεία​ ​ή​ ​την​ ​πρόληψη​ ​θρομβοεμβολικών​ ​επεισοδίων.​ ​Οι​ ​νεότεροι​

​αναστολείς​ ​FXI​ ​και​ ​FXII​ ​περισσότερο​ ​δρουν​ ​στην​ ​αναστολή​ ​της​ ​παραγωγής​

​θρομβίνης​ ​χωρίς​ ​να​ ​παρεμποδίζουν​ ​τη​ ​διαδικασία​ ​αιμόστασης.​ ​Αυτό​
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​υποστηρίζεται​ ​από​ ​το​ ​γεγονός​ ​ότι​ ​οι​ ​ασθενείς​ ​με​ ​συγγενή​ ​ανεπάρκεια​ ​FXI​

​έχουν​ ​χαμηλότερα​ ​ποσοστά​ ​εμβολικών​ ​επεισοδίων​ ​χωρίς​ ​αύξηση​ ​της​

​σοβαρής αιμορραγίας.​

​Οι​​αναστολείς​​του​​παράγοντα​​FXIa​​(Αbilacimab,​​Milvexian,​​Osocimab)​​έχουν​

​ερευνηθεί​ ​περισσότερο​ ​από​ ​τους​​αναστολείς​​του​ ​παράγοντα​​FXIIa​​και​​του​

​FXIIIa.​ ​Οι​ ​αναστολείς​ ​του​ ​FXIa​ ​έχουν​​χρόνο​​ημιζωής​​30​​έως​​44​​ημέρες,​​και​

​έτσι​​μπορούν​​να​​δοθούν​​σε​ ​εφάπαξ​​IV​​χορήγηση​​με​​σκοπό​​την​ ​προφύλαξη​

​από​ ​θρομβοεμβολικά​ ​συμβάντα.​ ​Η​ ​μελέτη​ ​FOXTROT​ ​φάσης​ ​2​ ​έδειξε​ ​μη​

​κατωτερότητα​ ​της​ ​Osocimab​ ​σε​ ​δόση​ ​0,6​ ​mg/kg​ ​και​ ​1,2​ ​mg/kg​ ​και​

​ανωτερότητά​ ​σε​ ​δόση​ ​1,8​ ​mg/kg​ ​έναντι​ ​της​ ​ενοξαπαρίνης​ ​στη​ ​μείωση​ ​της​

​συχνότητας​​σχηματισμού​​θρόμβων​​και​​καλύτερα​​αποτελέσματα​ ​όσον​​αφορά​

​την​ ​αιμορραγία​ ​στους​ ​ασθενείς​ ​με​ ​πρόσφατη​ ​ολική​​αρθροπλαστική​​γόνατος​​.​

​Τα​ ​αποτελέσματα​ ​της​ ​μελέτης​ ​CONVERT​ ​αναμένονται.​ ​Μια​ ​άλλη​

​τυχαιοποιημένη​ ​δοκιμή​ ​φάσης​ ​2,​ ​η​ ​AZALEA-TIMI​ ​71,​ ​που​ ​αξιολόγησε​ ​το​

​προφίλ​ ​αιμορραγίας​ ​της​ ​Abilacimab​ ​έναντι​ ​της​ ​Rivaroxaban​ ​διακόπηκε​

​πρόωρα​ ​λόγω​ ​της​ ​σημαντικής​ ​μείωσης​ ​της​ ​μείζονος​ ​και​ ​κλινικά​​σημαντικής​

​μη​​μείζονος​​αιμορραγίας​​σε​​ασθενείς​​που​​λάμβαναν​​Abelacimab​​έναντι​​αυτων​

​που​ ​έλαβαν​ ​Rivaroxaban​ ​Μια​ ​τυχαιοποιημένη​ ​μελέτη,​ ​φάσης​ ​3,​ ​η​ ​ASTER,​

​που​ ​βρίσκεται​ ​σε​ ​εξέλιξη​ ​πρόκειται​ ​να​ ​αξιολογήσει​ ​την​ ​επίδραση​ ​της​

​Abelacimab​ ​(150​ ​mg​ ​ΥΔ),​ ​σε​ ​σύγκριση​ ​με​ ​εκείνη​ ​της​ ​Apixaban​

​10mg.[132,133]​

​Αξίζει​ ​να​ ​τονιστεί​ ​ότι​ ​οι​ ​αναστολείς​ ​του​ ​παράγοντα​ ​FXIIa​ ​υπόσχονται​ ​τη​

​μείωση​ ​του​ ​κινδύνου​ ​αιμορραγίας,​ ​με​ ​βάση​ ​πειραματικές​ ​μελέτες​ ​σε​ ​ζώα.​

​Εκπρόσωπος​ ​των​ ​αναστολέων​ ​του​ ​FXIIa​ ​αποτελεί​ ​η​​Garadacimab,​​η​​οποία​

​είναι​ ​μονοκλωνικό​ ​αντίσωμα​ ​IgG4​ ​που​ ​συνδέεται​ ​με​ ​την​ ​ενζυμική​ ​ενεργό​

​θέση​​του​​παράγοντα​​XIIa​​αναστέλλοντας​​τη​​λειτουργία​​του​​με​​αυτό​​το​​τρόπο.​

​Η​ ​ανάλυση​ ​της​ ​πρώτης​ ​σε​ ​άνθρωπο​ ​φάσης​ ​Ι​ ​τυχαιοποιημένης​ ​μελέτης​ ​,​

​έδειξε​ ​δοσοεξαρτώμενη​ ​αύξηση​ ​του​ ​aPTT,​ ​όμως​ ​χωρίς​ ​αύξηση​ ​της​​τάσης​

​για​ ​αιμορραγία.​ ​Περαιτέρω​ ​μελέτες​ ​σε​ ​ανθρώπους​ ​αναμένεται​ ​να​

​επιβεβαιώσουν​ ​την​ ​ασφάλεια​ ​κατά​ ​τη​ ​χορήγησή​ ​τους​ ​στον​ ​ανθρώπινο​

​πληθυσμό.​
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​Επίσης,​ ​πολυάριθμες​ ​εργαστηριακές​ ​έρευνες​ ​έχουν​ ​αποκαλύψει​ ​το​ ​ισχυρό​

​αντιθρομβωτικό​ ​προφίλ​ ​της​ ​αναστολής​ ​του​ ​παράγοντα​ ​FXIIIa​ ​με​

​περιορισμένους​​κινδύνους​​αιμορραγίας.​​Αναστολείς​​του​​FXIII​​είναι​​αναστολείς​

​πολυπεπτιδίων​ ​και​ ​μικρά​ ​μόρια.​ ​Μέχρι​ ​στιγμής​ ​υπάρχουν​ ​μόνο​ ​προκλινικές​

​δοκιμές και μελέτες in vitro.​

​Η​ ​συνεχιζόμενη​ ​πρόοδος​ ​των​ ​αναστολέων​ ​των​ ​παραγόντων​ ​FXIa,​ ​FXIΙa​ ​και​

​FΧΙΙΙa​​προσφέρει​ ​δυνατότητες​​αλλαγών​ ​στις​​στρατηγικές​​που​​εφαρμόζονται​

​στην​​αντιπηκτική​​αγωγή,​​παρέχοντας​​περισσότερο​​ασφαλείς​ ​και​​στοχευμένες​

​θεραπευτικές επιλογές για τους ασθενείς  υψηλού κινδύνου.​
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​ΣΥΝΤΟΜΟΓΡΑΦΊΕΣ:​

​ICH: intracerebral brain hemorrhage(Ενδοεγκεφαλική  Αιμορραγία)​

​4​ ​PCC:​ ​4-factor​ ​Prothrombin​ ​Complex​ ​Concentrate(4​ ​παραγόντων​

​συμπυκνωμενο προθρομβινικο συμπλεγμα)​

​PCC:​ ​Prothrombin​ ​complex​ ​concentrate(​ ​συμπυκνωμενο​ ​προθρομβινικο​

​συμπλεγμα)​

​complex FEIBA: Anti-Inhibitor Coagulant Complex ( Αντιπηκτικό σύμπλεγμά)​

​rFVIIa​ ​Recombinant​ ​activated​ ​factor​ ​VII​ ​(​ ​Ανασυνδυασμένος​

​Ενεργοποιημένος Παράγοντας VII)​

​VKA: Vitamin K antagonists( Ανταγωνιστές Βιτ. Κ)​

​DOAC: Direct oral anticoagulants( Απευθείας Δρώντα αντιπηκτικά)​

​CRNMBs:.​ ​Clinical​ ​Relevant​ ​Non-Major​ ​Bleeding​ ​(Κλινικά​ ​μη​ ​σημαντικές​

​αιμορραγίες​

​HIT:​ ​Heparin-induced​ ​thrombocytopenia​ ​(Θρομβοπενία​ ​Επαγόμενη​ ​από​ ​την​

​ηπαρίνη)​

​LMWH:​​Low-molecular-weight heparin( Ηπαρίνες Μικρου​​Μοριακού βάρους)​

​UFH:​​Unfractionated heparin( μη κλασματοποιημένη ηπαρίνη)​
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​ISTH:​ ​International​ ​Society​ ​on​ ​Thrombosis​ ​and​ ​Haemostasis​ ​bleeding​ ​scale​

​(​​Κλίμακα​ ​αιμορραγίας​ ​της​ ​Διεθνούς​ ​Εταιρείας​ ​για​ ​τη​ ​Θρόμβωση​ ​και​ ​την​

​Αιμόσταση)​

​GUSTO:​ ​Global​ ​Use​ ​of​ ​Streptokinase​ ​and​ ​t-PA​ ​for​ ​Occluded​ ​Coronary​

​Arteries​ ​(​​Παγκόσμια​ ​Χρήση​ ​Στρεπτοκινάσης​ ​και​ ​t-PA​ ​για​ ​Αποφραχθείσες​

​Στεφανιαίες Αρτηρίες)​

​TIMI:​ ​Thrombolysis​ ​in​ ​Myocardial​ ​Infarction​​(​​Θρομβόλυση​​στο​​έμφραγμα​​του​

​μυοκαρδίου)​

​ BARS:​​Bleeding​​Academic​​Research​​Consortium​​(​​Κοινοπραξία​​Ακαδημαϊκής​

​Έρευνας Αιμορραγίας)​

​ETR: Ecarin clotting time (​​Χρόνος πήξης εκαρίνης)​

​FDA: Food and Drug Administration (​​Υπηρεσία Τροφίμων​​και Φαρμάκων)​

​FFP: Fresh Frozen Plasma (​​Φρέσκο κατεψυγμένο πλάσμα)​

​GCS: Glasgow Coma Scale ( Κλίμακα κώματος Γλασκώβης)​

​NIHSS:​ ​ National​ ​Institutes​ ​of​ ​Health​ ​Stroke​ ​Scale​ ​(​​Κλίμακα​ ​Εγκεφαλικού​

​Επεισοδίου των Εθνικών Ινστιτούτων Υγείας)​
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