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Περίληψη 

Σκοπός: Σκοπός της αναδρομικής μελέτης είναι να μελετήσει την ασφάλεια και την 

αποτελεσματικότητα της συγχορήγησης του anti - Xa παράγοντα με το 

Ακετυλοσαλικυλικό Οξύ σε ασθενείς που υποβλήθηκαν σε Διαδερμική 

Αγγειοπλαστική (PTA) ± τοποθέτηση νάρθηκα λόγω της Περιφερικής Αγγειακής 

Νόσου (ΠΑΝ). 

Μέθοδος: Ως βάση δεδομένων χρησιμοποιήθηκε: 1) το Pubmed και το Medline, 2) 

το εγχειρίδιο χρήσης ή περίληψης των χαρακτηριστικών των  anti - Xa σκευασμάτων 

και 3) οι αντίστοιχες παρασκευάστριες Φαρμακευτικές Εταιρίες.       

Αποτελέσματα: 5 μελέτες εντοπίστηκαν: AGRIPPA, ePAD, VOYAGER - PAD, 

COMPASS και RIVAL – PAD. Η AGRIPPA είναι υπό εξέλιξη.  

ePAD: Η συγχορήγηση της Εντοξαμπάνης και του Ακετυλοσαλικυλικού Οξέος 

εμφανίζει μη στατιστικά σημαντικό κίνδυνο αιμορραγίας αλλά παρουσιάζει καλύτερη 

έκβαση αποτελεσματικότητας - μειωμένο σχετικό κίνδυνο - κατά MALE. 

VOΥΑGER – PAD: Η συγχορήγηση της Ριβαροξαμπάνης και του 

Ακετυλοσαλικυλικού Οξέος προκαλεί περισσότερα αιμορραγικά συμβάντα στην 

Πρωτογενή Έκβαση και στη Δευτερογενή Έκβαση με μη στατιστικά σημαντική  

διαφορά και με  στατιστικά σημαντική διαφορά αντιστοίχως, εμφανίζει δε καλύτερη 

έκβαση αποτελεσματικότητας με στατιστικά σημαντική διαφορά.    

COMPASS: Η συγχορήγηση της Ριβαροξαμπάνης και του Ακετυλοσαλικυλικού 

Οξέος προκαλεί περισσότερα αιμορραγικά συμβάντα με στατιστικά σημαντική 

διαφορά ταυτόχρονα επιφέρει καλύτερη έκβαση αποτελεσματικότητας, με στατιστικά 

σημαντική διαφορά. 

RIVAL – PAD: Η συγχορήγηση της Ριβαροξαμπάνης  και του Ακετυλοσαλικυλικού 

Οξέος  δεν προκαλεί Μείζονα αιμορραγικά συμβάντα παρουσιάζει όμως καλύτερα 

αποτελέσματα έκβασης. 

Λόγω της ετερογένειας δεν είναι εφικτή η μέτα ανάλυση. 

Συμπέρασμα: Τα δεδομένα δείχνουν ότι η συγχορήγηση του anti – Xa παράγοντα 

και του Ακετυλοσαλικυλικού Οξέος σε ασθενείς που υποβλήθηκαν σε Διαδερμική 

Αγγειοπλαστική λόγω ΠΑΝ βελτιώνει την αποτελεσματικότητα, αυξάνει όμως τον 

αιμορραγικό κίνδυνο. Η συγχορήγηση είναι υποσχόμενη θεραπεία, χρήζει όμως 

περαιτέρω έρευνας. 

Λέξεις-Κλειδιά:AGRIPPA, ePAD, VOYAGER-PAD, COMPASS, RIVAL-PAD 
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Abstract 

 

Aim: The aim of this retrospective study is to evaluate the safety and efficacy of anti - 

Xa factor and Acetylsalicylic Acid co-administration in patients undergoing PTA 

and/or stenting for peripheral arterial disease (PAD). 

Methods: As database was used: 1) Pubmed and Medline, 2) the summary of product 

characteristics of anti - Xa drugs, 3) information from the Pharmaceutical 

Manufacturers of the anti - Xa drugs. 

Results: 5 studies were identified. AGRIPPA, ePAD, VOYAGER - PAD, 

COMPASS και RIVAL – PAD.  AGRIPPA has not been completed yet. 

ePAD: The co administration of Endoxaban and Acetylsalicylic Acid appears a non - 

statistically significant difference of hemorrhage but improves efficacy by reducing 

the relative risk. 

VOΥΑGER – PAD: The co-administration of Rivaroxaban and Acetylsalicylic Acid 

causes more hemorrhagic events in Primary and Secondary outcomes with non - 

statistically significant difference and with statistically significant difference  

respectively. In addition it increases the efficacy with statistically significant 

difference. 

COMPASS: The co-administration of Rivaroxaban and Acetylsalicylic Acid 

generates more hemorrhagic events with statistically significant difference  

concurrently rises the efficacy with statistically significant difference. 

RIVAL – PAD: The co-administration of Rivaroxaban and Acetylsalicylic Acid do 

not provoke major hemorrhagic events. In addition it improves efficacy. 

Due to heterogeneity a meta - analysis can not be accomplished.     

Conclusions: Data indicate that co-administration of anti - Xa and Acetylsalicylic 

Acid in PAD patients undergoing endovascular intervention improves the efficacy but 

reduces the safety. The co-administration is promising therapy and needs to be further 

evaluated. 

Key words: AGRIPPA, ePAD, VOYAGER-PAD, COMPASS, RIVAL-PAD 
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                                 ΓΕΝΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 

                        ΠΕΡΙΦΕΡΙΚΗ ΑΓΓΕΙΑΚΗ ΝΟΣΟΣ 

 

   Σύμφωνα με τις κατευθυντήριες οδηγίες της Ευρωπαϊκής Εταιρείας των 

Καρδιολόγων (ESC) και της Ευρωπαϊκής Εταιρείας των Αγγειοχειρουργών (ESVS) 

του 2017 ως Περιφερική Αγγειακή Νόσος  (ΠΑΝ) - Peripheral Artery Disease - 

ορίζεται η νοσολογική οντότητα  στην οποία η αθηρωσκληρωτική νόσος προσβάλει 

τις αρτηρίες: α) των Άνω Άκρων, β) των Κάτω Άκρων, γ) της Εξωκράνιας 

Καρωτιδικής Μοίρας, δ) της Εξωκράνιας Σπονδυλικής Μοίρας, ε) τις Σπλαχνικές, και  

στ) τις Νεφρικές.  

   Επειδή η  αθηρωσκληρωτική νόσος: α) προσβάλει συχνότερα τις αρτηρίες των 

Κάτω Άκρων από ότι τις υπόλοιπες υπόομαδες της ΠΑΝ, β) εμφανίζει τη μεγαλύτερη 

επικινδυνότητα και γ) παρουσιάζει τη δυσμενέστερη πρόγνωση, οι κατευθυντήριες 

οδηγίες την διαχωρίζουν πλέον από την ΠΑΝ και την επαναπροσδιορίζουν ως μια 

νέα νοσολογική οντότητα με την ονομασία Αρτηριακή Νόσος των Κάτω Άκρων. 

Lower extremity Artery Disease (LEAD).[1]  

   Σύμφωνα με τον Παγκόσμιο Οργανισμό Υγείας, η ΠΑΝ κατέχει την τρίτη θέση 

παγκοσμίως ως προς την συχνότητα εμφάνισης της, μετά την Στεφανιαία Νόσο και το 

Ισχαιμικό Αγγειακό Εγκεφαλικό Επεισόδιο (ΑΕΕ). Οι 3 αυτές νοσολογικές οντότητες 

προσδιορίζουν και ταυτόχρονα απαρτίζουν την Αθηρωσκληρωτική Νόσο του 

Καρδιοαγγειακού  συστήματος.[2] 

    Ο επιπολασμός της νόσου παγκοσμίως κυμαίνεται στα 202 εκατομμύρια ασθενείς  

ενώ στην Ευρώπη υπολογίζεται στους 40 εκατομμύρια ασθενείς.[3]  

 

 

 

 

 

 

                                                                                                                 

1/10 ασθενείς 

εμφανίζουν 

τυπικά 

συμπτώματα 

Διαλείπουσας 

Χωλότητας 

 

1/5 ασθενείς  

> 65 ετών 

πάσχει από 

ΠΑΝ           

ΣΒΔ<0,9 

 

ΕΙΚΟΝΑ: 1 Συχνότητα                                                                                                                              
εμφάνισης  LEAD [4] 
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    Η νόσος συνήθως εμφανίζεται στην 5η δεκαετία της ζωής ενώ μετά την ηλικία των 

65 ετών αυξάνεται εκθετικά. Στην ηλικία των 80 ετών υπολογίζεται ότι το 20 % του 

πληθυσμού πάσχει από ΠΑΝ. Στις αναπτυγμένες χώρες  η συμπτωματική ΠΑΝ είναι 

συχνότερη στους άνδρες. Στα ηλικιωμένα όμως άτομα καταγράφεται εξισορρόπηση 

μεταξύ των δύο φίλων. Αντιθέτως στις αναπτυσσόμενες χώρες  η εντόπιση είναι 

συχνότερη στο γυναικείο φύλο. Ο συνολικός αριθμός νοσούντων από ΠΑΝ αυξήθηκε 

κατά 23 % την τελευταία δεκαετία ως αποτέλεσμα της συνολικής αύξησης του 

πληθυσμού, της γήρανσης του πληθυσμού, της αύξησης του Σακχαρώδους Διαβήτου 

και του καπνίσματος στις αναπτυσσόμενες χώρες.[3] 

    

   Η θνησιμότητα των πασχόντων από ΠΑΝ είναι 3 φορές μεγαλύτερη σε σχέση με 

τον υγιή πληθυσμό της ίδιας ηλικίας. Επειδή η  ΠΑΝ είναι μια χρόνια εξελικτική 

νόσος  η οποία συσχετίζεται άμεσα με την ηλικία του ασθενούς, η τάση της νόσου 

είναι δυσοίωνη καθώς παγκοσμίως καταγράφεται γήρανση του πληθυσμού.[2]  

   Τιμή του Σφυροβραχιόνιου Αρτηριακού Δείκτη 0,90 ή μικρότερη συσχετίζεται με 

διπλασιασμό της εμφάνισης της Στεφανιαίας Νόσου και του θανάτου από 

Καρδιοαγγειακά νοσήματα στην 10ετή πρόγνωση. Το 20 % των ασθενών με μέτρια 

Διαλείπουσα Χωλότητα στην 5ετία θα εμφανίσει επεισόδιο Εμφράγματος ή ΑΕΕ η δε 

θνητότητα κυμαίνεται στο 10-15 %.[3]  

   Η  Αθηρωσκλήρωση είναι μια βραδέως εξελισσόμενη φλεγμονώδης αντίδραση 

κατά την οποία καταγράφονται διαταραχές σε κυτταρικό και μοριακό επίπεδο. 

ΑΣΘΕΝΕΙΣ 
 
ΠΑΝ   (%) 

ΗΛΙΚΙΑ (ΕΤΗ) 

ΔΙΑΓΡΑΜΜΑ: 1 [5,6] 
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Αρχικά μόρια της LDL χοληστερόλης διαπερνούν το παθολογικό ενδοθήλιο της 

αρτηρίας και εισέρχονται στο έσω και μέσω χιτώνα όπου οξειδώνονται. Στο επόμενο 

στάδιο μονοκύτταρα ενεργοποιούνται λόγω της φλεγμονής και μεταναστεύουν στο 

αρτηριακό τοίχωμα. Στη συνέχεια τα μονοκύτταρα εγκολπώνονται τα οξειδωμένα 

μόρια της LDL και μετατρέπονται σε αφρώδη τα οποία ιστολογικά προσομοιάζουν με 

λιπώδεις ραβδώσεις.  Όταν τα αφρώδη καταλήξουν, απελευθερώνουν το λιπώδες 

περιεχόμενο τους και κατά αυτό τρόπο δημιουργείται ο λιπώδης πυρήνας της 

αθηρωματώδους πλάκας. Τελικά όσο αυξάνεται η συγκέντρωση των μορίων της LDL 

τόσο επιταχύνεται η διαδικασία του remodeling – στάδιο κατά το οποίο το αγγείο 

διατείνεται προκειμένου ο εσωτερικός αυλός να διατηρήσει σταθερή της φυσιολογική 

του διατομή. Όταν ξεπεραστεί αυτό το όριο η πλάκα αναπτύσσεται εντός του αυλού 

προκαλώντας αιμοδυναμικές διαταραχές και μείωση της ελαστικότητας του αγγείου. 

Λόγω της αγγειογέννησης εντός της πλάκας περιοδικά προκαλούνται ρήξεις και 

ταυτόχρονες επουλώσεις  με τη δημιουργία νέων θρόμβων εντός  της. Κατά αυτόν 

τον τρόπο το μέγεθος  της συνεχώς αυξάνει ενώ ταυτόχρονα μειώνεται η αιμάτωση 

περιφερικά.[7] 

   Η επικινδυνότητα της αθηρωματικής πλάκας  προσδιορίζεται από το ποσοστό 

στένωσης  που προκαλεί στην αρτηρία, την έκταση της  αλλά και από την σύσταση 

της πλάκας. Πλάκες με παρουσία λιπώδους πυρήνα - μεγάλη ποσότητα εξωκυττάριου 

λίπους (χοληστερόλης και εστέρων χοληστερόλης) -  η οποία είναι εκτεταμένη αλλά 

έχει σαφή όρια στον έσω χιτώνα και διαχωρίζεται από τον αυλό της αρτηρίας με την 

παρουσία λεπτού ινώδους ιστού - ινώδης κάψα - κυρίως από κολλαγόνο, είναι 

ασταθείς και ευάλωτες να ραγούν. Η ρήξη της ινώδους κάψας έχει ως αποτέλεσμα 

την άμεση ενεργοποίηση του αιμοστατικού μηχανισμού, την πρόκληση θρόμβωσης 

στο σημείο της ραγίσας πλάκας και την απόφραξη της αρτηρίας. Πραγματοποιείται 

μετατροπή της αρτηριοσκλήρυνσης σε αρτηριοθρόμβωση. Η σταδιακή αύξηση της 

αθηρωματικής πλάκας εντός του αυλού έχει ως αποτέλεσμα την σταδιακή  μείωση 

της ελεύθερης επιφάνειας διατομής της αρτηρίας μέσω της οποίας γίνεται η αιματική 

ροή. Επειδή η διαδικασία είναι χρόνια ο οργανισμός αυξάνει το παράπλευρο δίκτυο 

ώστε εν μέρει να αντιρροπήσει την αιματική ροή που είναι μειωμένη στην πάσχουσα 

αρτηρία λόγω της αθηρωματικής πλάκας.[8] Η εμφάνιση της αθηρωσκληρωτικής 

νόσου σε ένα σημείο του αρτηριακού δικτύου δεν αυξάνει τον κίνδυνο μόνο στο 

όργανο το οποίο αρδεύει αλλά αυξάνει τον κίνδυνο για την εμφάνιση οποιοδήποτε 
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είδους Καρδιοαγγειακού νοσήματος.[1] Η Νόσος μπορεί να έχει τα χαρακτηριστικά 

της παναγγειοπάθειας. 

  

 

 

 

ΠΙΝΑΚΑΣ: 1 [9-12] 

                                                                                                                   

ΕΙΚΟΝΑ: 2 [13]                                                                                            
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                 ΠΑΘΟΦΥΣΙΟΛΟΓΙΚΟΣ ΜΗΧΑΝΙΣΜΟΣ 

                           

 

    

 

 

 

 

 

 

 

 

                                                                                                                        

   Ο Παθοφυσιολογικός Μηχανισμός είναι πολυπαραγοντικός καθώς περιλαμβάνει 

την αιμοδυναμική διαταραχή - μειωμένη αιματική ροή -, την προοδευτική μείωση της 

διήθησης στο επίπεδο των μυϊκών κυττάρων, τη βλάβη των μυϊκών ινών και την 

μείωση της οξυγόνωσης σε κυτταρικό επίπεδο.  Η διαταραγμένη αρτηριακή 

κυκλοφορία σε μάκρο και μίκρο επίπεδο δημιουργεί ένα φαύλο κύκλο συνεχούς 

επιδείνωσης της ΠΑΝ. [15] 

   Η Ισχαιμία των κάτω ακρών μπορεί να κατηγοριοποιηθεί σε Λειτουργική και 

Κρίσιμη. Ως Λειτουργική ισχαιμία ορίζεται η κατάσταση κατά την οποία η αιματική 

παροχή είναι φυσιολογική κατά την φάση της ηρεμίας αλλά ανεπαρκής κατά τη φάση 

της άσκησης με αποτέλεσμα την μη ικανοποιητική οξυγόνωση των ιστών και την 

εμφάνιση των συμπτωμάτων της Διαλείπουσας Χωλότητας. Ως Κρίσιμη ισχαιμία 

Εκλεκτικοί Παράγοντες 
 

*Ηλικία                 *Κάπνισμα       

*Σακχ. Διαβήτης   *Αρτ. Υπέρταση 

*Δυσλιπιδιαμία 

Αγγειακή Τοιχωματική Δυσλειτουργία 
 
*Ελαστικότητα             *Νιτρικό Οξύ  

*Αγγειοδιαστολή          *Οξέωση 

 

Αθηροσκλήρυνση 
  
*Αρτηριακή Στένωση – Απόφραξη 

*ΣΒΔ 

 

Ισχαιμία Σκέλους 

Μικροαγγειακή Ροή 
 

*Αγγειογέννηση  

*Τριχοειδική κυκλοφορία 

 

Μυϊκή Δυσλειτουργία 
 

*Μιτοχονδριακή Δυσλειτουργία 

*Μυϊκή Μάζα 

 

Φλεγμονώδης Αντίδραση 
 

*Φλεγμονώδεις Δείκτες 

ΔΙΑΓΡΑΜΜΑ: 2  [14] 
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ορίζεται η κατάσταση κατά την οποία η αιματική διήθηση στους ιστούς των κάτω 

άκρων είναι περιορισμένη ακόμη και κατά το στάδιο της ηρεμίας με αποτέλεσμα την 

εμφάνιση του άλγους ηρεμίας και των τροφικών αλλοιώσεων στα κάτω άκρα. Σε 

αυτή την περίπτωση κρίνεται απαραίτητη η άμεση επαναιμάτωση του σκέλους είτε με 

ανοιχτή αποκατάσταση ή κυρίως με την χρήση της ενδοαυλικής αποκατάστασης 

προκειμένου να αποφευχθεί ο ακρωτηριασμός του σκέλους.[8]  

   Οι κύριοι κλασικοί παράγοντες πρόκλησης της ΠΑΝ είναι οι ακόλουθοι: 

   α) Το κάπνισμα είναι ο μεγαλύτερος τροποποιούμενος παράγοντας κινδύνου. 

Σύμφωνα με έρευνες το 80 % των ασθενών πασχόντων από ΠΑΝ  οφείλεται στο 

κάπνισμα. Οι καπνιστές έχουν χαμηλό προσδόκιμο επιβίωσης  σε σχέση με του μη 

καπνιστές  και ταυτόχρονα διπλασιάζεται ο κίνδυνος σε σχέση με τους μη καπνιστές 

να αναπτύξουν Κρίσιμη Ισχαιμία και να οδηγηθούν σε πιθανό ακρωτηριασμό.  

   β) Ο Σακχαρώδης διαβήτης αυξάνει τον κίνδυνο εμφάνισης της ΠΑΝ κατά 1.5 έως 

4 φορές. Προκαλεί αύξηση των καρδιοαγγειακών επεισοδίων και των πρώιμων 

επιπλοκών του ΠΑΝ. Ο Σακχαρώδης διαβήτης συσχετίζεται με την εμφάνιση της 

αρτηριοσκληρωτικής νόσου στις Κνημιαίες αρτηρίες, την Περιφερική Νευροπάθεια, 

την μειωμένη επουλωτική ικανότητα του οργανισμού, καταστάσεις που επιτείνουν 

την εμφάνιση της Γάγγραινας και οδηγούν νομοτελειακά στον  ακρωτηριασμό του 

σκέλους. Πάνω από 50% των Διαβητικών ασθενών με συνοδή  Γάγγραινα 

καταλήγουν σε ακρωτηριασμό. 

   γ) Η χρόνια αρρύθμιστη Αρτηριακή Υπέρταση προκαλεί βλάβη στο ενδοθήλιο του 

αγγείου ρήξη της συνέχειας αυτού και έναρξη της διαδικασίας εισόδου των 

λιποκυττάρων και των μακροφάγων η οποία ενεργοποιεί την αθηρωμάτωση. Η 

Αρτηριακή Υπέρταση αυξάνει τον κίνδυνο εμφάνισης της ΠΑΝ κατά 2.5 έως 4 φορές 

σύμφωνα με την Framingham Heart μελέτη. Οι ασθενείς που πάσχουν από 

Αρτηριακή Υπέρταση και ΠΑΝ είναι σε μεγαλύτερο κίνδυνο εμφάνισης ΑΕΕ και 

εμφράγματος του μυοκαρδίου.  

   δ) Η υπερλιπιδαιμία αυξάνει κατά 2 φορές την εμφάνιση της ΠΑΝ. Η μελέτη της 

NHANES καταλήγει στο συμπέρασμα ότι το 60 % των ασθενών πασχόντων από 

ΠΑΝ εμφανίζει αυξημένη συγκέντρωση της χοληστερόλης. Στην μελέτη της  

PARTNERS το ποσοστό κυμαινόταν στο 77 %. Η πιθανότητα εμφάνισης της ΠΑΝ 

αυξάνεται κατά 10 % για κάθε αύξηση της χοληστερόλης κατά 10mg/Dl.[16] 
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              ΚΛΑΣΙΚΟΙ ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ ΠΡΟΚΛΗΣΗΣ ΤΗΣ ΠΑΝ

       

 

 

 

 

 

 

 

 

 

                                                                                                                

                                                                                                                  

                ΑΝΤΙΜΕΤΩΠΙΣΗ  ΠΑΝ 

Περιορισμός των επιβαρυντικών παραγόντων  

 

*Εξέλιξης της Αρτηριοσκληρωτικής νόσου  

*Αποδυνάμωσης της Ινώδους κάψας 

Περιορισμός 
  

* Δημιουργίας θρόμβου στη 

ραγίσα αθηρωματική πλάκα 

Αλλαγή Τρόπου Ζωής 
 

*Διακοπή του Καπνίσματος 

*Συχνή εκγύμναση 

*Μεσογειακή Διατροφή 
*Απώλεια Βάρους 

*Ψυχολογική Υποστήριξη 

Συντηρητική Αντιμετώπιση 
 

*Έλεγχος Λιπιδίων – Στατίνη 

*Έλεγχος της Αρτ. Υπέρτασης - 

ACE inhibitors/ARBs 
*Έλεγχος του Σακχ. Διαβήτη - 

Ινσουλίνη/ αντιγλυκαιμικά 

σκευάσματα 

 

Αντιθρομβωτική Αγωγή  

 

Μονή Αντιαιμοπεταλική αγωγή  

*Κλοπιδογρέλη ή 

*Ακετυλοσαλικυλικό Οξύ 
 

Αιμορεολογική αγωγή 
  

*Σιλοσταζόλη 

 Επεμβατική αντιμετώπιση 

 

* Διαδερμική Αγγειοπλαστική 

 
* Ανοιχτή Χειρουργική αντιμετώπιση  

^Παράκαμψη με μόσχευμα Φλεβικό ή Συνθετικό 

^Ενδαρτηριεκτομή 

 
* Υβριδική (Συνδυασμός των 2 ανωτέρω τεχνικών) 

 

* Μηχανική Θρομβεκτομή - Αθηρεκτομή 

Αύξηση   Μείωση 

Κάπνισμα 

Αρτ. Υπέρταση 

Σακχ. Διαβήτης 

Δυσλιπιδαιμία 

Αλκοόλ 

ΕΙΚΟΝΑ: 3  [1, 20,21] 

                                                                      

ΔΙΑΓΡΑΜΜΑ: 3 [17-19]                                                                                      
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   Η έγκυρη διάγνωση της νόσου είναι υψίστης σημασίας όχι μόνο για τον ασθενή 

αλλά και για ολόκληρη την κοινωνία καθώς η τάχιστη αντιμετώπιση της,  

επιβραδύνει την εξέλιξη της  και κυρίως αποτρέπει την επιλογή του ακρωτηριασμού  

ως έσχατο μέσω θεραπείας και αντιμετώπισης της.[2]  
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                                ΔΙΑΔΕΡΜΙΚΗ ΑΓΓΕΙΟΠΛΑΣΤΙΚΗ 
 

   Η Διαδερμική Αγγειοπλαστική - Percutaneous Translouminal Angioplasty (PTA) - 

είναι μία ελάχιστα επεμβατική ενδαγγειακή τεχνική με την οποία επιτυγχάνεται η 

διάνοιξη της στενωμένης ή έμφρακτης αρτηρίας συνέπεια της Αθηροσκληρωτικής 

Νόσου.  

   Η ετυμολογία της λέξης προέρχεται από τη αρχαίες ελληνικές λέξεις: α) αγγείο και 

β) πλάσσω.    

   Η Τεχνική πραγματοποιείται υπό ακτινοσκοπικό έλεγχο η δε αναισθησία είναι 

τοπική. Σύμφωνα με την μέθοδο Seldinger παρακεντείται η αρτηρία με ειδική βελόνη 

και προωθείται οδηγό σύρμα το οποίο διέρχεται δια του υπολειπόμενου ελευθέρου 

αυλού όταν πρόκειται για στένωση είτε υπενδοθηλιακά όταν πρόκειται για έμφρακτο.  

Επί του σύρματος προωθείται καθετήρας. Ο καθετήρας φέρει στην κορυφή του 

συμπτυγμένο ασκό που εκπτύσσεται παροδικά στην αθηροσκληρωτική πλάκα. Κατά 

αυτόν τον τρόπο η πλάκα συμπιέζεται στο τοίχωμα της αρτηρίας και αυξάνεται ο 

υπολειπόμενος ελεύθερος αρτηριακός αυλός.  

   Όταν το αγγειογραφικό αποτέλεσμα της διάνοιξης δεν είναι ικανοποιητικό 

(επαναστένωση ή διαχωρισμός) τοποθετείται νάρθηκας (stent) προκειμένου να 

διατηρηθεί η βατότητα της αρτηρίας. Η τοποθέτηση του νάρθηκα γίνεται με 

καθετήρα που προωθείται επί του σύρματος. Ο καθετήρας φέρει στην κορυφή του, 

τον νάρθηκα ο οποίος είναι συμπτυγμένος αλλά εκπτύσσεται κατά την μόνιμη 

τοποθέτηση του στην αρτηριοσκληρωτική πλάκα. Η χρήση και η τοποθέτηση του 

νάρθηκα μετονομάζει την τεχνική σε stenting Percutaneous Translouminal 

Angioplasty (sPTA).[22] 

   Η πρώτη περιγραφή της τεχνικής παρουσιάστηκε από τον επεμβατικό ακτινολόγο 

Charles Dotter, Αμερικανό στην καταγωγή το έτος 1964. Ο Dotter με την εφεύρεση 

της Αγγειοπλαστικής και της ταυτόχρονης χρήσης του νάρθηκα, άνοιξε νέους 

ορίζοντες στην αντιμετώπιση της ΠΑΝ.  Η πρώτη εφαρμογή της τεχνικής έγινε την 

16η Ιανουαρίου του 1964, σε γυναίκα ασθενή 82 ετών, πάσχουσα από Κρίσιμη 

Ισχαιμία με συνοδή Γάγγραινα σκέλους η οποία αρνούνταν να υποβληθεί σε 

ακρωτηριασμό. Η ασθενής υποβλήθηκε σε Αγγειοπλαστική με τη χρήση καθετήρα 

Τeflon. H Αγγειοπλαστική θεωρήθηκε επιτυχής διότι διανοίχτηκε η στενωτική 

αρτηρία και η επαναιμάτωση επανήλθε. Το σκέλος διασώθηκε και η ασθενής 
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απέφυγε τον ακρωτηριασμό.  

   Η Ιατρική Κοινότητα αναγνώρισε το επίτευγμα του Charles Dotter απονέμοντας 

του, το Βραβείο Νόμπελ της Ιατρικής το 1978 και καθιερώνοντας τον ως τον 

«Πατέρα της Επεμβατικής Ακτινολογίας».[23] 

   Στο διάβα των δεκαετιών η εξέλιξη βελτίωσε τη φύση των υλικών ταυτόχρονα  

όμως μείωσε το προφίλ τους. Σήμερα η PTA περιλαμβάνει τις κάτωθι επιλογές: α) 

τους κλασικούς εκπτυσσόμενους ασκούς, plain old balloon angioplasty (POBA), β) 

τους εμποτισμένους ασκούς drug-coated balloons (DCB), γ) τους νάρθηκες τύπου 

bare metal stents (BMS), δ) τους νάρθηκες τύπου drug-eluting stents (DES) και τέλος 

ε) τη συσκευή αθηρεκτομής.  

   POBA Συστήνεται για εκτεταμένες και πολυεπίπεδες πλάκες. 

Η μετεγχειρητική βατότητα της τεχνικής κυμαίνεται στο  90% ενώ η όψιμη βατότητα 

(12 μήνες) στο 40%. 

   DCB Στη μελέτη LEVANT II η σύγκριση της αρχικής βατότητας μεταξύ του 

paclitaxel-coated balloon (PCB) με την PTA ήταν 65.2% έναντι 52.6%, p=0.02, χωρίς 

να μειονεκτεί ως προς την PTA στην ετήσια βατότητα. Ωστόσο  οι επανεπεμβάσεις, 

οι θρομβώσεις και οι ακρωτηριασμοί δεν διέφεραν στις 2 μεθόδους. 

   BMS Οι αυτοεκπτυσσόμενοι νάρθηκες παρουσιάζουν καλύτερη βατότητα από ότι 

το PTA στον Μηρο-Ιγνυακό άξονα ιδίως όταν η πλάκα είναι έντονα επασβεστωμένη 

και δεν μπορεί να συμπιεστεί από την έκπτυξη του ασκού. Η χρήση των 

συγκεκριμένων ναρθήκων και στις Κνημιαίας αρτηρίες κατέδειξε ικανοποιητική 

βατότητα και κλινική βελτίωση πέραν του 12μήνου.  

   DES Η μελέτη ACHILLES κατέδειξε πως η χρήση του sirolimus-eluting stent 

(SES) είχε μεγαλύτερη μετεγχειρητική βατότητα (80.6% έναντι 58.1%; p=0.006) σε 

σχέση με το PTA.  

   Η επιτυχία της PTA  εξαρτάται από: α) το στάδιο της ΠΑΝ β) τον τύπο της βλάβης 

(στένωση ή απόφραξη), γ) την έκταση της βλάβης, δ) την ποιότητα της αρτηρίας, ε) 

τη συννοσηρότητα (Σ.Δ, Σ.Ν.), και τέλος στ) τον περιορισμό των επιβαρυντικών 

παραγόντων. (κάπνισμα, Σ.Δ. κ.λ.π.)  

   Η επιτυχία της PTA είναι μεγαλύτερη στον Αορτολαγόνιο άξονα και μειώνεται 

περιφερικότερα. Αυτό εξηγείται από το ότι η διάμετρος των αρτηριών μειώνεται 

σταδιακά προς την περιφέρεια. Μέτα-ανάλυση 6 εργασιών ανέδειξε ότι η τεχνική 

επιτυχία της sPTA στον Αορτολαγόνιο άξονα ήταν 96 % έναντι της PTA. 
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   Σε έτερη  μέτα-ανάλυση που αφορά τον Μηρο-Ιγνυακό άξονα, η τεχνική επιτυχία 

της sPTA το 12μηνο ήταν 69,8 %. [24] Στη μελέτη του 2018  ο Vossen καταλήγει στο 

συμπέρασμα ότι η πρωτογενής και η δευτερογενής βατότητα της Επιπολής Μηριαίας 

αρτηρίας  μετά από PTA σε ασθενείς που επιλέγηκαν να αντιμετωπιστούν με 

νάρθηκα ή χωρίς ήταν παρόμοιες. Παρόμοιος ήταν και ο αριθμός των επιβεβλημένων 

ακρωτηριασμών μεταξύ των 2 μεθόδων.[25] 

   Ο  Bhargav σε μελέτη ανασκόπησης το 2018 ανακοινώνει ότι τα  DES και τα DCB 

που χρησιμοποιούν τις χημικές ουσίες σιρόλιμους και  πακλιταξέλη είναι οι πιο 

αποτελεσματικές μέθοδοι αντιμετώπισης της αθηρωμάτωσης στην Επιπολής Μηριαία 

Αρτηρία. Με την συγκεκριμένη μέθοδο αυξάνεται η πρωτογένης και δευτερογενής 

βατότητα ενώ περιορίζονται οι επανεπεμβάσεις και οι ακρωτηριασμοί.[26]  

   Η sPTA αποτελεί μέθοδο εκλογής αντιμετώπισης της Αθηρωμάτωσης των 

Κνημιαίων αρτηριών ιδίως στην Κρίσιμη Ισχαιμία. Μια πρόσφατη μέτα-ανάλυση  

τυχαιοποιημένων μελετών ανέδειξε  ότι η χρήση των DES στις Κνημιαίες αρτηρίες 

σχετιζόταν με μικρό ποσοστό επαναστένωσης.[24]  

   Σε μελέτη του 2017 ο συγγραφέας καταλήγει στο συμπέρασμα ότι ασθενείς που 

πάσχουν  από Κρίσιμη Ισχαιμία και υποβάλλονται σε PTA των Κνημιαίων αρτηριών  

χωρίς τοποθέτηση νάρθηκα εμφανίζουν αρχική και δευτερογενή βατότητα 60,5% και 

75% τον 1ο χρόνο, αντιστοίχως.[27] 

  O Σακχαρώδης Διαβήτης αποτελεί ανεξάρτητο παράγοντα μείωσης της 

μακροχρόνιας βατότητας μετά από PTA ή sPTA. Καθότι η επίδραση του είναι 

εντονότερη στις Κνημιαίες Αρτηρίες ως παράγοντας αθηρωμάτωσης, η βατότητα του 

αγγείου μπορεί να διατηρηθεί με τακτή παρακολούθηση του ασθενούς και 

επανεπέμβαση όποτε κρίνεται απαραίτητη. Παρόλα αυτά η εκδήλωση της Γάγγραινας 

και η επιλογή του επαπειλούμενου Ακρωτηριασμού είναι συχνότερη από ότι στους μη 

Διαβητικούς λόγω της περιορισμένης απορροής.[28]  

  Δυστυχώς διαπιστώνουμε ότι παρά την πασιφανή τεχνολογική εξέλιξη των υλικών 

της PTA σε ένα μεγάλο ποσοστό των ασθενών παρά το αρχικό επιτυχές αποτέλεσμα 

μετά την PTA,εμφανίζουν εκ νέου συμπτωματολογία η οποία κυμαίνεται από ήπια 

εικόνα Διαλείπουσας Χωλότητας έως και την εκδήλωση της Κρίσιμης Ισχαιμίας, με 

πιθανή απώλεια του σκέλους. 

   Στο σημείο αυτό παρεμβαίνει η Φαρμακολόγια η οποία με τη χρήση του 

Ακετυλοσαλικυλικού Οξέως ή της Κλοπιδογρέλης  βάση των οδηγιών της (ESC) και 
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της (ESVS) του 2017, προσπαθεί να συντηρήσει ή να επιμηκύνει χρονικά το αρχικό 

επιτυχές αγγειογραφικό ή κλινικό αποτέλεσμα της PTA.[1] 
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                     ΑΚΕΤΥΛΟΣΑΛΙΚΥΛΙΚΟ ΟΞΥ 

 

   Η Ιστορία τους Ακετυλοσαλικυλικού Οξέως ξεκινά με τη σύνθεση και την 

παρασκευή του, το έτος 1899. Ιστορικές πηγές αναφέρουν πως το Σαλικυλικό Οξύ 

χρησιμοποιήθηκε Ιατρικά από την αρχαιότητα.  Υπάρχουν ιστορικά δεδομένα χρήσης 

σκευασμάτων με τη μορφή δισκίων από την Ιτιά και άλλων πλουσίων σε Σαλικυλικό 

Οξύ βοτάνων από τους Σουμέριους και τους Αιγυπτίους.[29] Συγκεκριμένα το έτος 

1500 π.Χ. γίνεται αναφορά σε Αιγυπτιακό Ιατρικό πάπυρο βότανων του Ebers, 

τρόπου παρασκευής και χρήσης του.[30] Το 400 π.Χ. ο Ιπποκράτης κάνει αναφορά στη 

χρήση εναιωρήματος  Σαλικυλικού Οξέως ως αντιπυρετικό μέσο. Στον Μεσαίωνα 

γίνεται αναφορά για την αναλγητική δράση του εκχυλίσματος  του φλοιού της Ιτιάς. 

Στα μέσα του 18ο αιώνα  το εκχύλισμα του φλοιού Ιτιάς αναγνωρίζεται για την 

αντιφλεγμονώδη, αντιπυρετική και αναλγητική δράση του. Το 19ο αιώνα οι 

φαρμακολόγοι πειραματίστηκαν και παρασκεύασαν μια ποικιλία από χημικές ουσίες 

συναφείς της Σαλικίνης - το ενεργό συστατικό του εκχυλίσματος  του φλοιού της 

Ιτιάς -. Το 1853 ο χημικός Charles  Frederic Gerhardt  ανέμειξε το Ακετυλοχλωρίδιο 

με  το Σαλυκιλικό Νάτριο  και παρασκεύασε το Ακετυλοσαλικυλικό Οξύ. Στα μέσα 

του 19ου αιώνα άλλοι Χημικοί ανακάλυψαν νέες μεθόδους πιο αποδοτικής σύνθεσης 

του Ακετυλοσαλικυλικού Οξέως. Το 1897 οι επιστήμονες της Εταιρείας Bayer 

ξεκίνησαν να ερευνούν τρόπους σύνθεσης του Ακετυλοσαλικυλικού Οξέως ώστε να 

έχει μειωμένη ερεθιστική δράση. Τον επόμενο χρόνο ανακάλυψαν μια νέα μέθοδο 

σύνθεσης του. Το 1899 η εταιρεία  Bayer ονομάτισε το νέο σκεύασμα Aspirin. 

Παγκοσμίως η χημική ουσία Ακετυλοσαλικυλικό Οξύ είναι γνωστή με το ακρωνύμιο  

ASA (AcetylSalicylic Acid). Στη Γερμανική γλώσσα αναφέρεται ως  Acetylspirsäure. 

Το δεύτερο συνθετικό της Γερμανικής λέξης Acetylspirsäure δηλαδή Spirsäure είναι 

το βοτανο Spirea ulmaria η αλλιώς Φιλιπένδουλα.  Κατά αυτό τον  τιμήθηκε το 

βότανο εκ του οποίου εξήχθη η χημική ουσία Σαλικυλικό Οξύ. Το όνομα Aspirin 

δημιουργήθηκε με τον εξής τρόπο: A - Αcetylation (Ακετυλίωση), Spir - Spirsäure 

(το βότανο Spirea Ulmaria), και In (κατάληξη)  δόθηκε ως μια τυπική κατάληξη 

ιατρικού σκευάσματος η οποία να εκφέρεται ευκόλως. Επειδή όμως η  Bayer 

φοβήθηκε μήπως το όνομα Aspirin ταυτιστεί στο κοινό με τη λέξη  aspiration 

ελληνιστί πνιγμός εισρόφηση, προτάθηκε το όνομα Euspirin. Το πρόθεμα Eu 

ελληνιστί σημαίνει θετική έκβαση. Η δεύτερη ονομασία απορρίφτηκε διότι θα 
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σήμαινε ότι η χημική ουσία βελτιώθηκε, γεγονός που δεν ίσχυε εφόσον η χημική 

ουσία ήταν ήδη γνωστή χρόνια πριν.[29] Η Ασπιρίνη καταξιώθηκε παγκοσμίως λόγω 

της επιτυχούς δράσης της, η δε φήμη της ξεπέρασε και το όνομα της Bayer. Αντί 

λοιπόν να ταυτιστεί το σκεύασμα με την εταιρεία, η εταιρεία ταυτίστηκε με το 

σκεύασμα. 

                                                 Φαρμακοκινετική  

 

   Το Ακετυλοσαλικυλικό Οξύ απορροφάται από το ανώτερο πεπτικό σύστημα και 

φτάνει στο ανώτερο επίπεδο συγκέντρωσης στο πλάσμα 30 – 40 λεπτά μετά την 

κατάποση. Έχει διαπιστωθεί πως δόση μεγαλύτερη των 300 mg δεν αυξάνει το 

θεραπευτικό αποτέλεσμα. Όταν το σκεύασμα έχει την εντερικά επικαλυμμένη μορφή 

ο χρόνος επίτευξης της μέγιστης δράσης αυξάνεται.[31] 

                                                 Φαρμακοδυναμική 

 

   Το Ακετυλοσαλικυλικό Οξύ εμποδίζει τη σύνθεση των Προστανοειδών  

(Θρομβοξάνη Α2, Προστακυκλίνη, και λοιπές Προσταγλανδίνες). Τα Φωσφολιπίδια 

της μεμβράνης με τη βοήθεια της Φωσφολιπάσης Α, σχηματίζουν το Αραχιδονικό 

Οξύ το οποίο υπό την επίδραση της  PGH- synthase/COX δημιουργεί τη 

Προσταγλανδίνη G2 και στη συνέχεια μετατρέπεται σε Προσταγλανδίνη Η2. Αυτή με 

τη σειρά της δίνει την Θρομβοξάνη Α2 και τις Προσταγλανδίνες  Ι2, Ε2, D2,και F2a. 

Το Ακετυλοσαλικυλικό Οξύ  αναστέλλει τη δράση του αιμοπεταλιακού ενζύμου 

PGH-synthase/COX, με την μη αναστρέψιμη ακετυλίωση της Serine 530 της COX-1 

και της Serine 516 της COX-2. Το Ακετυλοσαλικυλικό Οξύ έχει την τάση να 

απενεργοποίει 170 φορές πιο πολύ το COX-1από ότι το COX-2. H παρουσία του 

Ακετυλοσαλικυλικού  Οξέως  απενεργοποιεί πλήρως το COX-1. Το δε COX-2 

μετατρέπει  το Ακετυλοσαλικυλικό Οξύ όχι σε PGH2  αλλά σε 

Υδροξυεικοσατετρατενοικό Οξύ (15-R-HETE). Το τελικό αποτέλεσμα είναι η 

αδυναμία παραγωγής του  PGH2 το οποίο είναι ένα απαραίτητο συστατικό στην 

αλυσίδα παραγωγής των Προστανοειδών. Ο αντιθρομβωτικός ρόλος  του 

Ακετυλοσαλικυλικού Οξέως συνίσταται στο ότι εμποδίζοντας την παραγωγή της 
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Θρομβοξάνης Α2 σταματά την ενεργοποίηση και την συσσώρευση των αιμοπεταλίων 

στο σημείο της ραγίσας πλάκας.[32]                    

 

 

Χαρακτηρίστηκα του Ακετυλοσαλικυλικού Οξέος 

  

Σκεύασμα Aspirin 

Κατηγορία Σαλικυλικό 

Μηχανισμός 

Δράσης  

Αναστολή του ενζύμου της 

Κυκλοοξυγενάσης 

Οδός Χορήγησης Στοματική Οδός 

Μεταβολισμός σε 

δραστική μορφή 

Όχι 

Μεταβολισμός  Ήπαρ,  αποκετυλίωση σε 

Σαλικυλικό Οξύ 

Δέσμευση με 

πρωτεΐνες  

66-90 % 

Χρόνος Ημίσειας 

Ζωής  

2-3 ώρες χαμηλή δόση 

15 ώρες υψηλή δόση 

Οδός απέκκρισης Νεφροί 

Μόνιμη 

απενεργοποίηση 

αιμοπεταλίων  

Ναι 

Χρόνος 

αποκατάστασης 

της αιμόστασης  

μετά τη διακοπή 

της χορήγησης. 

Το 30% στις 48 ώρες 

100% 8-10 μέρες 

 

 

 

 ΠΙΝΑΚΑΣ: 2 [33,34]                                                                         

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
10/04/2024 08:05:43 EEST - 54.80.103.224



16 

 

 

 

 ΕΝΔΕΙΞΕΙΣ ΑΚΕΤΥΛΟΣΑΛΙΚΥΛΙΚΟ ΟΞΥ 
Οξύ Στεφανιαίο Σύνδρομο  
ST- ανάσπαση ≥160mg φόρτιση, 75–150mg ημερησίως χρονίως 

Non-ST ανάσπαση ≥ 160mg φόρτιση, 75–150mg ημερησίως χρονίως 

Διαδερμική Αγγειοπλαστική Στεφανιαίων  

Πριν 160–325mg εφ απάξ >2 ώρες πριν 

Κατά τη διάρκεια  

Μετά 75–150mg ημερησίως χρονίως  

Ισχαιμικό Αγγειακό  Εγκεφαλικό Επεισόδιο 

(ΙΑΕΕ) 

≥160mg φόρτιση, 75–150mg ημερησίως χρονίως 

Ασθενείς υψηλού Καρδιοαγγειακού 

Κινδύνου 

 

Ιστορικό Εμφράγματος 75–150mg ημερησίως χρονίως  

Σταθερή Στεφανιαία Νόσο 75–150mg ημερησίως χρονίως 

Ιστορικό  Ι.Α.Ε.Ε. 75–150mg ημερησίως χρονίως ή σε συνδυασμό με 

Διπυριδαμόλη 200 mg x2 

Π.Α.Ν. 75–150mg ημερησίως χρονίως  

Επεμβάσεις επαναγγείωσης  

Αρτηριακή Παράκαμψη Κάτω Ακρών 75–150mg ημερησίως χρονίως  

Καρωτιδική Ενδαρτηριεκτομή 75–150mg ημερησίως χρονίως  

Αορτο-Στεφανιαία παράκαμψη 75–150mg ημερησίως χρονίως  

Βαλβίδες Μυοκαρδίου  

Προσθετικές Βαλβίδες  

Βιοπροσθετικές 75–150mg ημερησίως χρονίως (αντιπηκτική αγωγή το 

πρώτο τρίμηνο) 

Μηχανικές 75–150mg ημερησίως χρονίως με αντιπηκτική αγωγή 

Σακχ. Διαβήτης 75–150mg ημερησίως χρονίως 

Αίμοδιάλυση 75–150mg ημερησίως χρονίως 

Ασθενείς μεσαίου  Καρδιοαγγειακού 

Κινδύνου 

75–150mg ημερησίως χρονίως 

 

 

   Διαπιστώνουμε λοιπόν ότι το Ακετυλοσαλυκιλικό Οξύ έχοντας ήδη συμπλήρωση 

ένα αιώνα από την επίσημη κυκλοφορία του από την Bayer  συνεχίζει να θεωρείται 

φάρμακο εκλογής είτε ως μόνοθεραπεια είτε ως συνδυαστική αγωγή (διπλή 

αντιαιμοπεταλιακή ή διπλή αντιθρομβωτική) για την αντιμετώπιση της 

Καρδιοαγγειακής Νόσου. 

 

  

ΠΙΝΑΚΑΣ: 3 [31]                                                                          
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            ΑΜΕΣΑ ΔΡΩΝΤΑ ΑΠΟ ΤΟΥ ΣΤΟΜΑΤΟΣ 

                                      ΑΝΤΙΠΗΚΤΙΚΑ     

 

   Τα άμεσα δρώντα από του στόματος αντιπηκτικά (DOAC) περιλαμβάνουν 2 

υποκατηγορίες σκευασμάτων: 1) τους αναστολείς του Xa παράγοντα και 2) τους 

αναστολείς του ΙΙa παράγοντα - χημική ουσία Dabigatran Etexilate, εμπορική 

ονομασία Pradaxa - . 

   Στην κατηγορία των Αnti Xa χημικών ουσιών κυκλοφορούν παγκοσμίως 4 

σκευάσματα.  Η πρώτη εμπορική έγκριση δόθηκε στη χημική ουσία Rivaroxaban 

εμπορική ονομασία (Χarelto). Το Xarelto κυκλοφόρησε στην Ευρώπη και στον 

Καναδά το 2008. Το 2011 και το 2012 εγκρίθηκε αντιστοίχως στην Ευρώπη και στις 

Η.Π.Α. η κυκλοφορία της  χημικής ουσίας Αpixaban εμπορική ονομασία (Eliquis). Η 

τρίτη χημική ουσία Εdoxaban εμπορική ονομασία (Lixiana, Savaysa) εγκρίθηκε στην 

Ιαπωνία το 2011 και στην Ευρώπη – Η.Π.Α το 2015. Τέλος το 2017 στις Η.Π.Α. 

εγκρίθηκε η  χημική ουσία Betrixaban εμπορική ονομασία (Bevyxxa).                

    Έως πριν την ανακάλυψη των DOAC, η Ιατρική Επιστήμη ως αντιπηκτικά 

σκευάσματα με στοματική οδό χορήγησης χρησιμοποιούσε  την Ασενοκουμαρόλη 

και την Βαρφαρίνη. Τα μειονεκτήματα αυτών των χημικών ουσιών εστιάζονταν: 1) 

στην ανάγκη για συχνή παρακολούθηση της συγκέντρωσης τους στο αίμα, 2) στην 

τακτή αναπροσαρμογή της δοσολογίας ώστε να επιτευχθεί η σωστή συγκέντρωση στο 

αίμα, 3) την προσθήκη και τήρηση ειδικού διαιτολογίου και 4) την αδυναμία πιστής 

τήρησης των 3 προηγουμένων προϋποθέσεων σε ηλικιωμένα άτομα ή άτομα που 

διέμεναν σε ορεινές και απομακρυσμένες περιοχές. Τα μειονεκτήματα αυτά 

λειτούργησαν ως κίνητρο και επιτακτική ανάγκη, ωθώντας την Ιατρική έρευνα να 

ανακάλυψη νέα αντιπηκτικά.   

   Σύμφωνα με τα σύγχρονα δεδομένα η συμμόρφωση του ασθενούς ως προς τη 

σωστή λήψη του σκευάσματος εξαρτάται από το πόσο απλή είναι η λήψη του και από 

την ταχεία δράση του. Η ανακάλυψη των DOAC λόγω της Φαρμακοκινιτικής τους 

και της Φαρμακοδυναμικής τους, μετέτρεψαν τα άνωθεν μειονεκτήματα σε 

πλεονεκτήματα καθιστώντας τα, εύχρηστα και ασφαλή στην συνείδηση της Ιατρικής 

Κοινότητας. Επίσης πλεονεκτούν διότι έχουν άμεση δράση και άμεση 

απενεργοποίηση, λίγες ανεπιθύμητες αλληλεπιδράσεις με άλλα σκευάσματα και σε 
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πολλές των περιπτώσεων δεν χρειάζεται μετεγχειρητικά γεφύρωση τους με Ηπαρίνη 

Χαμηλού Μοριακού Βάρους. 

   Ο πρώτος φυσικός παράγοντας antiXa ονόματι Αντιστατίνη εντοπίστηκε στους 

σιελογόνους αδένες της Μεξικάνικής Βδέλλας Haementeria officinalis το 1987.Η 

χημικής της σύστασης είναι πολυπεπτιδική και είναι ισχυρός αναστολές του 

παράγοντα Xa.Το 1990 ανακαλύφθηκε δεύτερος αναστολές του παράγοντα Xa 

ονόματι TAP, με τη μορφή πεπτιδίου στον κρότωνα (τσιμπούρι) Ornithodoros 

moubata. Η Παρασκευή των antiXa παραγόντων στηρίχτηκε στις 2 χημικές ουσίες  

Αντιστατίνη και ΤΑΠ.   

   Η χημική ουσία της κατηγορίας αυτής απενεργοποιεί τον παράγοντα Χa της πήξης 

ο οποίος είναι ενεργή μορφή της πρωτεάσης Σερίνης. Η Σερίνη κατέχει ένα 

σημαντικό ρόλο στη διαδικασία της πήξης μετατρέποντας την Προθρομβίνη σε 

Θρομβίνη. Η αναστολή του παράγοντα Χa έχει αντιθρομβωτική δράση μειώνοντας τη 

συγκέντρωση της θρομβίνης στην κυκλοφορία.[35]   

 

 

 

                                                Πηκτικοί  Παράγοντες: Ι Ινωδογόνο, ΙΙ Προθρομβίνη, ΙΙΙ  Θρομβοπλαστίνη,  ΙV Ca2+. 

V Προαξελαρίνη, VII Προκονβερτίνη,VIII Αντιαιμοφυλικός Παράγοντας Α, IX Παράγοντας Christmas, X  Παράγοντας 

             ΚΑΤΑΡΡΑΚΤΗΣ ΤΗΣ ΠΗΞΗΣ – ΔΡΑΣΗ ΤΩΝ Αnti - Χa 

Xa 

Apixaban 

Rivaroxaban 

Edoxaban 

Betrixaban 

ΔΙΑΓΡΑΜΜΑ: 4 [36,37]                                                                      
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Stuart, XI Προγενέστερη Θρομβοπλαστίνης Πλάσματος, XII Παράγοντας  ageman, XIII Παράγοντας σταθεροποίησης 

του Ινώδους.                                                                                                           

 

                      

 

                   

  

 

ΔΙΑΓΡΑΜΜΑ: 5 [38] 
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                    DOAC          ΕΡΓΑΣΤΗΡΙΑΚΟΣ ΕΛΕΓΧΟΣ  

ΠΙΝΑΚΑΣ: 5 [38] 

                                                                   

ΠΙΝΑΚΑΣ: 4 [38] 
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                           * χωρίς τροφή , ** 100 % με τροφή, ^  Νέοι, ^^ Ενήλικες, h ώρες 

 

 Dabigatran Apixaban Edoxaban Rivaroxaban Betrixaban 

Βιοδιαθεσιμότητα 3 – 7 % 50 % 62 % * 66 %  

** Σχεδόν  

34 % 

Προφάρμακο Ναι Όχι Όχι Όχι Όχι 

Σπειραματική 

Διήθηση 

80 % 27 % 50 % 35 % 11 % 

Ηπατικός 

Μεταβολισμός 

20 % 73 % 50 % 63 % 85 % 

Aπορρόφηση με 

την τροφή 

Καμία 

επίδραση 

Καμία 

επίδραση 

6 – 22 % 

επιπλέον 

39 %  

επιπλέον 

- 70 % 

Λήψη με τροφή Όχι Όχι Όχι Συνιστάται Όχι 

Απορρόφηση με 

Η2Β/PPI 

 - 12 έως  

30 % 

Καμία 

επίδραση 

Καμία  

επίδραση 

Καμία  

επίδραση 

Καμία  

επίδραση 

Γαστρεντερικές 

Διαταραχές 

Δυσπεψία Όχι Όχι Όχι Όχι 

Χρόνος Ημίσειας 

Ζωής 

12 – 17 h 12 h 10 – 14  ^5 – 9 h  

^^11 – 13 h   

19 – 27 h 

                          DOAC       ΦΑΡΜΑΚΟΚΙΝΗΤΙΚΗ 
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Dabigatran Εγκεκριμένη Ένδειξη από τον FDA 

Πρόληψη  ΙΑΕΕ από Μη-Βαλβιδική Κολπική Μαρμαρυγή 

Θεραπεία Εν τω Βάθει Φλεβοθρόμβωσης & Πνευμονικής Εμβολής 

Πρόληψη υποτροπής Φλεβοθρόμβωσης & Πνευμονικής Εμβολής 

Πρόληψη Φλεβοθρόμβωσης  μετά από Αρθροπλαστική Ισχίου 

Μη Εγκεκριμένη Ένδειξη   

Πρόληψη Φλεβοθρόμβωσης  μετά από Αρθροπλαστική Γόνατος 

Πρόληψη Θρομβοεμβολής μετά από Αγγειοπλαστική Στεφανιαίων με συνοδή Μη-

Βαλβιδική Κολπική Μαρμαρυγή 

Rivaroxaban Εγκεκριμένη Ένδειξη από τον FDA 

Πρόληψη  ΙΑΕΕ από Μη-Βαλβιδική Κολπική Μαρμαρυγή 

Θεραπεία  Εν τω Βάθει Φλεβοθρόμβωσης & Πνευμονικής Εμβολής 

Πρόληψη υποτροπής Φλεβοθρόμβωσης & Πνευμονικής Εμβολής 

Πρόληψη Φλεβοθρόμβωσης μετά από Αρθροπλαστική Ισχύος ή Γόνατος 

Πρόληψη Φλεβοθρόμβωσης σε νοσηλευόμενους  για οξύ περιστατικό 

Πρόληψη για Μείζονα Καρδιαγγειακά επεισόδια σε ασθενείς με Στεφανιαία Νόσο ή 

Π.Α.Ν. 

Μη Εγκεκριμένη Ένδειξη 

Πρόληψη Θρομβοεμβολής μετά από Αγγειοπλαστική Στεφανιαίων με συνοδή Μη-

Βαλβιδική Κολπική Μαρμαρυγή 

Apixaban Εγκεκριμένη Ένδειξη από τον FDA 

Πρόληψη  ΙΑΕΕ από Μη-Βαλβιδική Κολπική Μαρμαρυγή 

Πρόληψη Φλεβοθρόμβωσης μετά από Αρθροπλαστική Ισχύος ή Γόνατος 

Θεραπεία  Εν τω Βάθει Φλεβοθρόμβωσης & Πνευμονικής Εμβολής 

Πρόληψη υποτροπής Φλεβοθρόμβωσης & Πνευμονικής Εμβολής 

Μη Εγκεκριμένη Ένδειξη   

Θεραπεία Θρομβοπενίας εκ της Ηπαρίνης 

Πρόληψη & Θεραπεία  Εν τω Βάθει Φλεβοθρόμβωσης προκληθείσα από καρκίνο  

Πρόληψη Φλεβοθρόμβωσης σε νοσηλευόμενους  για οξύ περιστατικό 

Πρόληψη Θρομβοεμβολής μετά από Αγγειοπλαστική Στεφανιαίων με συνοδή Μη-

Βαλβιδική Κολπική Μαρμαρυγή 

Edoxaban Εγκεκριμένη Ένδειξη από τον FDA 

Πρόληψη  ΙΑΕΕ από Μη-Βαλβιδική Κολπική Μαρμαρυγή 

Θεραπεία  Εν τω Βάθει Φλεβοθρόμβωσης & Πνευμονικής Εμβολής 

Μη Εγκεκριμένη Ένδειξη   

Πρόληψη & Θεραπεία  Εν τω Βάθει Φλεβοθρόμβωσης προκληθείσα από καρκίνο 

Πρόληψη Φλεβοθρόμβωσης μετά από Αρθροπλαστική Ισχύος ή Γόνατος 

Πρόληψη Θρομβοεμβολής μετά από Αγγειοπλαστική Στεφανιαίων με συνοδή Π.Α.Ν. 

Betrixaban Εγκεκριμένη Ένδειξη από τον FDA 

Πρόληψη της Εν τω Βάθει Φλεβοθρόμβωσης & της Πνευμονικής Εμβολής σε ενήλικες 

νοσηλευόμενους  για οξύ περιστατικό 

 

             DOAC    ΘΕΡΑΠΕΥΤΙΚΕΣ  ΕΝΔΕΙΞΕΙΣ   FDA 

ΠΙΝΑΚΑΣ: 7 [38]                                                                                  
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   Τα άμεσα δρώντα από το στόματος αντιπηκτικά λόγω της Φαρμακοκινητικής και 

της Φαρμακοδυναμικής τους, εισχώρησαν  δυναμικά  στην Αντιπηξία. Με την 

πάροδο των ετών, καθιερώθηκαν ως θεραπευτικό μέσο σε μια μεγάλη ομάδα 

παθήσεων. Λόγω της τεράστιας επιτυχίας τους, η έρευνα χρήσης των DOAC  

επεκτείνεται  δυναμικά στην θεραπεία, ευρύτερου φάσματος νόσων.  
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                                    ΕΙΔΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 

 

                                        ΜΕΘΟΔΟΛΟΓΙΑ 

 

                           ΣΤΟΧΟΣ ΤΗΣ ΑΝΑΣΚΟΠΗΣΗΣ

 

   Η Διαδερμική Αγγειοπλαστική έχει καθιερωθεί τα τελευταία χρόνια ως μέθοδος 

εκλογής για την αντιμετώπιση της Αθηροσκληρωτικής νόσου των Κάτω Άκρων λόγω 

του ότι είναι ελάχιστα επεμβατική, με μεγάλα ποσοστά τεχνικής επιτυχίας.  

   Δυστυχώς όμως μειονέκτημα της είναι, η εκ νέου σταδιακή εμφάνιση της 

διαδικασίας της επαναστένωσης η οποία με το χρόνο μειώνει την αιματική ροή στην 

περιφέρεια προκαλώντας την επανεμφάνιση της σημειολογίας της ΠΑΝ. Όπως έχει 

αναλυθεί στο κεφάλαιο: «Διαδερμική Αγγειοπλαστική», σειρά μελετών διαχρονικά 

έχει καταλήξει στο συμπέρασμα ότι και η βραχυπρόθεσμη αλλά κυρίως η 

μακροχρόνια βατότητα μειώνονται εντυπωσιακά σε συνάρτηση με το χρόνο. Στην 

κλινική πράξη, επαναστένωση - μετά από Αγγειοπλαστική με τη χρήση του ασκού - 

που προκαλεί μείωση κατά 50 % ή μεγαλύτερη του αρτηριακού αυλού χρήζει 

επανεπέμβασης σε 6 μήνες.[41] 

   Ως επαναστένωση ορίζεται η διαδικασία της επούλωσης του αρτηριακού 

τραυματισμού συνέπεια της Διαδερμκής Αγγειοπλαστικης.[42]  Η αρχική αρτηριακή 

κάκωση - βλάβη λόγω της PTA προκαλεί άμεσα την ενεργοποίηση του πηκτικού 

μηχανισμού με τη δημιουργία του θρόμβου όπως επίσης και του αμυντικού 

μηχανισμού με την εκδήλωση της φλεγμονώδους αντίδρασης. Σε δεύτερο στάδιο 

δηλαδή σε 3 – 6 μήνες ενεργοποιείται ο πολλαπλασιασμός των κυττάρων του 

ενδοθηλίου και των Λυών Μυϊκών Κατάρων. - Στάδιο Νεοενδοθηλιακης 

Υπερπλασίας -.[41] 

   Μελέτες έχουν καταδείξει πως το ιστολογικό υπόβαθρο της αγγειακής απάντησης 

μετά από PTA εξαρτάται από το μέσω που προκάλεσε τον τραυματισμό, 

Διαπιστώθηκε πως ο μηχανισμός επαναστένωσης μετά από τη χρήση του ασκού 

συνδυάζει την Νεοενδοθηλιακή Υπερπλασία και την Αγγειακή Αναδιαμόρφωση, ενώ 

μετά από χρήση του νάρθηκα οφείλεται κυρίως στην Νεοενδοθηλιακή Υπερπλασία. 
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Στην δεύτερη περίπτωση η Νεοενδοθηλιακή Υπερπλασία διαρκεί περισσότερο 

χρονικά κυρίως λόγω της φλεγμονώδους διαδικασίας που αναπτύσσεται στα άκρα 

του νάρθηκα. Η παρουσία μακροφάγων και ηωσινόφιλων είναι χαρακτηριστική στη 

φλεγμονώδη διαδικασία μετά την τοποθέτηση του νάρθηκα. Η εμφάνιση και η 

έκταση της επαναστένωσης είναι μεγαλύτερη σε Διαβητικούς.[43] 

   Η έρευνα τα τελευταία χρόνια έχει εστιαστεί στην εντόπιση τρόπων περιορισμού 

της επανεστένωσης είτε με τη χρήση υλικών με τοπική φαρμακευτική δράση ( drug-

eluting stents - drug-coated balloons) ή με τη βελτίωση της από του στόματος 

χορηγούμενης αγωγής.  

  Στο πλαίσιο αυτό, δηλαδή της εύρεσης τρόπου περιορισμού της επαναστένωσης, η 

συγκεκριμένη Μεταπτυχιακή Διπλωματική Εργασία αποσκοπεί να μελετήσει τη 

δράση της συγχορήγησης του Αναστολέα του Χa παράγοντα σε συνδυασμό με το 

Ακετυλοσαλικυλικό Οξύ μετά από Διαδερμική Αγγειοπλαστική των Αρτηριών των 

Κάτω Άκρων. Συγκεκριμένα επιδιώκει να απαντήσει στα κάτωθι ερωτήματα. Η 

συνδυαστική αγωγή: α) περιορίζει τα Μείζονα Αναστρέψιμα Συμβάντα του Σκέλους 

(MALE); β) περιορίζει τα Μείζονα Αναστρέψιμα Καρδιαγγειακά Συμβάντα (MACE); 

γ) ποιο δοσολογικό σχήμα κρίνεται καταλληλότερο; ε) ποιο είναι το χρονικό εύρος 

της χορήγησης; στ) υπάρχει αιμορραγικός κίνδυνος; 
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                      ΜΕΘΟΔΟΛΟΓΙΑ ΤΗΣ ΜΕΛΕΤΗΣ 

 

   Η έρευνα εύρεσης δεδομένων που αφορούσαν την αντιμετώπιση της διαδικασίας 

της επαναστένωσης μετά από τη Διαδερμική Αγγειοπλαστική των αρτηριών των 

Κάτω Άκρων με την συγχορήγηση Ακετυλοσαλικυλικού Οξέως με τον Aναστολέα 

του Xa παράγοντα, εστιάστηκε σε 3 τομείς:  

α) Ως βάση δεδομένων χρησιμοποιήθηκε το Pubmed και το Medline. Συνελέγησαν 

άρθρα αγγλόφωνα.  

   Λέξεις κλειδιά που χρησιμοποιηθήκαν για την εύρεση συναφών άρθρων ήταν οι 

ακόλουθες: Rivaroxaban, Apixaban, Edoxaban και Βetrixaban. Εκάστη από αυτές, 

συνδυάστηκε  με τις ακόλουθες προτάσεις 1) plus Acetylsalicylic Acid in Peripheral 

Artery Disease, 2) plus Acetylsalicylic Acid in Lower Extremity Artery Disease, 3) 

plus Acetylsalicylic Acid in PAD, 4) plus Acetylsalicylic Acid in LEAD, 5) plus 

Acetylsalicylic Acid after Percutaneous Transluminal Angioplasty, 6) plus 

Acetylsalicylic Acid for secondary prevention of  Peripheral Artery Disease, 7) plus 

Aspirin in Peripheral Artery Disease. 

β) Αναζήτηση των εγχειριδίων χρήσης ή των περιλήψεων των χαρακτηριστικών των 

αντιστοίχων εμπορικών σκευασμάτων: Xarelto, Apixaban, Lixiana και Bevyxxa.      

γ) Αναζήτηση δεδομένων κατόπιν επικοινωνίας με τις αντίστοιχες παρασκευάστριες 

Φαρμακευτικές Εταιρίες: Bayer, Pfizer, Daiichi Sankyo και Alexion -  Portola 

Pharmaceuticals. 
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                                     ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ 

 

Betrixaban: 

  

α) Ο βιβλιογραφικός έλεγχος δεν εντόπισε συναφή άρθρα ως προς το θέμα της 

Μεταπτυχιακής Διπλωματικής Εργασίας. 

 

β) Φύλλο Οδηγιών Χρήσης, του εμπορικού σκευάσματος BEVYXXA - δραστική 

ουσία  Βetrixaban - 2017.  

 

Θεραπευτική Ένδειξη:  

Προφύλαξη της Φλεβικής Θρομβοεμβολικής νόσου (VTE) σε ενήλικες που 

νοσηλεύονται για Οξεία νόσο και εμφανίζουν κίνδυνο εκδήλωσης της VTE εξ αιτίας 

του μέτριου ή του σοβαρού βαθμού ακινητοποίησης τους ή άλλων εκλυτικών 

παραγόντων της VTE.  

 

Ειδικές προειδοποιήσεις και προφύλαξη κατά τη χρήση: 

Κίνδυνος αιμορραγίας:  

Η συγχορήγηση του, με σκευάσματα που επηρεάζουν την αιμόσταση αυξάνουν τον 

αιμορραγικό κίνδυνο. 

Αλληλεπίδραση με άλλα φάρμακα:  

Η συγχορήγηση του, με αντιαιμοπεταλιακά, ή με αντιπηκτικά ή με θρομβολυτικά 

σκευάσματα, μπορεί να αυξήσει τον κίνδυνο πρόκλησης της αιμορραγίας. Συνιστάται 

άμεση διερεύνηση των συμπτωμάτων της αιμορραγίας αν ο ασθενής αναφέρει 

ταυτόχρονα λήψη με αντιαιμοπεταλιακά, ή με αντιπηκτικά, ή με θρομβολυτικά ή με 

μη στεροειδή αντιφλεγμονώδη σκευάσματα (ΜΣΑΦ).[40] 

 

γ) Η απαντητική επιστολή της εταιρίας Portola Pharmaceuticals ως προς το θέμα της 

Διπλωματικής Εργασίας, αναφέρει ξεκάθαρα ότι: Η εταιρία Portola Pharmaceuticals 

δεν διαθέτει βιβλιογραφικά δεδομένα σχετικά με το θέμα. Επιπρόσθετα τονίζει ότι η 

εταιρεία κατόπιν δίκια της πρωτοβουλίας, την  1η  Ιουνίου του  2020 αποφάσισε να 

αποσύρει το σκεύασμα από την αγορά. [Παράρτημα 1] 
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Apixaban: 

 

α) Ο βιβλιογραφικός έλεγχος εντόπισε τη μελέτη: 

 AGRIPPA 

 

Τίτλος: 

Η Αποτελεσματικότητα και η Ασφάλεια της Απιξαμπάνης στην μείωση της 

Επαναστένωσης και των Ακρωτηριασμών σε ασθενείς με Κρίσιμη Ισχαιμία οι οποίοι 

υποβάλλονται σε PTA των Κνημιαίων αρτηριών. 

 

Έναρξη: 

Ιανουάριος 2020 

 

Χαρακτηριστικά:  

Πολυκεντρική, διπλή παράλληλη, τυφλή, τυχαιοποιημένη, προοπτική.  

 

Κριτήρια εισόδου στη μελέτη: 

* Ηλικία>18 ετών 

* Αρνητικό test κύησης 

* PTA Κνημιαίων αρτηριών ή όχι αποκλειστικά 

* Ιστικό έλλειμμα.(Rutherford 5). 

* Στένωση > 70 % ή απόφραξη όλων των Κνημιαίων αρτηριών 

συμπεριλαμβανομένου ή όχι του Κνημοπερονιαίου άξονα. 

* Μία ή περισσότερες βατές αρτηρίες του πελματιαίου τόξου. 

* Συγκατάθεση του ασθενούς.  

 

Κριτήρια αποκλεισμού στη μελέτη: 

* Προσδόκιμο λιγότερο του έτους 

* Στένωση στη Μηριαία και στην Ιγνυακή αρτηρία TASC II C and D μετά από 

διαγνωστική αγγειογραφία  > 30 % σε σχέση με τις αρτηρίες εισροής (Λαγόνια, 

Μηριαία και Ιγνυακή αρτηρία). 

* Αλλεργία ή αντένδειξη στην Απιξαμπάνη, ή στη διπλή αντιαιμοπεταλιακή αγωγή. 

* Σπειραματική διήθηση < 30 %. 
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* Σχεδιασμός για μείζονα ακρωτηριασμό πριν την PTA 

* Ανεύρυσμα Μηριαίας ή Ιγνυακής αρτηρίας. 

* Προηγηθέν Αγγειακό Εγκεφαλικό Επεισόδιο, Έμφραγμα μυοκαρδίου ή Οξύ 

Στεφανιαίο Επεισόδιο το τελευταίο έτος. 

* Υβριδικές τεχνικές (Ανοιχτή – Ενδοαυλική). 

* Χρήση Ινωδολυτικών κατά την PTA  ή τις τελευταίες 10 μέρες. 

* Αιμορραγία ή μεγάλο αιμάτωμα στο σημείο της παρακέντησης. 

* Ιστορικό HIV ή ηπατοπάθειας (οξεία ή χρόνια), εθισμός σε φάρμακα ή αλκοόλ το 

τελευταίο χρόνο. 

* Λήψη σκευασμάτων αναστολής  του CYP 3A4 κυτόχρωμα και P - γλυκοπρωτείνη. 

* Αιμοπετάλια < 100×109/L, INR >1.5, ιστορικό ή συνθήκη αυξημένου 

αιμορραγικού κινδύνου το τελευταίο μήνα. 

* Γαστρορραγία τον τελευταίο εξάμηνο, ενδοφθάλμια, ενδονωτιαία ή ενδοαρθρική 

αιμορραγία. Αρτηριοφλεβική δυσπλασία, εγκεφαλικό ανεύρυσμα, αρρύθμιστη 

Αρτηριακή Υπέρταση.  

Πρωτόκολλο:  

Ένταξη 200 ασθενών, 72 ώρες μετά από επιτυχή PTA των Κνημιαίων Αρτηριών 

λόγω Κρίσιμής Ισχαιμίας. Οι ασθενείς τυχαιοποιημένα θα χωριστούν σε 2 ομάδας . Η 

πρώτη ομάδα θα λάβει Apixaban 2,5mg δις ημερησίως με συγχορήγηση 

Ακετυλοσαλικυλικού Οξέος 100mg ημερησίως επί 12 μήνες ενώ η ομάδα ελέγχου θα 

λάβει Κλοπιδογρέλη 75 mg ημερησίως τους πρώτους 3 μήνες ή το πρώτο 12μηνο αν 

έχει γίνει τοποθέτηση νάρθηκα με συγχορήγηση Ακετυλοσαλικυλικού Οξέος 100mg  

ημερησίως επί 12 μήνες.[44]   

 

 

ΔΙΑΓΡΑΜΜΑ: 6 [45]                                                                                                       
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Κύριο τελικό σημείο αποτελεσματικότητας: 

 

Πρωτογενή Έκβαση: 

* Επαναστένωση μετά από PTA των Κνημιαλιων αρτηριών. Χρονικό διάστημα εντός 

12 μηνών. 

* Αριθμός ασθενών που υποβλήθηκαν σε ακρωτηριασμός (άνωθεν του γόνατος).  

Χρονικό διάστημα εντός 12 μηνών. 

* Αριθμός ασθενών που υποβλήθηκαν σε επανεπέμβαση βάση της κλινικής 

κατάστασης. Χρονικό διάστημα εντός 12 μηνών. 

* Μείζονα Καρδιαγγειακά επεισόδια εντός 12 μηνών από την PTA. (Έμφραγμα 

μυοκαρδίου, Αγγειακό Εγκεφαλικό Επεισόδιο και Καρδιοαγγειακός θάνατος). 

 

Δευτερογενή Έκβαση:  

* Καταγραφή και έλεγχος της εμφάνισης της μείζονος  κλινικής αιμορραγίας ως προς 

τη Μη  Μείζονα  Κλινική Αιμορραγία, κατά ISTH (Παγκόσμια Εταιρία Θρόμβωσης 

και Αιμόστασης), εντός 12 μηνών από την PTA. 

* Χρόνος επούλωσης εντός 12 μηνών από την PTA 

 

Χρόνος ολοκλήρωσης της μελέτης: 

Μάιος 2022.[44] 

 

β) Φύλλο Οδηγιών Χρήσης, του εμπορικού σκευάσματος ELIQUIS - δραστική ουσία  

Apixaban - 2021  

 

Θεραπευτικές Ενδείξεις: 

Apixaban 2,5 mg Πρόληψη των φλεβικών θρομβοεμβολικών επεισοδίων (ΦΘΕ) σε 

ενήλικες ασθενείς που έχουν υποβληθεί σε εκλεκτική εγχείρηση αποκατάστασης 

ισχίου ή γόνατου.  

Πρόληψη επανεμφάνισης της Εν τω Βαθει Φλεβοθρόμβωσης και της Πνευμονικής 

Εμβολής. 

Apixaban 5 mg  Πρόληψη του Ισχαιμικού Αγγειακού Εγκεφαλικού Επεισοδίου και 

της Αθηροεμβολής σε ενήλικους ασθενούς πάσχοντες από Κολπική Μαρμαρυγή μη 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
10/04/2024 08:05:43 EEST - 54.80.103.224



31 

 

Βαλβιδικής αιτιολογίας. 

Θεραπεία της Εν τω Βαθει Φλεβοθρόμβωσης και της Πνευμονικής Εμβολής. 

Πρόληψη επανεμφάνισης της Εν τω Βαθει Φλεβοθρόμβωσης και της Πνευμονικής 

Εμβολής. 

 

Ειδικές προειδοποιήσεις και προφύλαξη κατά τη χρήση: 

Κίνδυνος αιμορραγίας: 

 Όπως συμβαίνει με άλλα αντιπηκτικά, οι ασθενείς που λαμβάνουν Εliquis πρέπει να 

παρακολουθούνται προσεκτικά για σημεία αιμορραγίας.  

Αλληλεπίδραση με άλλα φάρμακα:  

Το Εliquis θα πρέπει να χρησιμοποιείται με προσοχή όταν συγχορηγείται με ΜΣΑΦ 

(συμπεριλαμβανομένου του Ακετυλοσαλικυλικού Οξέος) καθώς αυτά τα 

φαρμακευτικά προϊόντα αυξάνουν συνήθως τον κίνδυνο αιμορραγίας. Δεν 

συστήνεται, η συγχορήγηση του Εliquis με άλλους αναστολείς συγκόλλησης 

αιμοπεταλίων ή άλλους αντιθρομβωτικούς παράγοντες. Λόγω του αυξημένου 

κινδύνου αιμορραγίας, πρέπει να δίνεται προσοχή εάν οι ασθενείς βρίσκονται υπό 

ταυτόχρονη θεραπεία με οποιαδήποτε άλλα αντιπηκτικά. π.χ. Ενοξαπαρίνη.[46,47] 

 

γ) Η απαντητική επιστολή της εταιρίας Pfizer ως προς το θέμα της Διπλωματικής 

Εργασίας, αναφέρει ξεκάθαρα ότι: Η εταιρία Pfizer δεν προτείνει ούτε συνιστά την 

χορήγηση του Eliquis πλην των νόσων στις οποίες έχει ένδειξη. Ότι αφορά πιο 

συγκεκριμένα την συγχορήγηση του Apixaban με το Ακετυλοσαλικυλικό Οξύ στην 

θεραπεία της ΠΑΝ, η εταιρεία αναφέρει κατηγορηματικά ότι το Εliquis δεν έχει 

ένδειξη. Τέλος αναφέρει ότι αναμένει τα αποτελέσματα της μελέτης AGRIPPA, 

επισυνάπτοντας συναφές άρθρο[45] ως προς τη μελέτη και άρθρο παρουσίασης μέτα 

ανάλυσης.[48] [Παράρτημα 2] 
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Edoxaban:  

 

α) Ο βιβλιογραφικός έλεγχος εντόπισε τη μελέτη: 

 ePAD 

 

Τίτλος: 

Η επίδραση της Εντοξαμπάνης ή της Κλοπιδογρέλης σε συνδυασμό έκαστη με το 

Ακετυλοσαλικυλικό Οξύ στη διατήρηση της βατότητας, του  Μηροιγνυακού άξονα 

μετά από PTA, σε ασθενείς με ΠΑΝ.  

 

Έναρξη: 

Φεβρουάριος 2013 

 

Χαρακτηριστικά:  

Πολυκεντρική, διπλή παράλληλη, τυφλή, τυχαιοποιημένη, προοπτική.  

 

Κριτήρια εισόδου στη μελέτη: 

* Ενήλικες (Άνδρας ή γυναίκα) 

* Κατηγορία κατά Rutherford 2 - 5. Απουσία έλκους στη πτέρνα ή έκθεση τένοντα ή 

οστού. 

* Αθηρωματική πλάκα στην Επιπολή Μηριαία ή στο άνω τριτημόριο της Ιγνυακής 

αρτηρίας έως 3 cm από τον έσω κόνδυλο του Μηριαίου οστού, προκαλούσα στένωση 

≥50% ή απόφραξη. 

* Τουλάχιστον μία Κνημιαία αρτηρία βατή έως τον άκρο πόδα είτε με PTA είτε όχι. 

* Επιτυχής PTA εννοείται όταν ο αγγειογραφικός  έλεγχος αναδείξει υπολειπόμενη 

στένωση ≤30% και απουσία διαταραχής στη ροή που προκαλείται λόγω διαχωρισμού. 

* Ικανοποιητική αιμόσταση στο σημείο της παρακέντησης κατά τη διάρκεια του 

πρώτου 24ώρου. 

* Συγκατάθεση του ασθενούς 

 

Κριτήρια αποκλεισμού στη μελέτη: 

* Αντένδειξη στην Eντοξαμπάνη, ή στη διπλή αντιαιμοπεταλιακή αγωγή. 

* Σπειραματική διήθηση < 30 %. 
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* Χρήση θρομβολυτικών σκευασμάτων 

* Εξαγγείωση ή εγγύς εμβολισμός 

* Μη ανεκτικότητα στην Κλοπιδογρέλη ή στο Ακετυλοσαλικυλικό Οξύ. 

* Απορρυθμισμένη Αρτηριακή Πίεση. Συστολική Πίεση >170 mm Hg ή Διαστολική 

Πίεση >100 mm Hg παρά τη λήψη αντιυπερτασικής αγωγής. 

* Ανεύρυσμα Μηριαίας ή Ιγνυακής αρτηρίας. 

* Ενεργός αιμορραγία ή γνωστός υψηλός αιμορραγικός κίνδυνος ή ιστορικό 

ενδοκράνιας, ενδοφθάλμιας, ενδονωτιαίας, οπισθοπεριτοναικής ή ενδοαρθρικής 

αιμορραγίας.  

* Εμφανής αιμορραγία πεπτικού συστήματος ή ενεργό έλκος εντός του τελευταίου 

έτους. 

* Λήψη διπλής αντιαιμοπεταλιακής ή αντιπηκτικής αγωγής ή προεγχειρητική δόση 

φόρτωσης Κλοπιδογρέλης ή άλλου P2Y12 ανταγωνιστή. 

* Λήψη Σιλοσταζόλης εντός 24 ωρών από την τυχαιοποίηση. 

* Λήψη Ινωδολυτικών παραγόντων ή ΜΣΑΦ είτε από την στοματική οδό είτε 

παρεντερικά πάνω από ένα μήνα ή P - γλυκοπρωτεινής αναστολείς. 

* Προηγηθέν Αγγειακό Εγκεφαλικό Επεισόδιο, Έμφραγμα μυοκαρδίου ή Οξύ 

Στεφανιαίο Επεισόδιο το τελευταίο τρίμηνο. 

* Χρόνια Ηπατική νόσο SGOT ή SGPT ≥2 × επί του ανωτέρου φυσιολογικού ορίου. 

Ολική Χολερυθρίνη ≥1,5× επί του ανωτέρου φυσιολογικού ορίου. 

* Ασθενείς με σύνδρομο Gilbert ίσως μπορούν να συμπεριληφθούν στη μελέτη. 

* Ιστορικό: Θετικό τεστ στο Β αντιγόνο ή στο C αντίσωμα  της Ηπατίτιδας. 

* Ασθενείς που έλαβαν σκεύασμα ή τοποθετήθηκε συσκευή στα πλαίσια 

πειραματικής μελέτης 30 μέρες πριν την τυχαιοποίηση ή πρόκειται να λάβουν κατά 

την διάρκεια της μελέτης. 

* Ασθενείς που είχαν τυχαιοποιηθεί στη μελέτη της Εντοξαμπάνης. (DU-176b) 

* Γυναίκες σε αναπαραγωγική ηλικία που ενδέχεται να τεκνοποιήσουν. 

  

Πρωτόκολλο:  

 Ένταξη 200 ασθενών, 4 ώρες μετά από επιτυχή PTA (± τοποθέτηση νάρθηκα) της 

Κοινής, της Επιπολής Μηριαίας και της Ιγνυακής αρτηρίας. Οι ασθενείς 

τυχαιοποιημένα θα χωριστούν σε 2 ομάδας. Στην πρώτη ομάδα συγχορηγήθηκε 

Εντοξαμπάνη 60 mg ημερησίως και Ακετυλοσαλικυλικό Οξύ 100mg ημερησίως επί 3 
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μήνες. Τους επόμενους 3 μήνες  χορηγήθηκε Ακετυλοσαλικυλικό Οξύ 100mg 

ημερησίως. Στην ομάδα ελέγχου χορηγήθηκε Κλοπιδογρέλη δόση εφόδου 300 mg και 

στη συνέχεια συγχορηγήθηκε Κλοπιδογρέλη 75 mg ημερησίως και 

Ακετυλοσαλικυλικό Οξύ 100mg ημερησίως επί 3 μήνες. Τους επόμενους 3 μήνες  

χορηγήθηκε Ακετυλοσαλικυλικό Οξύ 100mg ημερησίως.[49] 

 

 

 

Κύριο τελικό σημείο αποτελεσματικότητας: 

 

Πρωτογενή Έκβαση - Συμπεράσματα: 

1) Ποσοστό των ασθενών που εμφάνισαν κλινική εικόνα μείζονος αιμορραγίας ή μη 

μείζονα αιμορραγία. Χρονικό διάστημα 3 μηνών. 

2) Ποσοστό των ασθενών που εμφάνισαν επαναστένωση ή έμφρακτο. Χρονικό 

διάστημα 6 μηνών. 

 

Δευτερογενή Έκβαση - Συμπεράσματα: 

1) Ποσοστό των ασθενών με μείζονα ή μη μείζονα ή ελάσσονα αιμορραγία. Χρονικό 

διάστημα 3 μηνών. 

2) Ποσοστό των ασθενών που εμφάνισαν μείζονα αναστρέψιμα επεισόδια εντός των 

6 μηνών ή αναστρέψιμες μεταβολές σε κλινικές ή εργαστηριακές παραμέτρους. 

3) Αριθμός ασθενών που εμφάνισε μείζονα αναστρέψιμα καρδιοαγγειακά επεισόδια. 

Δηλαδή μη θανατηφόρο έμφραγμα, μη θανατηφόρο εγκεφαλικό και καρδιοαγγειακό

ΔΙΑΓΡΑΜΜΑ: 7 [50]                                                                                                       
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θάνατο. Χρονικό διάστημα 6 μηνών.| 

4) Αριθμός ασθενών που υποβλήθηκαν σε ακρωτηριασμό. Χρονικό διάστημα 6 

μηνών.| 

 

Χρόνος ολοκλήρωσης της μελέτης: 

Δεκέμβριος 2014[49] 

 

 

 

Αιμορραγία Κλοπιδογρέλη 

(n=101) α 

Εντοξαμπάνη 

(n=100) α 

Διάφορα στη 

θεραπεία % β 

Εντοξαμπάνη/ 

Κλοπιδογρέλη 

RR β 

 

Μείζων 2 (2.0)  

[0.2 έως 7.0] 

0 (0.0) [—]            -             - 

Απειλητική για 

τη ζωή γ 

2 (2.0) 

[0.2 έως  7.0] 

0 (0.0) [—]            -             - 

Οποιαδήποτε 9 (8.9) 

[4.2 έως  16.2] 

5 (5.0)  

[1.6 έως  11.3] 

−3.9  

[−10.9 έως  3.1] 

0.56  

[0.19 έως  1.62] 

 

Μείζων 2 (2.0) 

[0.2 έως 7.0] 

0 (0.0) [—]            -             - 

Απειλητική για 

τη ζωή γ 

2 (2.0) 

[0.2 έως  7.0] 

0 (0.0) [—]            -             - 

Οποιαδήποτε 7 (6.9) 

[2.8 έως  13.8] 

2 (2.0) 

[0.2 έως  7.0] 

−4.9 

[−10.6 έως  0.7] 

0.29 

[0.06 έως  1.36] 

 

Μείζων/CRNM 8 (7.9) 

[3.5 έως  15.0]  

11 (11.0) 

[5.6 έως  18.8]  

 3.1 

[−5.0 έως  11.2] 

1.39 

[0.58 έως  3.31] 

Μείζων 5 (5.0) 

[1.6 έως  11.2] 

1 (1.0) 

[0.0 έως  5.4] 

−4.0 

[−8.6 έως  0.7] 

0.20 

[0.02 έως  1.70] 

Απειλητική για 

τη ζωή γ 

2 (2.0) 

[0.2 έως  7.0] 

1 (1.0) 

[0.0 έως  5.4]  

           -             - 

Οποιαδήποτε 28 (27.7) 

[19.3 έως  37.5]  

30 (30.0) 

[21.2 έως  40.0]  

2.3 

[−10.2 έως  14.8]  

1.08 

[0.70 έως  1.67]  

      TIMI σταδιοποίηση (συμπεριλαμβανομένης της αιμορραγίας στο σημείο της παρακέντησης) 

        TIMI σταδιοποίηση (εξαιρουμένης της αιμορραγίας στο σημείο της παρακέντησης) 

      ISTH σταδιοποίηση (συμπεριλαμβανομένης της αιμορραγίας στο σημείο της παρακέντησης) 

       ΑΙΜΟΡΡΑΓΙΚΑ ΕΠΕΙΣΟΔΙΑ ΚΑΤΑ ΤΗ ΔΙΑΡΚΕΙΑ ΤΗΣ 

                                                ΜΕΛΕΤΗΣ 

      TIMI σταδιοποίηση (συμπεριλαμβανομένης της αιμορραγίας στο σημείο της παρακέντησης) 
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Μείζων/CRNM 6 (5.9) 

[2.2 έως  12.5] 

6 (6.0) 

[2.2 έως  12.6] 

 0.1 

[−6.5 έως  6.6] 

1.01 

[0.34 έως  3.03] 

Μείζων 4 (4.0) 

[1.1 έως  9.8] 

1 (1.0) 

[0.0 έως  5.4] 

             -       -     

Απειλητική για 

τη ζωή γ 

2 (2.0) 

[0.2 έως  7.0] 

1 (1.0) 

[0.0 έως  5.4]  

             -              - 

Οποιαδήποτε 23 (22.8) 

[15.0 έως  32.2] 

25 (25.0) 

[16.9 έως  34.7] 

2.2 

[−9.6 έως  14.0] 

1.10  

[0.67 έως  1.80] 

CI: Διάστημα Εμπιστοσύνης, CRNM: κλινικά σχετική μη μείζονα αιμορραγία, ISTH: Παγκόσμια Εταιρεία Θρόμβωσης και 

Αιμόστασης, RR: Σχετικό Ρίσκο, TIMI: Θρομβόλυση στο Έμφραγμα Μυοκαρδίου. 

α Τα δεδομένα υπολογίζονται επί της εκατό. [ακριβή Διωνυμικής κατανομής  95% CI]. 

β Το 95 % του Διαστήματος Εμπιστοσύνης  στις παρενθέσεις υπολογίζεται βάση της φυσιολογικής προσέγγισης  της Διωνυμικής 

κατανομής. 

γ Αιμορραγία ενδοκράνια ή αιμοδυναμική αστάθεια.  

 

 

 

 

 

 
  

 
 Κλοπιδογρέλη α Εντοξαμπάνη α Σχετικό Ρίσκο RR β 

Επαναστένωση/Επανέμφραξη 

γ 

33/95 (34.7)  

[25.3 έως 45.2] 

29/94 (30.9) 

 [21.7 έως 41.2] 

0.89 

 [0.59 έως 1.34] 

Επαναστένωση/Επανέμφραξη 

/TLR γ 

39/97 (40.2) 

 [30.4 έως  50.7] 

32/95 (33.7)  

[24.3 έως  44.1] 

0.82 

 [0.53 έως  1.18] δ 

Επαναστένωση/Επανέμφραξη 

/TLR/Ακρωτηριασμός γ 

40/97 (41.2)  

[31.3 έως  51.7] 

32/95 (33.7)  

[24.3 έως  44.1] 

0.82 

 [0.56 έως  1.18] 

Επαναστένωση/Επανέμφραξη 

/TLR/Ακρωτηριασμός/MACE 

γ 

41/97 (42.3) 

[32.3 έως  52.7] 

32/95 (33.7)  

[24.3 έως  44.1] 

0.80 

 [0.55 έως  1.15] 

TLR 10/101 (9.9)  

|[4.8 έως  17.5] 

11/100 (11.0)  

[5.6 έως  18.8] 

1.11 

 [0.49 έως  2.50] 

Ακρωτηριασμός 4/101 (4.0) 1/100 (1.0)  

MACE 1/101 (1.0) 3/100 (3.0)  

Εμφραγμα Μυοκαρδίου 1/101 (1.0) 2/100 (2.0)  

Εγκεφαλικό 0 1/100 (1.0)  

Καρδιοαγγειακός Θάνατος 0 2/100 (2.0)  

Συνολική Θνητότητα 0 3/100 (3.0)  

CI: Διάστημα Εμπιστοσύνης, MACE: Μείζονα Αναστρέψιμα Καρδιοαγγειακά Επεισόδια,  

TLR: Επανεπάμβαση στο σημείο της βλάβης. 

α Τα δεδομένα υπολογίζονται επί της εκατό. [ακριβή Διωνυμικής κατανομής  95% CI]. 

β Το 95 % του Διαστήματος Εμπιστοσύνης  στις παρενθέσεις υπολογίζεται βάση της φυσιολογικής προσέγγισης της Διωνυμικής 

        ISTH σταδιοποίηση (εξαιρουμένης της αιμορραγίας στο σημείο της παρακέντησης) 

                                         ΕΠΙΠΛΟΚΕΣ 

ΠΙΝΑΚΑΣ: 8 [51]                                                                                                       

ΠΙΝΑΚΑΣ: 9 [51]                                                                                                       
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κατανομής. 

γ Βασισμένα σε ασθενείς που υποβλήθηκαν σε αγγειακό υπερηχογράφημα  

δ Το Σχετικό Ρίσκο και το Διάστημα Εμπιστοσύνης υπολογίζονται βάση λογιστικής ανάλυσης της θεραπείας, της 

προσαρμοζόμενης δόσης και της τοποθέτησης του νάρθηκα. [51] 

 

 

 

 

β) Φύλλο Οδηγιών Χρήσης, του εμπορικού σκευάσματος LIXIANA/ SAVAYSA- 

δραστική ουσία  Endoxaban - 2015.  

 

Θεραπευτική Ένδειξη:  

Πρόληψη πρόκλησης Ισχαιμικού Αγγειακού Εγκεφαλικού Επεισοδίου με μη 

Βαλβιδική Κολπική Μαρμαρυγή με έναν ή περισσότερους εκλυτικούς παράγοντες 

(Συμφορητική Καρδιακή Ανεπάρκεια, Αρτηριακή Υπέρταση, ηλικία ≥ 75 ετών, 

Σακχαρώδης Διαβήτης, Ιστορικό: Παροδικού Εγκεφαλικού ή Ισχαιμικού Αγγειακού 

Εγκεφαλικού Επεισοδίου) 

Θεραπεία της Εν τω Βάθει Φλεβοθρόμβωσης και της Πνευμονικής Εμβολής. 

Πρόληψη υποτροπής της Εν τω Βάθει Φλεβοθρόμβωσης και της Πνευμονικής 

Εμβολής. 

 

Ειδικές προειδοποιήσεις και προφύλαξη κατά τη χρήση: 

Κίνδυνος αιμορραγίας:  

LIXIANA Συνιστάται αυξημένη παρακολούθηση ασθενών με αυξημένο αιμορραγικό 

κίνδυνο όπως οι ηλικιωμένοι οι οποίοι ήδη λαμβάνουν το Ακετυλοσαλικυλικό Οξύ 

και διακοπή του σε ενδεχόμενη σοβαρή αιμορραγία.[52] 

SAVAYSA Η συγχορήγηση του, με σκευάσματα που επηρεάζουν την αιμόσταση 

αυξάνουν τον αιμορραγικό κίνδυνο όπως το Ακετυλοσαλικυλικό Οξύ.[53] 

Αλληλεπίδραση με άλλα φάρμακα:  

LIXIANA Η συγχορήγηση του με Ακετυλοσαλικυλικό Οξύ 325 mg δεν συνιστάται. 

Μπορεί να συνταγογραφηθεί με Ακετυλοσαλικυλικό Οξύ ≤ 100 mg.[52] 

SAVAYSA Σε κλινικές μελέτες η συγχορήγηση Ακετυλοσαλικυλικού Οξέως ≤ 100 

mg ημερισίως αύξησε τις κλινικά σημαντικές αιμορραγίες. Συνιστάται προσεκτική 

παρακολούθηση των ασθενών που λαμβάνουν τον άνωθεν συνδυασμό.[53] 

 

γ) Η απαντητική επιστολή της παρασκευάστριας εταιρίας Daichi-Sakyo ως προς το 

θέμα της Διπλωματικής Εργασίας, αναφέρει ξεκάθαρα ότι: Το σκεύασμα LIXIANA 
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δεν έχει εγκριθεί για τη θεράπευα της ΠΑΝ. Επιπρόσθετα μας παραπέμπει στη 

μελέτη της e PAD και επισυνάπτει συναφές άρθρο προς αυτήν.[51] Η εταιρία 

απέστειλε άρθρο μελέτης της επίδρασης στον αιμορραγικό κίνδυνο από τη 

συγχορήγηση της Εντοξαμπάνης και του Ακετυλοσαλυκιλυκού Οξέος. Βάση του 

άρθρου η συγχορήγηση της Εντοξαμπάνης με μικρή ή με μεγάλη δόση 

Ακετυλοσαλυκιλυκού Οξέος αυξάνει τον Χρόνος Αιμορραγίας κατά 2 φορές σε 

σχέση με το κάθε σκεύασμα όταν χορηγείται μόνο του. Η Φαρμακοκινετική της 

Εντοξαμπάνης δεν επηρεάστηκε από τη συγχορήγηση με την μικρή δόση του 

Ακετυλοσαλικυλικού Οξέος, αλλά η συγχορήγηση με την μεγάλη δόση του 

Ακετυλοσαλικυλικού Οξέος, αύξησε την συστηματική έκθεση της Εντοξαμπάνης 

κατά 30 %.[54]  [Παράρτημα 3] 
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Rivaroxaban: 

  

α) Ο βιβλιογραφικός έλεγχος εντόπισε τη μελέτη: 

VOYAGER PAD 

 

Τίτλος: 

Η Αποτελεσματικότητα και η Ασφάλεια της Ριβοροξαμπάνης στη μείωση των 

Μειζόνων Θρομβωτικών Συμβάντων σε ασθενείς με Συμπτωματική ΠΑΝ που 

υποβάλλονται σε PTA των  Κάτω Άκρων 

 

Έναρξη: 

Αύγουστος 2015 

 

Χαρακτηριστικά:  

Πολυκεντρική, διπλή παράλληλη, διπλή - τυφλή, τυχαιοποιημένη, προοπτική.  

 

Κριτήρια εισόδου στη μελέτη: 

* Ηλικία ≥ 50.  

* Πιστοποιημένη μέτρια ή σοβαρή συμπτωματική ΠΑΝ ή Κρίσιμη Ισχαιμία. 

* Τεχνικά επιτυχής επέμβαση επαναγγείωσης περιφερικότερα της Έξω Λαγονίου 

αρτηρίας - στο πλαίσιο συμπτωματικής ΠΑΝ - εντός 10 ημερών πριν από την 

τυχαιοποίηση. 

 

Κριτήρια αποκλεισμού στη μελέτη: 

* Ασθενείς που υποβλήθηκαν σε επέμβαση επαναγγείωσης λόγω ασυμπτωματικής ή 

ήπιας ΠΑΝ. 

* Ασθενείς που υποβλήθηκαν σε επέμβαση επαναγγείωσης προκειμένου να 

αντιμετωπίσουν μια ασυμπτωματική ή ήπια συμπτωματική επαναστένωση 

παρακαπτήριου μοσχεύματος ή επαναστένωση της προηγηθείσης εντοπισμένης 

βλάβης. 

* Προηγηθείσα επέμβαση επαναγγείωσης στο σκέλος εντός 10 ημερών από την 

οριστική επέμβαση επαναγγείωσης. 

* Προγραμματισμός χορήγησης διπλής αντιαιμοπεταλιακής αγωγής Κλοπιδογρέλης 
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και Ακετυλοσαλικυλικού Οξέως  > 6 μήνες μετά την επέμβαση επαναγγείωσης. 

* Προγραμματισμός για συγχορήγηση άλλου αντιαιμοπεταλιακού εκτός της 

Κλοπιδογρέλης και του Ακετυλοσαλικυλικού Οξέως.[55] 

Πρωτόκολλο:  

 Ένταξη 6564 ασθενών οι οποίοι υποβλήθηκαν σε τεχνικά επιτυχή επέμβαση 

επαναγγείωσης περιφερικότερα της Έξω Λαγονίου αρτηρίας - στο πλαίσιο 

συμπτωματικής ΠΑΝ - εντός 10 ημερών πριν από την τυχαιοποίηση. PTA 

(4293 ασθενείς ) ή Ανοιχτά (2271 ασθενείς).  

Οι ασθενείς τυχαιοποιημένα χωρίστηκαν σε 2 ομάδας. Στην πρώτη ομάδα 

συνχορηγήθηκε Ριβαροξαμπάνη 2,5 mg δις ημερησίως με Ακετυλοσαλικυλικό Οξύ 

100 mg ημερησίως. 

Στην ομάδα ελέγχου συγχορηγήθηκε εικονικό φάρμακο με Ακετυλοσαλικυλικό Οξύ 

100 mg ημερησίως. 
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 ΣΒΔ: Σφύροβραχίονιος δείκτης 

 ΔΒΔ: Δακτυλοβραχιόνιος Δείκτης   

 

Κύριο τελικό σημείο αποτελεσματικότητας: 

 

Πρωτογενή Έκβαση: 

1) Πρωτογενή Αποτελεσματικότητα: Αριθμός ασθενών που εμφάνισαν συνδυαστικά 

Έμφραγμα Μυοκαρδίου, Ισχαιμικό Αγγειακό Εγκεφαλικό Επεισόδιο, 

Καρδιοαγγειακό θάνατο, Οξεία Ισχαιμία Σκέλους, και Μείζονα Ακρωτηριασμό λόγω 

αγγειακής αιτιολογίας. 

 

2) Πρωτογενή Ασφάλεια: Αριθμός ασθενών που εμφάνισαν Μείζονα αιμορραγία κατά 

ΤIMI (Θρομβόλυση μετά από Έμφραγμα Μυοκαρδίου). 

 

Δευτερογενή  Έκβαση: 

1) Αριθμός ασθενών που εμφάνισαν συνδυαστικά Έμφραγμα Μυοκαρδίου, Ισχαιμικό 

ΣΒΔ ή 

ΔΒΔ 

ΔΙΑΓΡΑΜΜΑ: 8 [56,57]                                                                                                       
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Αγγειακό Εγκεφαλικό Επεισόδιο,  Θάνατο εκ της Στεφανιαίας Νόσου, Οξεία 

Ισχαιμία Σκέλους, και Μείζονα Ακρωτηριασμό λόγω αγγειακής αιτιολογίας. 

2) Αριθμός ασθενών που υποβλήθηκαν σε μη προγραμματισμένη επανεπέμβαση 

λόγω επανεμφάνισης Κρίσιμης Ισχαιμίας. 

3) Αριθμός ασθενών που νοσηλεύτηκαν λόγω θρόμβωσης στεφανιαίας αρτηρίας  ή 

περιφερικής αρτηρίας (π.χ. αρτηρίας σκέλους). 

4) Αριθμός ασθενών που εμφάνισαν συνδυαστικά Έμφραγμα Μυοκαρδίου, Ισχαιμικό 

Αγγειακό Εγκεφαλικό Επεισόδιο,  Θάνατο πάσης αιτιολογίας, Οξεία Ισχαιμία 

Σκέλους, και Μείζονα Ακρωτηριασμό λόγω αγγειακής αιτιολογίας. 

5) Αριθμός ασθενών που εμφάνισαν συνδυαστικά Έμφραγμα Μυοκαρδίου, Όλων των 

τύπων Αγγειακό Εγκεφαλικό Επεισόδιο, Καρδιοαγγειακό θάνατο, Οξεία Ισχαιμία 

Σκέλους, και Μείζονα Ακρωτηριασμό λόγω αγγειακής αιτιολογίας. 

6) Συνολική Θνητότητα. 

7) Αριθμός των ασθενών που εμφάνισαν Εν Τω Βάθει Φλεβοθρόμβωση. 

 

Δευτερογενή Ασφάλεια: 

1) Αριθμός των ασθενών που εμφάνισαν Μείζονα αιμορραγία κατά ISTH 

(Παγκόσμια Εταιρία Θρόμβωσης και Αιμόστασης). 

2) Αριθμός των ασθενών που εμφάνισαν Μείζονα αιμορραγία κατά BARC 

(Ακαδημαϊκή Κοινοπραξία Έρευνας Αιμορραγίας). 

 

Χρόνος ολοκλήρωσης της μελέτης: 

Ιανουάριος 2020[55] 
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 Εκδήλωση 

Συμβάντος 

no. (%) 

Εκδήλωση  

Συμβάντος 

εντός 3 

ετών % 

Εκδήλωση 

Συμβάντος 

no. (%) 

Εκδήλωση 

Συμβάντος 

εντός 3 

ετών % 

Hazard  

Ratio 

(95% CI) 

P 

Value 

Οξεία Ισχαιμία 

Σκέλους, Μείζων 

Ακρωτηριασμός 

(αγγειακής 

αιτιολογίας), 

Έμφραγμα 

Μυοκαρδίου, 

Ισχαιμικό 

Εγκεφαλικό ή 

Καρδιοαγγειακός 

Θάνατος 

508 

 (15.5) 

17.3 584  

(17.8) 

19.9 0.85 

(0.76–

0.96) 

0.009 

Οξεία Ισχαιμία 

Σκέλους 

155  

(4.7) 

5.2 227 

 (6.9) 

7.8 0.67 

 (0.55–

0.82) 

 

Μείζων 

Ακρωτηριασμός, 

(αγγειακής 

αιτιολογίας) 

103 

 (3.1) 

3.4 115 

 (3.5) 

3.9 0.89  

(0.68–

1.16) 

 

Έμφραγμα 

Μυοκαρδίου 

131 

 (4.0) 

4.6 148 

 (4.5) 

5.2 0.88 

 (0.70–

1.12) 

 

Ισχαιμικό 

Εγκεφαλικό 

71 

 (2.2) 

2.7 82 

 (2.5) 

3.0 0.87 

 (0.63–

1.19) 

 

Καρδιοαγγειακός 

Θάνατος 

199 

 (6.1) 

7.1 174 

 (5.3) 

6.4 1.14 

 (0.93–

1.40) 

 

   Πρωτογενής Έκβαση 

                             Πρωτογενής & Δευτερογενής Έκβαση 

                               

Ριβαροξαμπάνη 

     (Ν=3286)                     

                         

Εικονική 

Ριβαροξαμπάνη 

     (Ν=3278)                     

ΠΙΝΑΚΑΣ: 10 [57]                                                                                                       
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 Εκδήλωση 

Συμβάντος 

no. (%) 

Εκδήλωση  

Συμβάντος 

εντός 3 

ετών % 

Εκδήλωση 

Συμβάντος 

no. (%) 

Εκδήλωση 

Συμβάντος 

εντός 3 

ετών % 

Hazard  

Ratio 

(95% CI) 

P 

Value 

Οξεία Ισχαιμία 

Σκέλους, Μείζων 

Ακρωτηριασμός 

(αγγειακής 

αιτιολογίας) 

Έμφραγμα 

Μυοκαρδίου, 

Ισχαιμικό 

Εγκεφαλικό ή 

Θάνατος εκ 

Στεφανιαίας Νόσου 

433 (13.2) 14.7 528 (16.1) 18.2 0.80 

 (0.71–

0.91) 

<0.001 

Μη 

προγραμματισμένη 

επέμβαση λόγω 

επανεμφάνισης 

Ισχαιμίας του 

σκέλους 

584 (17.8) 20.0 655 (20.0) 22.5 0.88 

 (0.79–

0.99) 

0.03 

Νοσηλεία για 

Στεφανιαία Νόσο ή 

ΠΑΝ θρομβωτικής 

αιτιολογίας 

262 (8.0) 8.7 356 (10.9) 12.1 0.72  

(0.62–

0.85) 

<0.001 

Οξεία Ισχαιμία 

Σκέλους, Μείζων 

Ακρωτηριασμός, 

(αγγειακής 

αιτιολογίας) 

Έμφραγμα 

Μυοκαρδίου, 

Ισχαιμικό 

Εγκεφαλικό ή 

Θάνατος από 

οποιαδήποτε αιτία 

614 (18.7) 20.6 679 (20.7) 23.2 0.89  

(0.79–

0.99) 

0.03 

   Δευτερογενής Έκβαση 

                         

Εικονική 

Ριβαροξαμπάνη 

     (Ν=3278)                     

                               

Ριβαροξαμπάνη 

     (Ν=3286)                     
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 Εκδήλωση 

Συμβάντος 

no. (%) 

Εκδήλωση  

Συμβάντος 

εντός 3 

ετών % 

Εκδήλωση 

Συμβάντος 

no. (%) 

Εκδήλωση 

Συμβάντος 

εντός 3 

ετών % 

Hazard  

Ratio 

(95% CI) 

P 

Value 

Οξεία Ισχαιμία 

Σκέλους, Μείζων 

Ακρωτηριασμός, 

(αγγειακής 

αιτιολογίας) 

Έμφραγμα 

Μυοκαρδίου, 

Εγκεφαλικό ή 

Θάνατος από 

οποιαδήποτε αιτία 

514 (15.6) 17.5 588 (17.9) 20.1 0.86 

 (0.76–

0.96) 

0.01 

Θάνατος από 

οποιαδήποτε αιτία 

321 (9.8) 11.1 297 (9.1) 10.9 1.08 

 (0.92–

1.27) 

0.34 

Φλεβοθρόμβωση 25 (0.8) 0.8 41 (1.3) 1.7 0.61 

 (0.37–

1.00) 
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 Εκδήλωση 

Συμβάντος 

no. (%) 

Εκδήλωση  

Συμβάντος 

εντός 3 

ετών % 

Εκδήλωση 

Συμβάντος 

no. (%) 

Εκδήλωση 

Συμβάντος 

εντός 3 

ετών % 

Hazard  

Ratio 

(95% CI) 

P 

Value 

Μείζονα 

Αιμορραγία ΤΙΜΙ 

62 (1.90) 2.65 44 (1.35) 1.87 1.43  

(0.97–2.10) 

0.07 

Ενδοκράνια 

Αιμορραγία 

13 (0.40) 0.60 17 (0.52) 0.90 0.78 

 (0.38–1.61) 

 

Θανατηφόρος 

Αιμορραγία 

6 (0.18) 0.21 6 (0.18) 0.21 1.02 

 (0.33–3.15) 

 

Ενδοκράνια ή 

Θανατηφόρος 

Αιμορραγία  

17 (0.52) 0.74 19 (0.58) 0.97 0.91 

 (0.47–1.76) 

 

                                                                               

 

 

 

 

 

Μείζων Αιμορραγία 

κατά ΤΙΜΙ 

140 (4.30) 5.94 100 (3.08) 4.06 1.42  

(1.10–1.84) 

0.007 

Μείζων Αιμορραγία 

κατά BARC 

93 (2.86) 3.86 73 (2.25) 2.92 1.29 

 (0.95–1.76) 

0.10 

 

 

                                                 Έκβαση Ασφάλειας 

                               

Ριβαροξαμπάνη 

     (Ν=3256)                     

                         

Εικονική 

Ριβαροξαμπάνη 

     (Ν=3248)                     

   Πρωτογενής Έκβαση Ασφάλειας 

   Δευτερογενής Έκβαση Ασφάλειας 

                               

Ριβαροξαμπάνη 

     (Ν=3256)                     

                         

Εικονική 

Ριβαροξαμπάνη 

     (Ν=3248)                     

ΠΙΝΑΚΑΣ: 12 [57]                                                                                                       
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COMPASS  

 

Τίτλος: 

Η επίδραση της Ριβαροξαμπάνης στην Πρόληψη των Μειζόνων Καρδιαγγειακών 

Συμβάντων σε ασθενείς με Στεφανιαία Νόσο ή ΠΑΝ 

 

Έναρξη: 

Φεβρουάριος  2013 

 

Χαρακτηριστικά:  

Κλινική, διπλή παράλληλη, τυχαιοποιημένη, προοπτική.  

 

Κριτήρια εισόδου στη μελέτη: 

* Στεφανιαία Νόσο ή ΠΑΝ. 

* Ασθενείς πάσχοντες από Στεφανιαία Νόσο πρέπει να έχουν τουλάχιστον ένα από τα 

κάτωθι:  

 - Ηλικία ≥ 65.  

 - Ηλικία < 65 και πιστοποιημένη Αθηρωματική Νόσο ή Επαναγγείωση σε 2 αγγεία ή 

τουλάχιστον 2 επιπλέον παράγοντες κινδύνου.   

 

Κριτήρια αποκλεισμού στη μελέτη: 

* Ανάγκη λήψης διπλής αντιαιμοπεταλιακής ή άλλου αντιαιμοπεταλιακού εκτός του 

Ακετυλοσαλικυλικού Οξέος ή από το στόματος Αντιπηκτικό. 

* Ισχαιμικό Αγγειακό Εγκεφαλικό Επεισόδιο τον τελευταίο μήνα ή ιστορικό 

Αιμορραγικού ή Κενοτοπιώδους εγκεφαλικού.  

* Σοβαρή Καρδιακή Ανεπάρκεια με γνωστό Κλάσμα Εξώθησης < 30 % ή στάδιο ΙΙΙ 

ή ΙV κατά την  New York Heart Association (NYHA). 

* Σπειραματική διήθηση (eGFR)<15 mL/min.[58] 

 

Κριτήρια εισόδου στη μελέτη COMPASS ΠΑΝ (LEAD – Καρωτιδική Νόσος): 

* Ιστ: Αόρτο – Μηριαία παράκαμψη. 

* Ιστ: Αρτηριακή παράκαμψη στο σκέλος.  
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* Ιστ: PTA Λαγονίου ή αρτηρίας σκέλους.   

* Ιστ: Ακρωτηριασμό στο σκέλος, αγγειακής αιτιολογίας. 

* Διαλείπουσα Χωλότητα και ένα ή περισσότερα από τα κάτωθι: Σφυροβραχιόνιο 

δείκτη < 0,90 ή στένωση αρτηρίας σκέλους ≥ 50% η οποία να έχει πιστοποιηθεί με 

αγγειογραφία ή υπέρηχο αγγείων.     

* Ιστ: Επέμβαση επαναγγείωσης της Καρωτίδας ή ασυμπτωμάτικη στένωση 

Καρωτίδας τουλάχιστον 50 % διαγνωσθείσα υπέρηχογραφικά η αγγειογραφικά. 

* Ασθενείς με Στεφανιαίο Νόσο και Σφυροβραχιόνιο δείκτη < 0,90. Ασυμπτωματική 

LEAD. 

Πρωτόκολλο (LEAD – Καρωτιδική Νόσος):  

Ένταξη 27.395 ασθενών με σταθερή Καρδιοαγγειακή Νόσο (Στεφανιαία Νόσο ή 

ΠΑΝ ή και τα δύο).[59] Εκ των οποίων 7470 έπασχαν από ΠΑΝ (LEAD – Καρωτιδική 

Νόσο).  

Από το σύνολο των 7470 ασθενών με νόσο ΠΑΝ, 6048 πληρούσαν τα κριτήρια για 

συμπτωματική ΠΑΝ. Πιο συγκεκριμένα: 

#  4129 ασθενείς πληρούσαν τα κριτήρια για LEAD,  

#  1919 ασθενείς πληρούσαν τα κριτήρια για την Καρωτιδική νόσο  

#  1422 που πληρούσαν τα κριτήρια για τη Στεφανιαία νόσο και είχαν 

Σφυροβραχιόνιο δείκτη < 0,9. Ασυμπτωματική  LEAD.  

Οι 4129 συμπτωματικοί με LEAD είχαν το εξής ιστορικό:  

α) 3402 ασθενείς Διαλείπουσα Χωλότητα,  

β) 2045 ασθενείς με προηγούμενης επέμβασης επαναγγείωσης,[60] (668 

Ριβαροξαμπάνη 2,5 mg + Ακετυλοσαλικυλικό Οξύ 100 mg, 703 Ριβαροξαμπάνη 5 

mg και 674 Ακετυλοσαλικυλικό Οξύ 100 mg) 

γ)  335 ασθενείς με ακρωτηριασμού.[61]  

 Οι ασθενείς τυχαιοποιημένα χωρίστηκαν σε 3 ομάδες. Στην πρώτη ομάδα 

συγχορηγήθηκε Ριβαροξαμπάνη 2,5 mg δις ημερησίως με Ακετυλοσαλικυλικό Οξύ 

100 mg ημερησίως. Ασθενείς που δεν ελάμβαναν αναστολείς της αντλίας πρωτονίων, 

θα τυχαιοποιούνταν σε ασθενείς που θα ελάμβαναν Παντοπραζόλη ή εικονικό 

φάρμακο.  Στη δεύτερη ομάδα συγχορηγήθηκε Ριβαροξαμπάνη 5 mg δις ημερησίως 

με εικονικό σκεύασμα Ακετυλοσαλικυλικού Οξέος 100 mg ημερησίως. Ασθενείς που 

δεν ελάμβαναν αναστολείς της αντλίας πρωτονίων, θα τυχαιοποιούνταν σε ασθενείς 
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που θα ελάμβαναν Παντοπραζόλη ή εικονικό φάρμακο.  Στην τρίτη ομάδα 

συγχορηγήθηκε εικονικό σκεύασμα Ριβαροξαμπάνης 5 mg δις ημερησίως με  

Ακετυλοσαλικυλικό Οξύ 100 mg ημερησίως. Ασθενείς που δεν ελάμβαναν 

αναστολείς της αντλίας πρωτονίων, θα τυχαιοποιούνταν σε ασθενείς που θα 

ελάμβαναν Παντοπραζόλη ή εικονικό φάρμακο.[58] Τακτικοί επανέλεγχοι τον 1ο, τον 

6ο  μήνα και κάθε 6 μήνες.[61] 

 

 

 

 

 

Κύριο τελικό σημείο αποτελεσματικότητας: 

 

Πρωτογενή Έκβαση - Συμπεράσματα: 

1) Πρωτογενής σύνθετη έκβαση: Έμφραγμα Μυοκαρδίου, Ισχαιμικό Αγγειακό 

Εγκεφαλικό Επεισόδιο ή Καρδιοαγγειακός Θάνατος. Υπολογισμός αριθμού ασθενών 

και το χρονικό διάστημα εκδήλωσης των συμβάντων  μετά την τυχαιοποιήση. Μέση 

τιμή παρακολούθησης 702 μέρες.  

2) Πρωτογενής ασφάλεια: Μείζονα Αιμορραγία σύμφωνα με την Παγκόσμια 

Εταιρεία Θρόμβωσης και Αιμόστασης. Υπολογισμός αριθμού ασθενών και το 

χρονικό διάστημα εκδήλωσης της Μείζονες Αιμορραγίας μετά την τυχαιοποιήση. 

Μέση τιμή παρακολούθησης 702 μέρες.  

Δευτερογενή Έκβαση - Συμπεράσματα: 

Ριβαροξαμπάνη 2,5 mg δις ημερησίως + 
Ακετυλοσαλικυλικό Οξύ 100 mg ημερησίως 

Ριβαροξαμπάνη 5 mg δις ημερησίως + 
Εικονικό Ακετυλοσαλικυλικό Οξύ 100 mg 
ημερησίως 

Εικονική Ριβαροξαμπάνη 5 mg δις ημερησίως  +  
Ακετυλοσαλικυλικό Οξύ 100 mg ημερησίως 

ΔΙΑΓΡΑΜΜΑ: 9                                                                                                       
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1) Πρώτη εκδήλωση Εμφράγματος Μυοκαρδίου, Ισχαιμικού Αγγειακού Εγκεφαλικού 

Επεισοδίου, Οξείας Ισχαιμίας Σκέλους, Θάνατος εκ της Στεφανιαίας Νόσου. 

Υπολογισμός αριθμού ασθενών και το χρονικό διάστημα εκδήλωσης Εμφράγματος 

Μυοκαρδίου, Ισχαιμικού Αγγειακού Εγκεφαλικού Επεισοδίου, Οξείας Ισχαιμίας 

Σκέλους, Θάνατος εκ της Στεφανιαίας Νόσου  μετά την τυχαιοποιήση. Μέση τιμή 

παρακολούθησης 702 μέρες.  

2) Πρώτη εκδήλωση Εμφράγματος Μυοκαρδίου, Ισχαιμικού Αγγειακού Εγκεφαλικού 

Επεισοδίου, Οξείας Ισχαιμίας Σκέλους, Καρδιαγγειακού Θανάτου. Υπολογισμός 

αριθμού ασθενών και το χρονικό διάστημα εκδήλωσης Εμφράγματος Μυοκαρδίου, 

Ισχαιμικού Αγγειακού Εγκεφαλικού Επεισοδίου, Οξείας Ισχαιμίας Σκέλους, 

Καρδιαγγειακός Θανάτου  μετά την τυχαιοποιήση. Μέση τιμή παρακολούθησης 702 

μέρες.  

3) Θνητότητα όλων των αιτιών. Υπολογισμός νεκρών και το χρονικό διάστημα 

εκδήλωσης ου θανάτου τους. Μέση τιμή παρακολούθησης 702 μέρες.  

 

Χρόνος ολοκλήρωσης της μελέτης: 

Ιούλιος 2021[58] 
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 Ριβαρο- 

ξαμπάνη 

2,5 mg + 

ASA 100 

mg  (1) 

(n=2492) 

Ριβαρο- 

ξαμπάνη 

 5 mg 

 (2) 

 

 n=2474) 

 ΑSA  

100 mg  

 

(3) 

 

 n=2504) 

Σύγκριση  

 

 (1) / (3) 

 

 HR (95% 

CI) 

p value Σύγκριση 

   

(2) / (3) 

  

HR (95% 

CI) 

p  

value 

 

 

 

Καρδιοαγγειακός 

Θάνατος, 

Εγκεφαλικό, 

Έμφραγμα 

Μυοκαρδίου 

126  

(5%) 

149 (6%) 174 (7%)  0.72  

(0.57–0.90) 

0.0047 0.86  

(0.69–1.08) 

0.19 

Θάνατος εκ 

Στεφανιαίας 

Νόσου, 

Έμφραγμα 

Μυοκαρδίου, 

Ισχαιμικό 

Εγκεφαλικό, 

Οξεία Ισχαιμία 

Σκέλους 

115 

 (5%) 

147 (6%) 169 (7%) 0.68  

(0.53–0.86) 

0.0011 0.88  

(0.70–1.10) 

0.25 

Καρδιοαγγειακός 

Θάνατος, 

Έμφραγμα 

Μυοκαρδίου, 

Ισχαιμικό 

Εγκεφαλικό, 

Οξεία Ισχαιμία 

Σκέλους 

142 

 (6%) 

168 (7%) 198 (8%) 0.71  

(0.57–0.88) 

0.0019 0.86  

(0.70–1.05) 

0.14 

Έμφραγμα 

Μυοκαρδίου 

51 

 (2%) 

56  

(2%) 

67 (3%) 0.76  

(0.53–1.09) 

 0.84  

(0.59–1.20) 

 

Εγκεφαλικό 25 

 (1%) 

43 

 (2%) 

47 (2%) 0.54  

(0.33–0.87) 

 0.93 

 (0.61–1.40) 

 

Καρδιοαγγειακός 

Θάνατος 

64 

 (3%) 

66 

 (3%) 

78 (3%) 0.82  

(0.59–1.14) 

 0.86 

 (0.62–1.19) 

 

Θάνατος 129 

 (5%) 

134 (5%) 142 (6%) 0.91  

(0.72–1.16) 

 0.95 

 (0.75–1.20) 

 

 

 

 

 

   Πρωτογενής & Δευτερογενής Έκβαση 

                    ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ ΤΗΣ ΣΥΓΧΟΡΗΓΗΣΗΣ ΤΗΣ 

 ΡΙΒΑΡΟΞΑΜΠΑΝΗΣ & ΤΟΥ ΑΚΕΤΥΛΟΣΑΛΙΚΥΛΙΚΟΥ ΟΞΕΟΣ 

                     ΣΤΗΝ ΠΑΝ (LEAD – ΚΑΡΩΤΙΔΙΚΗ ΝΌΣΟ) 
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Ριβαρο- 

ξαμπάνη 

2,5 mg + 

ASA 100 

mg  (1) 

(n=2492) 

Ριβαρο- 

ξαμπάνη 

5 mg 

 (2) 

 

 

(n=2474) 

 ΑSA  

100 mg  

 

(3) 

 

 

(n=2504) 

Σύγκριση  

 

 (1) / (3) 

 

 HR (95% 

CI) 

p value Σύγκριση 

   

(2) / (3) 

  

HR (95% 

CI) 

p  

value 

 

 

Οξεία Ισχαιμία 

Σκέλους 

19 (1%) 19 (1%) 34 (1%) 0.56  

(0.32–0.99) 

0.042 0.57 (0.32–

1.00) 

0.046 

Χρόνια 

Ισχαιμία 

Σκέλους 

16 (1%) 18 (1%) 24 (1%) 0.67 

 (0.35–1.26) 

0.21 0.76 (0.41–

1.40) 

0.37 

Μείζων 

Αναστρέψιμο 

συμβάν σκέλους 

30 (1%) 35 (1%) 56 (2%) 0.54 
 (0.35–0.84) 

0.0054 0.63 (0.41–
0.96) 

0.032 

Συνολικοί 

Ακρωτηριασμοί 

11 (<1%) 17 (1%) 28 (1%) 0.40 

 (0.20–0.79) 

0.0069 0.61 (0.33–

1.11) 

0.10 

Μείζων 

Ακρωτηριασμός 

5 (<1%) 8 (<1%) 17 (1%) 0.30 

 (0.11–0.80) 

0.011 0.46 (0.20–

1.08) 

0.068 

Μείζων 

Αναστρέψιμο 

συμβάν σκέλους 

+ Μείζων 

Ακρωτηριασμός 

32 (1%) 40 (2%) 60 (2%) 0.54 

 (0.35–0.82) 

0.0037 0.67 (0.45–

1.00) 

0.046 

 
 
  

 

Καρδιοαγγειακός 

Θάνατος, 

Εγκεφαλικό, 

Έμφραγμα 

Μυοκαρδίου ή 

Μείζων 

Αναστρέψιμο 

Συμβάν Σκέλους 

155 

(6%) 

184 

(7%) 

222 

(9%) 

0.69 

 (0.56–0.85) 

0.0004 0.83  

(0.68–1.01)  

0.065 

Καρδιοαγγειακός 

Θάνατος, 

Εγκεφαλικό, 

Έμφραγμα 

Μυοκαρδίου ή 

Μείζων 

Αναστρέψιμο 

Συμβάν Σκέλους 

+ Μείζων 

Ακρωτηριασμός 

157 

(6%) 

188 

(8%) 

225 

(9%) 

0.69  

(0.56–0.85) 

0.0003 0.84 

 (0.69–1.02) 

0.077 

   

   Έκβαση σκέλους 

Σύνθετη Έκβαση 
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 Ριβαρο- 

ξαμπάνη 

2,5 mg + 

ASA 100 

mg  (1)  

 

(n=2492) 

Ριβαρο- 

ξαμπάνη 

5 mg 

 (2) 

 

 

(n=2474) 

 ΑSA  

100 mg  

 

(3) 

 

 

(n=2504) 

Σύγκριση  

 

 (1) / (3) 

 

 HR (95% 

CI) 

p value Σύγκριση 

   

(2) / (3) 

  

HR (95% 

CI) 

p  

value 

 

 

Μείζονα 

Αιμορραγία 

77 (3%) 79 (3%) 48 (2%) 1.61 

 (1.12–2.31) 

0.0089 1.68 

 (1.17–2.40) 

0.0043 

Θανατηφόρα 

Αιμορραγία 

4 (<1%) 5 (<1%) 3 (<1%)     

Μη 

Θανατηφόρα 

Ενδοκράνια 

Αιμορραγία 

4 (<1%) 3 (<1%) 8 (<1%)     

Μη 

Θανατηφόρα 

Αιμορραγία σε 

κρίσιμο όργανο  

13 (1%) 18 (1%) 8 (<1%) 1.55 

 (0.64–3.74) 

0.33 2.15 

 (0.94–4.96) 

0.065 

Θανατηφόρα ή 

Συμπτωματική 

Αιμορραγία σε 

κρίσιμο όργανο 

21 (1%) 

 

26 (1%) 19 (1%) 1.10 
 (0.59–2.05) 

 1.39 
 (0.89–3.09) 

 

Θανατηφόρα ή 

Συμπτωματική 

Αιμορραγία σε 

κρίσιμο όργανο 

ή στο 

χειρουργικό 

πεδίο που 

χρήζει 

επέμβασης 

25 (1%) 29 (1%) 22 (1%) 1.13 

 (0.64–2.01) 

 1.34 

 (0.77–2.52) 

 

Μείζονα 

Αιμορραγία 

κατά ISTH 

64 (3%) 53 (2%) 40 (2%) 1.61 
 (1.08–2.39) 

 1.34 
 (0.89–2.02) 

 

Αιμορραγία 

Πεπτικού 

Συστήματος 

41 (2%) 

 

26 (1%) 18 (1%) 2.28 

 (1.31–3.96) 

0.0027 1.46 

 (0.80–2.66) 

0.22 

Αιμορραγία 

Ενδοκράνια 

5 (<1%) 6 (<1%) 9 (<1%) 0.56 

 (0.19–1.66) 

 0.68 

 (0.24–1.91) 

 

Αιμορραγία 

Ουρογεννητικού 

Συστήματος  

3 (<1%) 14 (1%) 2 (<1%)     

 

 

 

Έκβαση Ασφάλειας 
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 Ριβαρο- 

ξαμπάνη 

2,5 mg + 

ASA 100 

mg  (1) 

(n=2492) 

Ριβαρο- 

ξαμπάνη 

5 mg 

 (2) 

 

 

(n=2474) 

ΑSA  

100 mg  

 

(3) 

 

 

(n=2504) 

Σύγκριση  

 

 (1) / (3) 

 

 HR (95% 

CI) 

p 

value 

Σύγκριση 

   

(2) / (3) 

  

HR (95% 

CI) 

 

 

 

Καρδιοαγγειακός 

Θάνατος, 

Έμφραγμα 

Μυοκαρδίου 

Εγκεφαλικό, 

Αιμορραγία σε 

όργανο ή 

Θανατηφόρα 

140 (6%) 168 (7%) 185 (7%) 0.75 

 (0.60–0.94) 

0.011 0.92 

 (0.75–1.13) 

0.43 

Καρδιοαγγειακός 

Θάνατος, 

Έμφραγμα 

Μυοκαρδίου 

Εγκεφαλικό ή 

Μείζονα  

Αιμορραγία 

191 (7.7) 215 (8.7) 211 (8.4) 0.91 

(0.75-1.10) 

0.34 1.04 

(0.86-1.25) 

0.71 

Καρδιοαγγειακός 

Θάνατος, 

Έμφραγμα 

Μυοκαρδίου 

Εγκεφαλικό, 

Μείζον 

Αναστρέψιμο 

Συμβάν Σκέλους, 

Μείζον 

Ακρωτηριασμός 

ή Αιμορραγία σε 

όργανο ή 

Θανατηφόρα 

169 (7%) 207 (8%) 234 (9%) 0.72 

 (0.59–0.87) 

0.0008 0.89  

(0.74–1.07) 

0.23 

Καρδιοαγγειακός 

Θάνατος, 

Έμφραγμα 

Μυοκαρδίου 

Εγκεφαλικό, 

Μείζον 

Αναστρέψιμο 

Συμβάν Σκέλους, 

Μείζον 

Ακρωτηριασμός 

ή Μείζονα 

Αιμορραγία 

219 (8.8) 252 

(10.2) 

259 

(10.3) 

0.84 

(0.71-1.01) 

0.07 0.98 

(0.83-1.17) 

0·86 

Καρδιοαγγειακός 

Θάνατος, 

Έμφραγμα 

Μυοκαρδίου 

Εγκεφαλικό, ή 

Μείζονα 

Αιμορραγία κατά 

ISTH 

180 (7.2) 191 (7.7) 202 (8.1) 0.89 

(0.73-1.09) 

0.27 0.96 

(0.79-1.17) 

0.66 

Καθαρό Όφελος 
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 Ριβαρο- 

ξαμπάνη 

2,5 mg + 

ASA 100 

mg  (1) 

(n=1409) 

Ριβαρο- 

ξαμπάνη 

5 mg 

 (2) 

 

 

(n=1361) 

 ΑSA  

100 mg  

 

(3) 

 

 

(n=1359) 

Σύγκριση  

 

 (1) / (3) 

 

 HR (95% 

CI) 

p value Σύγκριση 

   

(2) / (3) 

  

HR (95% 

CI) 

p  

value 

 

 

Μείζων 

Αναστρέψιμο 

Καρδιοαγγειακό 

Συμβάν 

73 (5.2) 82 (6.0) 98 (7.2) 0.71 

(0.53-0.97) 

0.03 0.83 

(0.62-1.11) 

0.20 

Μείζων 

Αναστρέψιμο 

Συμβάν 

Σκέλους + 

Μείζων 

Ακρωτηριασμός 

26 (1.8) 32 (1.3) 46 (3.4) 0.55 

(0.34-0.88) 

0.01 0.68 

(0.43-1.07) 

0.09 

Μείζων 

Αναστρέψιμο 

Καρδιοαγγειακό 

Συμβάν ή 

Μείζων 

Αναστρέψιμο 

Συμβάν 

Σκέλους + 

Μείζονα 

Ακρωτηριασμό 

98 (7.0) 113 (8.3) 136 

(10.0) 

0.69 

(0.53-0.89) 

0.005 0.82 

(0.64-1.05) 

0.11 

 

 Ριβαρο- 

ξαμπάνη 

2,5 mg + 

ASA 100 

mg  (1) 

(n=1409) 

Ριβαρο- 

ξαμπάνη 

5 mg 

 (2) 

 

 

(n=1361) 

 ΑSA  

100 mg  

 

(3) 

 

 

(n=1359) 

Σύγκριση  

 

 (1) / (3) 

 

 HR (95% 

CI) 

p value Σύγκριση 

   

(2) / (3) 

  

HR (95% 

CI) 

p  

value 

 

 

Μείζονα 

Αιμορραγία 

46 (3.3)  36 (2.6) 26 (1.9) 1.71 

(1.06-2.77) 

 

0.03 1.41 

(0.85-2.33) 

0.18 

Έκβαση Αποδοτικότητας 

Έκβαση Ασφάλειας 

                    ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ ΤΗΣ ΣΥΓΧΟΡΗΓΗΣΗΣ ΤΗΣ 

 ΡΙΒΑΡΟΞΑΜΠΑΝΗΣ & ΤΟΥ ΑΚΕΤΥΛΟΣΑΛΙΚΥΛΙΚΟΥ ΟΞΕΟΣ 

                              ΣΤΗΝ ΣΥΠΤΩΜΑΤΙΚΗ LEAD 
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RIVAL – PAD 

 

Τίτλος: 

Σύγκριση συγχορήγησης Ριβαροξαμπάνης και Ακετυλοσαλικυλικού Οξέος έναντι 

συγχορήγησης Κλοπιδογρέλης και Ακετυλοσαλικυλικού Οξέος για την Πρόληψη της 

Επαναστένωσης  μετά από PTA κάτωθεν του Βουβωνικού συνδέσμου, λόγω 

Κρίσιμης Ισχαιμίας. 

 

Έναρξη: 

Οκτώβριος  2014 

 

Χαρακτηριστικά:  

Κλινική, διπλή παράλληλη, τυχαιοποιημένη, προοπτική.  

 

Κριτήρια εισόδου στη μελέτη: 

* Κρίσιμη Ισχαιμία κατά Rutherford 3 – 5. 

* Στένωση > 50 %.  

* Χρήση ασκού POBA με ή χωρίς νάρθηκα – TASC Α ή Β. 

* Συγκατάθεση του ασθενούς.  

 

Κριτήρια αποκλεισμού στη μελέτη: 

* Rutherford 1,2 ή 6. 

* Οξεία Ισχαιμία σκέλους  (π.χ. Εμβολή). 

* Προηγούμενη παράκαμψη με τοποθέτηση μοσχεύματος ή PTA στο σκέλος που θα 

ενταχθεί στη μελέτη.  

* Υβριδικές τεχνικές. 

* Σπειραματική διήθηση < 30 %. 

* Αιμοπετάλια < 100x109/L. 

* INR >1.5, Hbg <100 g/L. 

* Ιστορικό: Μείζονα χειρουργική επέμβαση ή τραύμα εντός 30 ημερών πριν την 

τυχαιοποίηση, αιμορραγία Πεπτικού Συστήματος εντός 6 μηνών πριν την 

τυχαιοποίηση, ιστορικό: ενδοκράνιας, ενδοφθάλμιας, ενδονωτιαίας, 
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οπισθοπεριτοναικής ή ενδοαρθρικής αιμορραγίας, χρόνια αιμορραγική διάθεση, 

ενδοκράνιο νεόπλασμα, αρτηριοφλεβική δυσπλασία, ανεύρυσμα, αρρύθμιστη 

Αρτηριακή Πίεση – Συστολική Πίεση ≥180 mmHg ή Διαστολική Πίεση ≥100 mmHg. 

* Σοβαρό Αγγειακό Εγκεφαλικό Επεισόδιο κατηγορία modified Rankin score  4-5, 

εντός 3 μηνών ή οποιοδήποτε  Αγγειακό Εγκεφαλικό Επεισόδιο εντός 14 ημερών 

πριν την τυχαιοποίηση.   

* Λήψη Ακετυλοσαλικυλικού Οξέος με Θειοπυριδίνες εντός 5 ημερών από την 

τυχαιοποίηση.  

* Ενδοφλέβια αντιαιμοπεταλιακά  εντός 5 ημερών από την τυχαιοποίηση.  

* Λήψη Ινωδολυτικών παραγόντων εντός 10 ημερών από την τυχαιοποίηση.  

* Ιστορικό: HIV.    

* Ηπατική νόσος (π.χ. Οξεία Ηπατίτιδα, Χρόνια ενεργώς Ηπατιτίδα, Κίρρωση ή ALT 

>3ULN ).      

* Γυναίκες σε αναπαραγωγική ηλικία που ενδέχεται να τεκνοποιήσουν. Εγκυμοσύνη 

ή Γαλουχία.    

* Εθισμός φαρμακευτικός ή στο αλκοόλ το τελευταίο έτος πριν την τυχαιοποίηση.   

* Συστηματική χρήση με CYP 3A4 ή P - γλυκοπρωτεινής αναστολείς, π.χ. 

Κετοκοναζόλη, Ιτρακοναζόλη ή Ριτοναβίρη. 

* Γνωστή αλλεργία στη Ριβαροξαμπάνη, στο Ακετυλοσαλικυλικό Οξύ ή στην 

Κλοπιδογρέλη.    

* Μακροχρόνια λήψη αντιπηκτικής ή διπλής αντιαιμοπεταλιακής αγωγής για άλλη 

νόσο εκτός της ΠΑΝ όπως Κολπική Μαρμαρυγή, αντικατάσταση Καρδιακής 

Βαλβίδας, Οξύ Έμφραγμα του Μυοκαρδίου, Αγγειακό Εγκεφαλικό Επεισόδιο ή 

Φλεβοθρόμβωση.  

* Αναγκαία λήψη Μη Στεροειδών Αντιφλεγμονωδών φαρμάκων  > 4 μηνών. 

* Συγχορήγηση με άλλο αντιπηκτικό συμπεριλαμβανομένων των Κουμαρινικών ή 

της Απιξαμπάνης ή της Νταμπιγκατράνης. 

* Προσδόκιμο ζωής < 6 μηνών. 

Πρωτόκολλο:  

 Ένταξη 20 ασθενών, οι οποίοι υποβλήθηκαν σε PTA κάτωθεν του Βουβωνικού 

συνδέσμου λόγω Κρίσιμης Ισχαιμίας. Οι ασθενείς τυχαιοποιημένα χωρίστηκαν σε 2 

ομάδες. Στην πρώτη ομάδα συγχορηγήθηκε Ριβαροξαμπάνη 2,5 mg δις ημερησίως 
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επί 90 ημέρες και Ακετυλοσαλικυλικό Οξύ 81 mg ημερησίως επί 90 ημέρες. Στην 

ομάδα ελέγχου Κλοπιδογρέλη δόση εφόδου 300 mg μετά την PTA και στη συνέχεια 

συγχορήγηση Κλοπιδογρέλη 75 mg ημερισίως επί 90 ημερες και  Ακετυλοσαλικυλικό 

Οξύ 81 mg ημερησίως επί 90 ημέρες.  

Οι επανέλεγχοι πραγματοποιούνται την 7η, την 30η, την 90η  μέρα, τον 6ο τον 12 μήνα. 

 

 

 

Κύριο τελικό σημείο αποτελεσματικότητας: 

 

Πρωτογενή Έκβαση - Συμπεράσματα: 

1) Επανεπέμβαση, Ακρωτηριασμός άνωθεν των Σφυρών, Επαναστένωση εντός του 

ενός έτους.  

 

Δευτερογενή Έκβαση - Συμπεράσματα: 

1) Αριθμός ασθενών που βελτιώθηκαν κατά 2 κλάσεις σύμφωνα με την 

κατηγοριοποίηση κατά Rutherford Scale. Χρονικό διάστημα ενός έτους.       

2) Επιβίωση χωρίς εκδηλώσεις. Διάστημα ενός έτους που ο ασθενής δεν χρήζει 

επανεπέμβασης ή δεν εμφανίζει Καρδιοαγγειακά συμβάντα. Χρονικό διάστημα ένα 

έτους. 

3) Ολική επιβίωση μετά την PTA. Χρονικό διάστημα ένα έτους.  

4) Αριθμός ασθενών που χρήζουν επανεπέμβασης στο σημείο της βλάβης όπου 

διενεργήθηκε η PTA, από την 1η έως την τελευταία επίσκεψης. Χρονικό διάστημα 

Ριβαροξαμπάνη 2,5 mg δις ημερησίως επί 

90 ήμερες +  

Ακετυλοσαλικυλικό Οξύ 81 mg  

ημερησίως επί 90 ήμερες 

ΔΙΑΓΡΑΜΜΑ: 10                                                                                                       
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ένα έτος. 

5) Αριθμός βλαβών που χρήζουν επανεπέμβασης από την 1η έως την τελευταία 

επίσκεψη. Χρονικό διάστημα ένα έτος. 

6) Περιεγχειρητική θνητότητα εντός 30 ημερών από την PTA. 

7) Μείζονα Αναστρέψιμα Καρδιοαγγειακά Συμβάντα από την πρώτη μέρα έως την 

τελευταία επίσκεψη. Χρονικό διάστημα ένα έτος. 

8) Μείζονα αιμορραγία εντός 90 ημερών από την PTA.  

9) Ελάσσονα αιμορραγία εντός 90 ημερών από την PTA. 

10) Έλεγχος των Βιοδεικτών (μεταξύ 7ης και 90ης ημέρας από την PTA). 

 

Χρόνος ολοκλήρωσης της μελέτης: 

Μάρτιος 2019[62] 
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 Κλοπιδογρέλη + 

Ακετυλοσαλικυλικό Οξύ 
Ριβαροξαμπάνη + 

Ακετυλοσαλικυλικό Οξύ 
 

 

 

Επανεπέμβαση, Ακρωτηριασμός 

άνωθεν των Σφυρών, Επαναστένωση 

εντός του ενός έτους 

7/11 (63,6%) 4/9 (44,4%) 

 

 

 

 Κλοπιδογρέλη + 

Ακετυλοσαλικυλικό Οξύ 

Ριβαροξαμπάνη + 

Ακετυλοσαλικυλικό Οξύ 

Αριθμός ασθενών που βελτιώθηκαν 

κατά 2 κλάσεις κατά Rutherford Scale  

5/11 (45.%) 8/9 (88,9%) 

Επιβίωση χωρίς εκδηλώσεις. Διάστημα 

ενός έτους που ο ασθενής δεν χρήζει 

επανεπέμβασης ή δεν εμφανίζει 

Καρδιοαγγειακά συμβάντα  

4/11 (36,4%) 4/9 (44,4%) 

Ολική επιβίωση μετά την PTA  11/11 (100%) 9/9 (100%) 

Αριθμός ασθενών που χρήζουν 

επανεπέμβασης στο σημείο της βλάβης 

όπου διενεργήθηκε η PTA, από την 1η 

έως την τελευταία επίσκεψη  

2/11 (18,2%) 1/9 (11.1%) 

Αριθμός βλαβών που χρήζουν 

επανεπέμβασης από την 1η έως την 

τελευταία επίσκεψη  

2/11 (18,2%) 1/9 (11.1%) 

Περιεγχειρητική θνητότητα εντός 30 

ημερών από την PTA  

0/11 (0%) 0/9 (0%) 

Μείζονα Αναστρέψιμα Καρδιοαγγειακά 

Συμβάντα από την πρώτη μέρα έως την 

τελευταία επίσκεψη  

0/11 (0%) 0/9 (0%) 

Μείζονα αιμορραγία εντός 90 ημερών 

από την PTA  

0/11 (0%) 0/9 (0%) 

Ελάσσονα αιμορραγία εντός 90 ημερών 

από την PTA 

0/11 (0%) 1/9 (11,1%) 

Βιοδείκτες 0 0 

Ολική θνητότητα 0/11 (0%) 0/9 (0%) 

Σοβαρά Ανεπιθύμητα συμβάντα 0/11 (0%) 0/9 (0%) 

 

 

 

                                 ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ 

   Δευτερογενή Έκβαση 

   Πρωτογενή Έκβαση 

ΠΙΝΑΚΑΣ: 20 [62,63]                                                                                                       
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β) Φύλλο Οδηγιών Χρήσης, του εμπορικού σκευάσματος XARELTO - δραστική 

ουσία  Rivaroxaban -  2018.  

 

Θεραπευτική Ένδειξη:  

Κολπική Μαρμαρυγή μη Βαλβιδικής αιτιολογίας. 

Εν τω Βάθει Φλεβοθρόμβωση & Πνευμονική Εμβολή. 

Υποτροπή της Εν τω Βάθει Φλεβοθρόμβωσης & Πνευμονική Εμβολής. 

Χarelto 2,5 mg δις ημερησίως με συγχορήγηση Ακετυλοσαλικυλικού Οξέως 100 mg  

ημερησίως  για την πρόληψη αθηρωθρομβωτικών επεισοδίων  σε ενήλικες ασθενείς 

μετά από Οξύ Στεφανιαίο Σύνδρομο με αυξημένους καρδιακούς βιοδείκτες. 

Χarelto 2,5 mg δις ημερησίως με συγχορήγηση Ακετυλοσαλικυλικού Οξέως 100 

mg  ημερησίως  για την πρόληψη αθηρωθρομβωτικών επεισοδίων σε ενήλικες 

ασθενείς με Στεφανιαία Νόσο ή συμπτωματική ΠΑΝ σε υψηλό κίνδυνο 

ισχαιμικών επεισοδίων. 

 

Ειδικές προειδοποιήσεις και προφύλαξη κατά τη χρήση: 

Κίνδυνος αιμορραγίας:  

Όπως και με άλλα αντιπηκτικά, οι ασθενείς που λαμβάνουν Xarelto θα πρέπει να 

παρακολουθούνται προσεκτικά για σημεία αιμορραγίας. Συνιστάται η προσεκτική 

χρήση σε καταστάσεις με αυξημένο κίνδυνο αιμορραγίας. 

Αλληλεπίδραση με άλλα φάρμακα:  

Απαιτείται προσοχή εάν στους ασθενείς συγχορηγούνται φαρμακευτικά προϊόντα που 

επηρεάζουν την αιμόσταση, όπως το Ακετυλοσαλικυλικό Οξύ. Δεν παρατηρήθηκαν 

κλινικά σημαντικές φαρμακοκινητικές ή φαρμακοδυναμικές αλληλεπιδράσεις όταν η 

Ριβαροξαμπάνη συγχορηγήθηκε με 500 mg Ακετυλοσαλικυλικού Οξέος. Απαιτείται 

προσοχή εάν στους ασθενείς συγχορηγούνται ΜΣΑΦ (συμπεριλαμβανομένου του 

Ακετυλοσαλικυλικού Οξέος) και αναστολείς συσσώρευσης αιμοπεταλίων, διότι αυτά 

τα φαρμακευτικά προϊόντα τυπικά αυξάνουν τον κίνδυνο αιμορραγίας.[64] 

 

γ) Η απαντητική επιστολή της εταιρίας Bayer ως προς το θέμα της Διπλωματικής 

Εργασίας, παραπέμπει στη μελέτη της VOYAGER PAD και στα συνοδευτικά 

άρθρα.[65,66] [Παράρτημα 4] 
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 Τίτλος Έναρξη Λήξη Χαρακτηριστικά Νόσος  Αριθμός 

 Ασθενών 
Ανατομική 

Περιοχή 
Κριτήρια εισόδου 

AGRIPPA Η Αποτελεσματικότητα και η 

Ασφάλεια της Απιξαμπάνης στην 

μείωση της Επαναστένωσης και 

των Ακρωτηριασμών σε ασθενείς 

με Κρίσιμη Ισχαιμία οι οποίοι 

υποβάλλονται σε PTA των 

Κνημιαίων αρτηριών 

01 – 

2020 
05 - 

2022 
Πολυκεντρική, 

διπλή παράλληλη, 

τυφλή, 

τυχαιοποιημένη, 

προοπτική 

Κρίσιμη  

Ισχαιμία 
200 

 
Κνημιαίες  

Αρτηρίες 
* Ηλικία>18 ετών 

* Αρνητικό test κύησης 

* PTA Κνημιαίων αρτηριών ή όχι αποκλειστικά 

* Ιστικό έλλειμμα. (Rutherford 5). 

* Στένωση > 70 % ή απόφραξη όλων των Κνημιαίων αρτηριών 

συμπεριλαμβανομένου ή όχι του Κνημοπερονιαίου άξονα. 

* Μία ή περισσότερες βατές αρτηρίες του πελματιαίου τόξου. 

* Συγκατάθεση του ασθενούς. 
ePAD Η επίδραση της Εντοξαμπάνης ή 

της Κλοπιδογρέλης σε συνδυασμό 

έκαστη με το Ακετυλοσαλικυλικό 

Οξύ στη διατήρηση της βατότητας,  

του  Μηροιγνυακού άξονα μετά 

από PTA, σε ασθενείς με ΠΑΝ. 

02 – 

2013 
12 - 

2014 
Πολυκεντρική, 

διπλή παράλληλη, 

τυφλή, 

τυχαιοποιημένη, 

προοπτική. 

ΠΑΝ ± 

Κρίσιμη 

Ισχαιμία 

200  Μηρο –  

Ιγνυακός  

άξονας  

± Νάρθηκας 

* Ενήλικες (Άνδρας ή γυναίκα) 

* Κατηγορία κατά Rutherford 2 - 5 . Απουσία έλκους στη πτέρνα ή έκθεση 

τένοντα ή οστού. 

* Αθηρωματική πλάκα στην Επιπολή Μηριαία ή στο άνω τριτημόριο της 

Ιγνυακής αρτηρίας έως 3 cm από τον έσω κόνδυλο του Μηριαίου οστού, 

προκαλούσα στένωση ≥50% ή απόφραξη. 

* Τουλάχιστον μία Κνημιαία αρτηρία βατή έως τον άκρο πόδα είτε με PTA 

είτε όχι. 

* Επιτυχής PTA εννοείται όταν ο αγγειογραφικός  έλεγχος αναδείξει 

υπολειπόμενη στένωση ≤30% και απουσία διαταραχής στη ροή που 

προκαλείται λόγω διαχωρισμού. 

 * Ικανοποιητική αιμόσταση στο σημείο της παρακέντησης κατά τη διάρκεια 

του πρώτου 24 ώρου. 

* Ταυτόχρονη PTA και σε άλλο σημείο του αρτηριακού δικτύου των άκρων. 

* Συγκατάθεση του ασθενούς 
VOYAGER 

PAD 
Η Αποτελεσματικότητα και η 

Ασφάλεια της Ριβοροξαμπάνης στη 

μείωση των Μειζόνων 

Θρομβωτικών Συμβάντων σε 

ασθενείς με Συμπτωματική ΠΑΝ 

που υποβάλλονται σε PTA των  

Κάτω Άκρων 

08 – 

2015 
01 - 

2020 
Πολυκεντρική, 

διπλή παράλληλη, 

διπλή - τυφλή, 

τυχαιοποιημένη, 

προοπτική 

 

ΠΑΝ ±  

Κρίσιμη 

Ισχαιμία 

6564 

  
Κάτωθεν του 

Βουβωνικού 

συνδέσμου 

 

* Ηλικία ≥ 50.  

* Πιστοποιημένη μέτρια ή σοβαρή συμπτωματική ΠΑΝ. 

* Τεχνικά επιτυχής επέμβαση επαναγγείωσης περιφερικότερα της Έξω 

Λαγονίου αρτηρίας - στο πλαίσιο συμπτωματικής ΠΑΝ - εντός 10 πριν από 

την τυχαιοποίηση. 

COMRASS 

LEAD 
Τυχαιοποιημένη μελέτη ελέγχου 

της Ριβαροξαμπάνης για την 

Πρόληψη Μειζόνων 

Καρδιοαγγειακών Συμβάντων σε 

πάσχοντες από Στεφανιαία Νόσο ή 

ΠΑΝ. 

 

02 – 

2013 
07 - 

2021 
Διεθνής κλινική, 

διπλή παράλληλη, 

τυχαιοποιημένη, 

προοπτική 

ΠΑΝ 4129 

Συμπτω-

ματική 

LEAD *  

         - * Ιστ: Αόρτο – Μηριαία παράκαμψη. 

* Ιστ: Αρτηριακή παράκαμψη στο σκέλος.            2045 ασθενείς 

* Ιστ: PTA Λαγονίου ή αρτηρίας σκέλους.   

* Ιστ: Ακρωτηριασμό στο σκέλος, αγγειακής αιτιολογίας. 

* Διαλείπουσα Χωλότητα και ένα ή περισσότερα από τα κάτωθι: 

Σφυροβραχιόνιο δείκτη <  0,9 ή στένωση αρτηρίας σκέλους ≥50% η οποία να 

έχει πιστοποιηθεί με αγγειογραφία ή υπέρηχο αγγείων.  

RIVAL - 

PAD 
Σύγκριση συγχορήγησης 

Ριβαροξαμπάνης και ASA έναντι 

συγχορήγησης Κλοπιδογρέλης και 

ASA για την Πρόληψη της 

Επαναστένωσης  μετά από PTA 

κάτωθεν του Βουβωνικού 

συνδέσμου, λόγω Κρίσιμης 

Ισχαιμίας 

10 – 

2014 
03 - 

2019  

 

Κλινική, διπλή 

παράλληλη, 

τυχαιοποιημένη, 

προοπτική 

Κρίσιμη 

Ισχαιμία 
20  Κάτωθεν του 

Βουβωνικού 

συνδέσμου 

 

* Κρίσιμη Ισχαιμία κατά Rutherford 3 – 5. 

* Στένωση > 50 %.  

* Χρήση ασκού POBA με ή χωρίς νάρθηκα – TASC Α ή Β. 

* Συγκατάθεση του ασθενούς. 

Σύγκριση Μεθοδολογίας Μελετών  Πίνακας [21] 
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 Τεχνική Ιστ: PTA ή  

Ανοιχτής Επέμβασης 

Σκευάσματα Ομάδα 1 Ομάδα 2  Ομάδα 3 Διάρκεια Θεραπείας Επανέλεγχος 

AGRIPPA PTA 

 

 Δεν αναφέρεται Aπιξαμπάνη +  ASA έναντι  

Κλοπιδογρέλη+ ASA 
Aπιξαμπάνη 2,5mg δις 

ημερησίως + 

 ASA  100mg 

ημερησίως επί 12 

μήνες 

Κλοπιδογρέλη 75 mg 

ημερησίως τους πρώτους 

3 μήνες ή το  πρώτο 12 

μηνο αν εχει γίνει 

τοποθέτηση νάρθηκα + 

ASA  100mg ημερησίως 

επί 12 μήνες 

 12 μήνες 1ο, 3ο,6ο, & 12ο μήνα 

(TRIPLEX) 

ePAD PTA 

 

Δεν αναφέρεται Εντοξαμπάνη + ASA έναντι   

Κλοπιδογρέλη + ASA 
Εντοξαμπάνη 60 mg 

ημερησίως + 

ASA  100mg 

ημερησίως επί 3 

μήνες..  

Τους επόμενους 3 

μήνες  χορηγήθηκε 

ASA 100mg 

ημερησίως. 

Κλοπιδογρέλη δόση 

εφόδου 300 mg και στη 

συνέχεια Κλοπιδογρέλη 

75 mg ημερησίως + 

ASA  100mg ημερησίως 

επί 3 μήνες. Τους 

επόμενους 3 μήνες  

χορηγήθηκε ASA 100mg 

ημερησίως. 

 3 μήνες 

συχγο/ση + 

3 μήνες  

ASA 

1ο, 3ο  & 6ο μήνα 

(TRIPLEX) 

VOYAGER 

PAD 
PTA 

(4293 ) 

ή 

Ανοιχτά 

(2271) 

 

± Ριβαροξαμπάνη + 

ASA έναντι  

εικονικό φάρμακο + 

ASA 

Ριβαροξαμπάνη 2,5 

mg δις ημερησίως + 

ASA 100 mg 

ημερησίως 

Εικονικό φάρμακο + 

ASA 100 mg ημερησίως 

 

 Δεν αναφέρει 1ο, 3ο  & 6ο μήνα 

Στη συνέχεια 

6μηνιαία 

(Σφύρο ή 

Δάκτυλοβρα- 

χιόνιος δείκτης) 

COMRASS 

LEAD 
      - Ναι Ριβαροξαμπάνη  + ASA  

έναντι  

Ριβαροξαμπάνη  + εικονικό 

σκεύασμα ASA 

έναντι Εικονικό σκεύασμα 

Ριβαροξαμπάνης + ASA 

Ριβαροξαμπάνη 2,5 

mg δις ημερησίως + 

ASA 100 mg 

ημερησίως. 

Ριβαροξαμπάνη 5 mg δις 

ημερησίως +  

εικονικό σκεύασμα ASA 

Εικονικό σκεύασμα 

Ριβαροξαμπάνης 5 mg 

δις ημερησίως + 

ASA 

Δεν αναφέρει 1ο, 6ο μήνα Στη 

συνέχεια 6μηνιαία. 

RIVAL - 

PAD 
PTΑ Όχι Ριβαροξαμπάνη +ASA  

έναντι  

Κλοπιδογρέλη +ASA   

Ριβαροξαμπάνη 2,5 

mg δις ημερησίως επί 

90 ημέρες + ASA 81 

mg ημερησίως επί 90 

ημέρες 

Κλοπιδογρέλη δόση 

εφόδου 300 mg μετά την 

PTA και στη συνέχεια 

συγχορήγηση 

Κλοπιδογρέλη 75 mg 

ημερισίως επί 90 ημερες 

+  ASA 81 mg 

ημερησίως επί 90 ημέρες 

 3 μήνες 7η, 30η, 90η  μέρα, 

τον 6ο  & τον 12 

μήνα. 

(ΤRIPLEX) 
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Ε΄ΧΕΙΡΟΥΡΓΙΚΗ ΚΛΙΝΙΚΗ - Γ.Ν.Θ. ΙΠΠΟΚΡΑΤΕΙΟ, 

ΑΡΙΣΤΟΤΕΛΕΙΟ ΠΑΝΕΠΙΣΤΗΜΙΟ ΘΕΣΣΑΛΟΝΙΚΗΣ 

ΚΑΘΗΓΗΤΗΣ ΑΓΓΕΙΟΧΕΙΡΟΥΡΓΙΚΗΣ ΚΩΝΣΤΑΝΤΙΝΟΣ ΠΑΠΑΖΟΓΛΟΥ 

Βραβεύτηκε στο LIVE του 2018 στην Πάτρα. 

 

Τίτλος: 

Συνδυασμός απλής αντιαιμοπεταλιακής αγωγής με Απιξαμπάνη σε ασθενείς που 

υποβλήθηκαν σε αγγειοπλαστική λόγω ΠΑΝ 

 

Έναρξη: 

Μάρτιος 2017 

 

Χαρακτηριστικά:  

Κλινική, προοπτική.  

 

Κριτήρια εισόδου στη μελέτη: 

* Περιφερική Αγγειακή Νόσος. 

 

Κριτήρια αποκλεισμού στη μελέτη: 

* Κρίσιμη Ισχαιμία. 

* Νεφρική Ανεπάρκεια. 

* Καρκίνος. 

 

Πρωτόκολλο:  

Ένταξη 58 ασθενών, οι οποίοι υποβλήθηκαν σε PTA (± τοποθέτηση νάρθηκα), του 

Λαγονίου άξονα ή κάτωθεν του Βουβωνικού συνδέσμου λόγω ΠΑΝ. Ασθενείς που 

ήδη ελάμβαναν προεγχειρητικά Κλοπιδογρέλη75 mg ημερησίως ή Ακετυλοσαλικυλι-

κο Οξύ100 mg ημερησίως συγχορηγήθηκε μετεγχειρητικά και Απιξαμπάνη (2.5 mg, 

δις ημερησίως). Ασθενείς που δεν ελάμβαναν αντιαιμοπεταλική αγωγή προεγχειρητι-

κα, μετεγχειρητικά συγχορηγήθηκε Ακετυλοσαλικυλικό  Οξύ με Απιξαμπάνη. Η 

πρώτη δόση της Απιξαμπάνης χορηγήθηκε 6 – 8 ώρες μετεγχειρητικά. Η θεραπεία 

είχε χρονική διάρκεια 6 μήνες. Οι επανέλεγχοι πραγματοποιήθηκαν τον 6ο και τον 12ο 

μετεγχειρητικό μήνα περιλαμβάνοντας κλινική εξέταση, μέτρηση Σφυροβραχίονιου 
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Δείκτη και διενέργεια Triplex αρτηριών των κάτω άκρων. 

 

Έκβαση Αποτελεσματικότητας: 

1) Πρωτογενής Βατότητα. 

2) Δευτερογενής Βατότητα. 

3) Επανεπέμβαση στο σημείο της βλάβης. 

4) Επανεμφάνιση Διαλείπουσας Χωλότητας. 

5) Θνητότητα εντός 30 ημερών.  

 

Έκβαση Ασφάλειας: 

1) Μείζονα Αιμορραγία.  

2) Ελάσσονα Αιμορραγία.  

 

Χρόνος ολοκλήρωσης της μελέτης: 

Σεπτέμβριος 2019  

 

 

 

 

Επανεπέμβαση: 9 ασθενείς (15.5%). Εκ των οποίων οι 6 (10.3%) υποβλήθηκαν σε 

επανεπέμβαση στο σημείο της αρχικής βλάβης ενώ οι υπόλοιποι 3 (5.1%) 

υποβλήθηκαν σε επανεπέμβαση σε άλλο αρτηριακό σημείο. 

Υψηλός ακρωτηριασμός: 3 (5.1%) εκ 9 ασθενών που υποβλήθηκαν σε επανεπέμβαση, 

εμφάνισαν Κρίσιμη Ισχαιμία στη διάρκεια της παρακολούθησης. 

Διαλείπουσα Χωλότητα (α) - ίδιο στάδιο κατά Fontaine, προεγχειρητικά σε σχέση με 

μετεγχειρητικά -: 12 (20.7%) εκ των 58 ασθενών. 

Διαλείπουσα Χωλότητα (β) - βελτίωση σταδίου κατά Fontaine, προεγχειρητικά σε 

σχέση με μετεγχειρητικά -: 37 (63,7%) εκ των 58 ασθενών. 

Διαλείπουσα Χωλότητα Συνολικά (α)+(β): Ασθενείς που δεν εμφάνισαν επιδείνωση 

της - κατά Fontaine -, μετεγχειρητικά σε σχέση με προεγχειρητικά: 49 (84.4%) εκ των 

58 ασθενών. 

Τελική επιβίωση εξαμήνου: 96,6 %. 

                                        Έκβαση Αποτελεσματικότητας 
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Ρινορραγία: 3 ασθενείς (5,1 %). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

                                                 Έκβαση Ασφάλειας 
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                                           ΣΥΖΗΤΗΣΗ 
 

 
                ΔΙΠΛΗ ΑΝΑΣΤΟΛΗ ΤΗΣ ΑΙΜΟΣΤΑΣΗΣ 
 

  
   Η Μεταπτυχιακή εργασία ερεύνησε την επίδραση της Διπλής Αναστολής της 

Αιμόστασης (Double Inhibitor Pathway) στην εμφάνιση της επαναστένωσης  μετά 

από Αγγειοπλαστική των Κάτω Άκρων.   

-   Η Διπλή ενεργοποίηση της Αιμόστασης περιλαμβάνει:  

1) την ενεργοποίηση των Αιμοπεταλίων  η οποία πραγματοποιείται μέσω δύο οδών: 

α) από το Κολλαγόνο και άλλους ενεργοποιητές που εμπεριέχονται στην 

αθηρωματική πλάκα,  

β) από την Θρομβίνη μέσω των ενεργοποιημένων υποδοχέων Πρωτεάσης. PAR1& 

PAR4. 

2) την ενεργοποίηση της Θρομβίνης  - μέσω της παρουσίας του άφθονου Ιστικού 

Παράγοντα  (VIIa)  που εντοπίζεται στην αθηρωματική πλάκα – η οποία οδηγεί 

τελικά στην παραγωγή του Ινώδους. 

   Τελικώς τα ενεργοποιημένα αιμοπετάλια – από τις δύο οδούς α,β, - με την 

ταυτόχρονη παρουσία του Ινώδους[66] σταθεροποιούνται σε μία μεικτή μορφή. 

Διαδικασία της Αθηροθρόμβωσης. Διαπιστώνεται ότι η αθηρωματική πλάκα 

ενεργοποιεί ταυτόχρονα και τα Αιμοπετάλια αλλά και τον καταρράκτη της Πήξης. 

-   Φλεγμονώδης Μηχανισμός: Τα ενεργοποιημένα Αιμοπετάλια σε συνδυασμό με 

την ενεργοποίηση των υποδοχέων της Πρωτεάσης PAR μέσω του Πηκτικού 

Μηχανισμού αυξάνουν τη Φλεγμονή στο Αρτηριακό τοίχωμα. Η Φλεγμονώδης 

αντίδραση επιτείνει την Αθηρωσκλήρωση και προδιαθέτει στην μελλοντική 

εξέλκωση ή ρήξη της πλάκας με συνέπεια την ενεργοποίηση του Διπλού Μηχανισμού 

Αιμόστασης. 

   Ως Διπλή Αναστολή της Αιμόστασης και του Πηκτικού μηχανισμού ορίζεται η 

ταυτόχρονη δράση - συνεργικού χαρακτήρα - του Ακετυλοσαλικυλικού Οξέος και 

του Αναστολέα του Xa παράγοντα στον Μηχανισμό της Αιμόστασης. Πιο 

συγκεκριμένα το  Ακετυλοσαλικυλικό Οξύ αδρανοποιεί ευθέως τα αιμοπετάλια ενώ ο 

Αναστολέας του Χa παράγοντα αναστέλλει την παραγωγή της θρομβίνης και κατά 

συνέπεια την παραγωγή του Ινώδους ή την ενεργοποίηση των Αιμοπεταλίων μέσω 
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αυτής. Επιπρόσθετα το Ακετυλοσαλικυλικόύ Οξύ και ο αναστολέας του Xa 

παράγοντα με την αντιφλεγμονώδη δράση τους  περιορίζουν την Αθηρωσκλήρυνση 

και τη δημιουργία του φαύλου κύκλου της ενεργοποίησης του Διπλού Μηχανισμού 

της Αιμόστασης. Ο συνδυασμός αυτός υπερτερεί της συγχορήγησης του 

Ακετυλοσαλικυλικού Οξέος  με τους ανταγωνιστές της Βιταμίνης Κ διότι: 1) οι 

αναστολείς του Xa παράγοντα προκαλούν αποδεδειγμένα λιγότερη ενδοκράνια 

αιμορραγία,[67] ενώ οι ανταγωνιστές της Βιταμίνης Κ προάγουν την αρτηριακή 

επασβέστωση και δεν επιδρούν στους PAR υποδοχείς, χαρακτηριστικά που 

στερούνται οι αναστολείς του Xa παράγοντα.[66] 

 

  

Διπλός Μηχανισμός Αιμόστασης.    

 

      Προκειμένου η Διπλωματική Εργασία να απαντήσει στο βασικό ερώτημα, 

ακολουθήθηκε πιστά ο σχεδιασμός της Μεθοδολογίας ο οποίος αποσκοπούσε να 

καλύψει όλες τις πηγές της πιθανής πληροφόρησης ώστε η έρευνα να είναι 

ολοκληρωμένη και αξιόπιστη. Δηλαδή η εργασία δεν στηρίχτηκε μόνο στην 

         Ρήξη πλάκας 

Αγγειακή αναδιαμόρφωση  

          & Φλεγμονή 

  FXa 

Ενεργοποίηση της Πήξης 

  TF - FVIIa 

Ιστικός Παράγοντας (TF) Παράγοντας XIIa 

Αιμοπετάλια – Ινώδες  

             Θρόμβος 

    Σχηματισμός Ινώδους 

  Προπηκτική επιφάνεια  

          Αιμοπεταλίων 

     Παραγωγή Θρομβίνης 

  Συσσωμάτωση Αιμοπεταλίων 

  Ενεργοποίηση Αιμοπεταλίων 

        Πρόσφυση & Έκκριση 

             Αιμοπεταλίων 

 Έκθεση Κολλαγόνου & vWF 

 PAR2 

 PAR1 

 PAR4 

ΔΙΑΓΡΑΜΜΑ: 11 [68]                                                                                                       
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ανεύρεση συναφών άρθρων από τη Διεθνή Βιβλιογραφία ή την ανάλυση των Φύλλων 

Οδηγιών Χρήσης των σκευασμάτων αλλά στον εντοπισμό πρωτογενούς 

πληροφόρησης από τις ίδιες τις παρασκευάστριες εταιρίες. Κατόπιν επικοινωνίας με 

όλες τις εταιρίες  λήφθησαν απαντητικές επιστολές οι οποίες εμπεριείχαν, έγκυρη 

ενημέρωση, παρουσίαση των απόψεων τους, αναφορές επί των τρεχόντων 

επιστημονικών δεδομένων όπως επίσης και την επίσημη θέση τους επί του θέματος 

της εργασίας. Τέλος δόθηκε η ευκαιρία να τους θέσουμε ερωτήματα και απορίες που 

προέκυψαν από την ενδελεχή μελέτη των ήδη ολοκληρωμένων ερευνών τους και 

ταυτόχρονα να ενημερωθούμε για τους μελλοντικούς τους σχεδιασμούς.    

   Έχοντας ως βάση πληροφόρησης το FDA (Food and Drug Administration) για της 

ΗΠΑ καταγράψαμε 4 σκευάσματα αναστολής του Xa παράγοντα που κυκλοφορούν 

νομίμως στις ΗΠΑ. Αυτά είναι: α)  το BEVYXXA, δραστική ουσία Βetrixaban, 

εταιρία  Portola Pharmaceuticals, β) το ELIQUIS, δραστική ουσία Apixaban, εταιρία 

Pfizer, γ) το SAVAYSA, δραστική ουσία Endoxaban, εταιρία Daichi-Sakyo και δ) το 

ΧARELTO, δραστική ουσία Rivaroxaban, εταιρία Βayer.  

   Στη δε Ευρώπη έχοντας ως βάση πληροφόρησης την ΕΜΑ (European Medicines 

Agency) κυκλοφορούν νομίμως τα ίδια σκευάσματα, με τις μόνες διαφέρεις ότι το 

Endoxaban κυκλοφορεί με την εμπορική ονομασία LIXIANA εταιρία Daichi-Sakyo 

ενώ  το εμπορικό σκεύασμα  DEXXIENCE της δραστικής ουσίας της Βetrixaban από 

την εταιρία Alexion δεν έχει λάβει έγκριση. Στην Ελλάδα κυκλοφορούν τα 

σκευάσματα ELIQUIS και ΧARELTO. 

   Δραστική ουσία Βetrixaban: Ως προς το θέμα της Μεταπτυχιακής Διπλωματικής 

Εργασίας, ο βιβλιογραφικός έλεγχος δεν εντόπισε συναφή άρθρα, το δε Φύλλο 

Οδηγιών Χρήσης, του εμπορικού σκευάσματος BEVYXXA δεν αναφέρει ένδειξη για 

χορήγηση του είτε μεμονωμένα είτε σε συγχορήγηση με το Ακετυλοσαλικυλικό Οξύ. 

Σε απαντητική της επιστολή η παρασκευάστρια εταιρία Portola Pharmaceuticals  

τονίζει ότι δεν έχει μελετήσει το συγκεκριμένο θέμα και ως εκ τούτου δεν μπορεί να 

συνεισφέρει δεδομένα.[Παράρτημα 1] 

   Δραστική ουσία Apixaban: Σε σχέση με το θέμα της Μεταπτυχιακής Διπλωματικής 

Εργασίας, ο βιβλιογραφικός έλεγχος δεν εντόπισε συναφή άρθρα, το δε Φύλλο 

Οδηγιών Χρήσης, του εμπορικού σκευάσματος ELIQUIS δεν αναφέρει ένδειξη για 

χορήγηση του είτε μεμονωμένα είτε σε συγχορήγηση με το Ακετυλοσαλικυλικό Οξύ. 

H απαντητική επιστολή της παρασκευάστριας εταιρίας Pfizer υπογραμίζει 
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κατηγορηματικά ότι το σκεύασμα δεν έχει ένδειξη και ως εκ τούτου δεν προτείνει 

ούτε συνιστά την χορήγηση του. Καταλήγοντας, παραπέμπει στην μελέτη 

AGGRIPA. [45,48] [Παράρτημα 2] 

   Δραστική ουσία Endoxaban: Αναφορικά με το θέμα της Μεταπτυχιακής 

Διπλωματικής Εργασίας, ο βιβλιογραφικός έλεγχος δεν εντόπισε συναφή άρθρα, το 

δε Φύλλο Οδηγιών Χρήσης, του εμπορικού σκευάσματος LIXIANA/ SAVAYSA  δεν 

εμπεριέχει δεδομένα για χορήγηση του είτε μεμονωμένα είτε σε συγχορήγηση με το 

Ακετυλοσαλικυλικό Οξύ. Σε απαντητική της επιστολή η παρασκευάστρια εταιρία 

Daichi-Sakyo τονίζει ότι το σκεύασμα LIXIANA δεν έχει εγκριθεί για τη θεραπεία 

της ΠΑΝ. Επιπρόσθετα παραπέμπει στη μελέτη της e PAD με τα επισυναπτόμενα 

άρθρα.[54,61] [Παράρτημα 3] 

      Δραστική ουσία Rivaroxaban: Ως προς το θέμα της Μεταπτυχιακής 

Διπλωματικής Εργασίας, ο βιβλιογραφικός έλεγχος εντόπισε 6 συναφή άρθρα[59-61,69-

71] με τη μελέτη  COMPASS, το δε Φύλλο Οδηγιών Χρήσης, του εμπορικού 

σκευάσματος XARELTO  εσωκλείει την εξής ένδειξη: 

Χarelto 2,5 mg δις ημερησίως με συγχορήγηση Ακετυλοσαλικυλικού Οξέως 100 

mg  ημερησίως  για την πρόληψη αθηρωθρομβωτικών επεισοδίων  σε ενήλικες 

ασθενείς με Στεφανιαία Νόσο ή συμπτωματική ΠΑΝ σε υψηλό κίνδυνο 

ισχαιμικών επεισοδίων. Η απαντητική επιστολή της παρασκευάστριας εταιρίας 

Bayer ενημερώνει για την ύπαρξη 2 συναφών μελετών: της COMPASS - PAD και 

της VOΥΑGER - PAD μετά συνοδευτικά γι αυτήν άρθρα.[57,65] [Παράρτημα 4] 

 Η Μεθοδολογία της Διπλωματικής Εργασίας εντόπισε επιπρόσθετα και τη μελέτη 

RIVAL - PAD.[63]   

   Βάση αυτής της Μεθοδολογίας εντοπίσαμε τις κάτωθι 5 μελέτες: την AGGRIPA 

(υπό εξέλιξη), την e – PAD, την COMPASS - PAD, την VOΥΑGER – PAD και 

την RIVAL - PAD.    

   Αντικειμενικός σκοπός ήταν να συνδυάσουμε τα αποτελέσματα των ερευνών και να 

προβούμε στη δημιουργία μιας μέτα ανάλυσης. Παρόλο που με μια πρώτη ματιά οι 

μελέτες δείχνουν να προσομοιάζουν μεταξύ τους και να ανταποκρίνονται στο θέμα 

της Διπλωματικής Εργασίας η περαιτέρω μελέτη αυτών ανέδειξε σημαντικές 

επιμέρους διαφορές ως προς τη Μεθοδολογία τους. Οι διαφορές αυτές μπορούν να 

χαρακτηριστούν από οριακές έως πολύ σημαντικές. Στους πίνακες [21,22] 

καταγράφονται αναλυτικά οι επιμέρους διαφορές μεταξύ των μελετών. Η παρουσία 
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των διαφορών αυτών οδηγούν στη μείωση της ομοιογένειας και στη αύξηση της 

ετερογένειας. Οποιαδήποτε προσπάθεια δημιουργίας μέτα ανάλυσης με βάσει αυτά τα 

δεδομένα θα μπορούσε εύκολα να απαξιωθεί και να θεωρηθεί ως μη αποδεκτό 

αποτέλεσμα από στατιστικής άποψης. Παρόλα αυτά οφείλουμε να αναφέρουμε την 

εργασία του  Costa  et all ο οποίος παρουσιάζει μια μέτα ανάλυση μεταξύ τριών 

μελετών, της VOΥΑGER - PAD, της COMPASS - PAD και της e - PAD. H 

πρωτογενής έκβαση της μέτα - μελέτης αφορούσε: α) την Ισχαιμία του σκέλους, τους 

Μείζονες Ακρωτηριασμούς - αγγειακής αιτιολογίας - και τη σύνθετη έκβαση αυτών 

(MALE) και β) την Μείζονα αιμορραγία κατά (ISTH). Η Δευτερογενής έκβαση 

περιελάμβανε το Εγκεφαλικό, το Έμφραγμα του Μυοκαρδίου, τον Καρδιοαγγειακό 

Θάνατο και την σύνθετη έκβαση αυτών (MACE). Επιπρόσθετα υπολογίστηκε το 

καθαρό κλινικό όφελος. 
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   Ως προς την εγκυρότητα της, έχουμε έντονες ενστάσεις και επιφυλάξεις λόγω της 

μεγάλης ετερογένειας και των περιορισμών.  

   Εφόσον δεν ήταν εφικτή η ομαδοποίηση των μελετών επιλέχτηκε η επιμέρους 

ενδελεχής έρευνα εκάστης μελέτης ώστε να συλλεχτεί το μέγιστο της πληροφόρησης 

που θα μπορούσε να παράσχει. 

 

AGGRIPA:  

   Εν εξελίξει. 

 

e – PAD 

 

Έκβαση  - Ασφάλεια - Αιμορραγικός Κίνδυνος κατά ΙSTH 

 

   Η ομάδα της Κλοπιδογρέλης  + του Ακετυλοσαλικυλικού Οξέος παρουσιάζει 

περισσότερες Μείζονες αιμορραγίες ενώ η ομάδα της Εντοξαμπάνης  + του 

Ακετυλοσαλικυλικού Οξέος εμφανίζει περισσότερες Μείζονες ή Κλινικά Σημαντικές 

Μη Μείζονες αιμορραγίες χωρίς όμως στατιστικά σημαντική διαφορά. 

Άρα η συγχορήγηση της Εντοξαμπάνης  + του Ακετυλοσαλικυλικού Οξέος έναντι  

της Κλοπιδογρέλης  + του Ακετυλοσαλικυλικού Οξέος δεν αυξάνει σημαντικά τον 

αιμορραγικό κίνδυνο.[51] 

ΠΙΝΑΚΑΣ: 24 [48]                                                                                                       
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Έκβαση  - Αποτελεσματικότητα 

  

   Η ομάδα της Εντοξαμπάνης  + του Ακετυλοσαλικυλικού Οξέος εμφανίζει σχετικό 

κίνδυνο εμφάνισης Ακρωτηριασμού, Επαναστένωσης, Απόφραξης, Επαναπέμβασης 

στο σημείο της βλάβης και  Μείζονος Αναστρέψιμου Καρδιοαγγειακού συμβάντος, 

μειωμένο κατά 20 % σε σχέση με την ομάδα της Κλοπιδογρέλης  + του 

Ακετυλοσαλικυλικού  Οξέος.[51] 

 

VOΥΑGER – PAD 

 

Έκβαση  - Ασφάλεια - Αιμορραγικός Κίνδυνος κατά ΤΙΜΙ και ISTH 

 

   Στη Πρωτογενή Ασφάλεια η ομάδα της Ριβαροξαμπάνης  + του 

Ακετυλοσαλικυλικού Οξέος παρουσιάζει περισσότερες Μείζονες αιμορραγίες κατά 

ΤΙΜΙ σε σχέση με την ομάδα του Ακετυλοσαλικυλικού Οξέος, χωρίς στατιστικά 

σημαντική διαφορά. HR 1.43, 95% CI (0.97-2.10), p=0.07. 

Στη Δευτερογενή Ασφάλεια εμφανίζει περισσότερες Μείζονες αιμορραγίες κατά 

ISTH σε σχέση με την ομάδα του Ακετυλοσαλικυλικού Οξέος, με στατιστικά 

σημαντική διαφορά. HR 1.42, 95% CI (1.10-1.84), p=0.007.[57] 

 

Έκβαση  - Αποτελεσματικότητα  

 

   Στην Πρωτογενή Έκβαση, η ομάδα της Ριβαροξαμπάνης  + του 

Ακετυλοσαλικυλικού Οξέος παρουσιάζει λιγότερα συμβάντα Οξείας Ισχαιμίας 

Σκέλους, Μείζονος  Ακρωτηριασμού (αγγειακής αιτιολογίας), Εμφράγματος 

Μυοκαρδίου, Ισχαιμικού Εγκεφαλικού ή Καρδιοαγγειακού Θανάτου σε σχέση με την 

ομάδα του Ακετυλοσαλικυλικού Οξέος. HR 0.85, 95% CI (0.76-0.96), p=0.009. 

    Στη Δευτερογενή Έκβαση, η ομάδα της Ριβαροξαμπάνης  + του 

Ακετυλοσαλικυλικού Οξέος παρουσιάζει λιγότερα συμβάντα Οξείας Ισχαιμίας 

Σκέλους, Μείζονος  Ακρωτηριασμού (αγγειακής αιτιολογίας), Εμφράγματος 

Μυοκαρδίου, Ισχαιμικού Εγκεφαλικού ή Θανάτου εκ Στεφανιαία; Νόσου, σε σχέση 

με την ομάδα του Ακετυλοσαλικυλικού Οξέος. HR 0.80, 95% CI (0.71-0.91), p= < 
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0.001. 

   Στις δε επαναπεμβάσεις του ίδιου σκέλους λόγω επανεμφανισης Ισχαιμίας  η ομάδα 

της Ριβαροξαμπάνης  + του Ακετυλοσαλικυλικού Οξέος παρουσιάζει καλύτερα 

αποτελέσματα. HR 0.88, 95% CI (0.79-0.99), p=0.03.[57] 

 

COMPASS – PAD 

 

Έκβαση  - Ασφάλεια - Αιμορραγικός Κίνδυνος κατά ΙSTH 

 

   Η ομάδα της Ριβαροξαμπάνης  + του Ακετυλοσαλικυλικού Οξέος παρουσιάζει 

περισσότερες Μείζονες αιμορραγίες σε σχέση με την ομάδα του Ακετυλοσαλικυλικού 

Οξέος. HR 1.71, 95% CI (1.06-2.77), p=0.03. 

   Η ομάδα της Ριβαροξαμπάνης 5 mg παρουσιάζει περισσότερες Μείζονες 

αιμορραγίες σε σχέση με την ομάδα της Ακετυλοσαλικυλικού Οξέος. HR 1.41, 95% 

CI (0.85-2.33), p=0.18. 

   Η ομάδα της Ριβαροξαμπάνης  + του Ακετυλοσαλικυλικού Οξέος παρουσιάζει 

περισσότερες Μείζονες αιμορραγίες σε σχέση με την ομάδα της Ριβαροξαμπάνης 5 

mg (46 έναντι 36 συμβάντων).[61] 

 

Έκβαση  - Αποτελεσματικότητα  

 

   Η ομάδα της Ριβαροξαμπάνης  + του Ακετυλοσαλικυλικού Οξέος παρουσιάζει 

λιγότερα Μείζονα Αναστρέψιμα Συμβάντα Σκέλους και Μείζονες Ακρωτηριασμούς 

σε σχέση με την ομάδα του Ακετυλοσαλικυλικού Οξέος. HR 0.55, 95% CI (0.34-

0.88), p=0.01. 

   Η ομάδα της Ριβαροξαμπάνης 5 mg παρουσιάζει λιγότερα Μείζονα Αναστρέψιμα 

Συμβάντα Σκέλους και Μείζονες Ακρωτηριασμούς σε σχέση με την ομάδα του 

Ακετυλοσαλικυλικού Οξέος. HR 0.68, 95% CI (0.43-1.07), p=0.09. 

   Η ομάδα της Ριβαροξαμπάνης  + του Ακετυλοσαλικυλικού Οξέος παρουσιάζει 

λιγότερα Μείζονα Αναστρέψιμα Συμβάντα Σκέλους και Μείζονες Ακρωτηριασμούς 

σε σχέση με την ομάδα της Ριβαροξαμπάνης 5 mg (26 έναντι 32 συμβάντων).[61] 
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RIVAL – PAD 

 

Έκβαση - Ασφάλεια - Αιμορραγικός Κίνδυνος  

 

   Η ομάδα της Ριβαροξαμπάνης  + του Ακετυλοσαλικυλικού Οξέος και η ομάδα  της 

Κλοπιδογρέλης  + του Ακετυλοσαλικυλικού Οξέος  δεν εμφάνισαν Μείζονα 

Αιμορραγικά επεισόδια.[62,63] 

 

Έκβαση - Αποτελεσματικότητα  

 

   Η ομάδα της Ριβαροξαμπάνης  + του Ακετυλοσαλικυλικού Οξέος εμφάνισε 

καλύτερα αποτελέσματα έναντι της ομάδας  της Κλοπιδογρέλης + του 

Ακετυλοσαλικυλικού Οξέος ως προς την εμφάνιση Επαναστένωσης εντός του ενός 

έτους, την ανάγκη Επανεπέμβασης και του Ακρωτηριασμού άνωθεν των Σφυρών. 

(44,4 % / 63,6 %).  

   Ως προς τον αριθμό βλαβών που χρήζουν επανεπέμβασης από την 1η έως την 

τελευταία επίσκεψη η  ομάδα της Ριβαροξαμπάνης  + του Ακετυλοσαλικυλικού 

Οξέος υπερτερούσε έναντι της άλλης ομάδας. (11.1 % /18,2 %).[62,63] 

 

Ε΄ΧΕΙΡΟΥΡΓΙΚΗ ΚΛΙΝΙΚΗ - Γ.Ν.Θ. ΙΠΠΟΚΡΑΤΕΙΟ, 

ΑΡΙΣΤΟΤΕΛΕΙΟ ΠΑΝΕΠΙΣΤΗΜΙΟ ΘΕΣΣΑΛΟΝΙΚΗΣ 

 

Έκβαση - Ασφάλεια - Αιμορραγικός Κίνδυνος 

 

Δεν εμφάνισε Μείζονα Αιμορραγία. 

 

Έκβαση – Αποτελεσματικότητα 

 

Διαλείπουσα Χωλότητα Συνολικά: Ασθενείς που δεν εμφάνισαν επιδείνωση της - κατά 

Fontaine -, μετεγχειρητικά σε σχέση με προεγχειρητικά: 49 (84.4%) εκ των 58 

ασθενών. 

Επανεπέμβαση: 9 ασθενείς (15.5%). Εκ των οποίων οι 6 (10.3%) υποβλήθηκαν σε 

επανεπέμβαση στο σημείο της αρχικής βλάβης ενώ οι υπόλοιποι 3 (5.1%) 
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υποβλήθηκαν σε επανεπέμβαση σε άλλο αρτηριακό σημείο. 

Τελική επιβίωση εξαμήνου: 96,6 %. 

   Διαπιστώνουμε ότι στις 3 από τις 4 πρώτες μεγάλες, η ομάδα συγχορήγησης του 

αναστολέα του Χa παράγοντα με το Ακετυλοσαλικυλικό Οξύ 100 mg ημερησίως  

έχει χειρότερη Έκβαση Ασφάλειας είτε με στατιστικά σημαντική διαφορά είτε με μη 

στατιστικά σημαντική διαφορά ως προς την ομάδα ελέγχου.   

   Επιπρόσθετα και οι 4 μελέτες έχουν καλύτερη Έκβαση Αποτελεσματικότητας είτε 

με στατιστικά σημαντική διαφορά είτε με μη στατιστικά σημαντική διαφορά ως προς 

την ομάδα ελέγχου. 

   Τα άνωθεν επιμέρους συμπεράσματα τεκμαίρονται από εκάστη μελέτη και αφορά 

την κάθε μελέτη μεμονωμένα και με αυτό τον τρόπο θα πρέπει να ειδωθούν. Επειδή 

όμως οι μελέτες έχουν διαφορετικές μεθοδολογίες είναι λάθος και άτοπο να γίνει 

άθροιση ή επεξεργασία των επιμέρους συμπερασμάτων της κάθε μελέτης με σκοπό 

τη δημιουργία μέτα ανάλυσης.  

   Πρέπει να ειπωθεί ότι η μελέτη COMPASS – PAD  πρωτοπόρησε λόγω του 

μεγάλου δείγματος μελετώντας την επίδραση της συγχορήγησης σε ασθενείς με 

LEAD. Στην COMPASS – PAD, η επιτυχία της συγχορήγησης ήταν τόσο μεγάλη και 

εμφανής που οδήγησε στον πρόωρο τερματισμό της. 

     Ασθενείς με LEAD, οι οποίοι μπορεί να ωφεληθούν βάση της μελέτης COMPASS 

ΜACE: Μείζονα Αναστρέψιμα  Καρδιοαγγειακά Συμβάντα 

MALE: Μείζονα Αναστρέψιμα  Συμβάντα Σκέλους 

                              MACE                               MALE 

≥2  αρτηρίες με Αθηρωματική Νόσο Σταδιοποίηση κατά Fontaine IIIή IV 

Ιστ: Εγκεφαλικού / Παροδικού Ισχαιμικό 

Αγγειακό Εγκεφαλικό 

Ιστ: PTA ή Ανοιχτής Επέμβασης Επαναιμάτωσης 

Στεφανιαία Νόσο Ιστ: Ισχαιμία σκέλους  

Νεφρική Ανεπάρκεια Ιστ: Ακρωτηριασμού ή ασθενείς με υψηλό 

κίνδυνο Ακρωτηριασμού 

Σακχαρώδης Διαβήτης Ασθενείς με MALE, στους οποίος χορηγείται 

μόνο Ακετυλοσαλικυλικό Οξύ 

        REACH αποτέλεσμα  

ΠΙΝΑΚΑΣ: 25 [70]                                                                                                       
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   Η μελέτη όμως ερεύνησε ενιαία ασθενείς που υποβλήθηκαν σε PTA και Ανοιχτή 

Επέμβαση Επαναιμάτωσης. Εξ αιτίας αυτού, το τελικό αποτέλεσμα ήταν αθροιστικό 

και δεν αποσαφήνιζε την κατάσταση στην κάθε τεχνική. Στην ουσία η μελέτη 

COMPASS - PAD ανέδειξε τη θετική δράση της συγχορήγησης. Η συνεισφορά της 

στον Ιατρικό κόσμο ήταν μια ένδειξη επιτυχούς θεραπείας η οποία έπρεπε περαιτέρω 

να διευκρινιστεί. Δηλαδή η δόση της Ριβαροξαμπάνης 2,5 mg δις ημερησίως 

καθιερώθηκε ως δόση αγγειακής προφύλαξης, σε αντιδιαστολή με την θεραπευτική 

δόση των 15 ή 20 mg της Κολπικής Μαρμαρυγής, της Εν τω Βάθει Φλεβοθρόμβωσης 

ή της Πνευμονικής Εμβολής. 

   Η ελπίδα είχε εναποτεθεί στη μελέτη VOYGER – PAD όπου αναμενόταν βάση της 

Μεθοδολογίας της να ερευνήσει την επίδραση της συγχορήγησης μόνο σε ασθενείς 

που υποβλήθηκαν σε PTA. Εντύπωση προξένησε το γεγονός πως η μελέτη ερευνούσε 

ξανά αθροιστικά του ασθενείς που  υποβλήθηκαν σε PTA και Ανοιχτή Επέμβαση 

Επαναιμάτωσης και όχι μεμονωμένα. Ίσως υπήρχε ανάγκη επιβεβαίωσης της  

COMPASS - PAD. Η μελέτη ασχολήθηκε και με τις 2 τεχνικές παρόλο που τα 

τελευταία χρόνια, η PTA έχει καθιερωθεί ως τεχνική εκλογής για την Κρίσιμη 

Ισχαιμία, γεγονός που χρήζει επεξήγησης. Παρόλα αυτά τα αποτελέσματα της 

VOYGER – PAD επιβεβαίωσαν τα αποτελέσματα της COMPASS - PAD. Ενώ 

λοιπόν μέσω της COMPASS - PAD υποψιαζόμασταν ότι ίσως η συγχορήγηση να έχει 

θετική επίδραση και στην PTA, η VOYGER – PAD μετέτρεψε την υποψία σε τάση. 

   Ως τελευταία επιλογή απευθυνθήκαμε εκ νέου στην εταιρία Bayer και της τέθηκε το 

ερώτημα αν υπάρχει μέτα ανάλυση που να εστιάζεται μόνο στην PTA.  Η απάντηση 

ήταν αρνητική. Η Εταιρία Bayer δεν διαθέτει μέτα ανάλυση στοχευόμενη στην PTA 

είτε αφορά την μελέτη COMPASS - PAD είτε την μελέτη VOYGER – PAD.  

   Στηριζόμενη σε αυτά τα αποτελέσματα, η μελέτη AGRIPPA έρχεται να 

αποσαφηνίσει την κατάσταση ορίζοντας πρωτόκολλο που αφορά ασθενείς πάσχοντες 

από Κρίσιμη Ισχαιμία οι οποίοι θα υποβληθούν μόνο σε PTA των Κνημιαίων 

αρτηριών και θα λάβουν τη συγχορήγηση. Με αυτή τη Μεθοδολογία, η μελέτη θα 

αποδείξει τεκμηριωμένα το όφελος ή μη της συγχορήγησης.  
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                            ΠΕΡΙΟΡΙΣΜΟΙ 

 

Εντός της μελέτης: 

 

1) Αριθμός ασθενών με διαφορετική κατηγοριοποίηση κατά Rutherford. 

2) Αριθμός ασθενών με διαφορετική κατηγοριοποίηση κατά TASC. 

3) Αριθμός ασθενών με διαφορετικό αριθμό αρτηριών απορροής. 

4) Αριθμός ασθενών με διαφορετικό αριθμό παραγόντων κινδύνου. 

5) Αριθμός ασθενών με ιστορικό ή όχι επανεπέμβασης στο σκέλος που εμφανίζει 

ΠΑΝ. 

 

Μεταξύ των μελετών: 

 

Στους πίνακες [21,22], καταγράφεται η διαφορετική Μεθοδολογία που αναπτύσσει η 

κάθε μελέτη. 

 

               ΠΡΟΤΑΣΗ ΣΧΕΔΙΑΣΜΟΥ ΜΕΛΕΤΗΣ 

  

Κριτήρια Ένταξης: 

 

1) Κρίσιμη Ισχαιμία (Σφυροβραχιόνιος δείκτης < 40 – 70, Δακτυλοβραχόνιος δείκτης 

< 30 – 50 mmHg TcO2 < 20 to 40 mm Hg.[72] 

2) Σταδιοποίηση κατά Rutherford ≥ 4. (4 –Άλγος Ηρεμίας, 5 – Ελάσσονες Ιστικές 

αλλοιώσεις, 6 – Μείζονες Ιστικές αλλοιώσεις).[73] 

3)  Σταδιοποίηση Kνημιαίων αρτηριών κατά TASC- D. (α) Διάχυτες στενώσεις 

μήκους > 4 cm ή β) απόφράξη μήκους > 2 cm).[74]  

4)  Κρίσιμη Ισχαιμία με συνοδό Σακχαρώδη Διαβήτη ή Νεφρική Ανεπάρκεια – 

μέτρια ή σοβαρή - ή συνδυαστικά. 

5) Αυστηρά μόνο τεχνική PTA. 

6) PTA πρωτίστως στις Κνημιαίες αρτηρίες. 
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7) Παρουσία ενός μόνο αγγείου απορροής. 

8) Χωρίς ιστορικό προηγούμενης επανεπέμβασης στο σκέλος που θα υποβληθεί σε 

PTA 

9) Χρήση νάρθηκα στις Κνημιαίες αρτηρίες ή όχι. 

10) Ρύθμιση με χορήγηση αγωγής των παραγόντων κινδύνου της Κρίσιμης Ισχαιμίας. 

11) Συγχορήγηση anti – Xa παράγοντα και Ακετυλοσαλικυλικού Οξέος. 

12) Περίοδος συγχορήγησης 18 μήνες. 

 

Τα τελικά αποτελέσματα πρέπει να συμπεριλαμβάνουν: 

 

* Προσδιορισμό Επαναστενώσεων που χρήζουν επανεπέμβασης βάση των κριτηρίων 

ορισμού της νόσου της Κρίσιμης Ισχαιμίας. 

* Μέτα - ανάλυση που θα αφορά τις υποομάδες του κριτηρίου 2, του κριτηρίου 4. 

* Μέτα - ανάλυση που θα αφορά τις υποομάδες των παραγόντων κινδύνου των 

ασθενών με ΠΑΝ 

 

   Η Συγκεκριμένη Μεθοδολογία που παρατίθεται στοχεύει στην πιο δύσκολη και 

απαιτητική υποκατηγορία της Κρίσιμης Ισχαιμίας η οποία βάση του Πρωτοκόλλου 

πρέπει να αντιμετωπιστεί με Διαδερμική Αγγειοπλαστική. Ως είναι γνωστό οι 

Κνημιαίες αρτηρίες εμφανίζουν υψηλό ποσοστό επαναστένωσης λόγω της μικρής 

διαμέτρους τους σε σχέση με τη Μηριαία αρτηρία και της ταυτόχρονης έντονης 

Αθηρωματικής Νόσου - μέγιστη επιβάρυνση από την έντονη επασβέστωση -.  

   Με τη μεθοδολογία αυτή δοκιμάζεται εν τοις πράγμασι σε οριακές καταστάσεις όχι 

μόνο η αποτελεσματικότητα της ίδιας της PTA αλλά και της ίδιας της συγχορήγησης. 

Επίσης, επειδή η Κρίσιμη Ισχαιμία εμφανίζει υψηλότερα ποσοστά Καρδιοαγγειακού 

Θανάτου ή ακρωτηριασμών σε σχέση με την ΠΑΝ, η εν λόγω μελέτη θα συνεισφέρει 

τα μέγιστα ως προς τον προσδιορισμό των MACE ή MALE.  

   Ενδεχόμενη επιτυχής έκβαση της συγχορήγησης, με Μεθοδολογία προσαρμοσμένη 

στην Κρίσιμη Ισχαιμία, θα την αναδείξει αυτομάτως ως θεραπεία εκλογής, 

διατήρησης της βατότητας αρτηρίας - οποιασδήποτε ανατομικής περιοχής του 

σκέλους - η οποία έχει υποβληθεί σε PTA. 
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                           ΚΑΤΕΥΘΥΝΤΗΡΙΕΣ ΟΔΗΓΙΕΣ LEAD 

 

   Οι ισχύουσες κατευθυντήριες οδηγίες θεραπείας της LEAD βάσει της Ευρωπαϊκής 

Καρδιολογικής Εταιρίας και της  Ευρωπαϊκής Εταιρίας Αγγειοχειρουργικής του 

2017, αναφέρονται στη χορήγηση Αντιαιμοπεταλιακής αγωγής. Διαπιστώνουμε ότι 

δεν έχουν υιοθετηθεί ακόμη τα δεδομένα των μελετών ως προς τη χορήγηση της 

Διπλής Αντιθρομβωτικης αγωγής. 

 

                            Κατευθυντήριες Οδηγίες Θεραπείας της LEAD 

 

Η Μακροχρόνια λήψη Μονής Αντιαιμοπεταλικής Αγωγής συνιστάται 

σε Συμπτωματικούς ασθενείς 

I A 

Η Μακροχρόνια λήψη Μονής Αντιαιμοπεταλικής Αγωγής συνιστάται 

σε ασθενείς που υποβλήθηκαν σε επέμβαση Επαναιμάτωσης 

I C 

Η Μονή Αντιαιμοπεταλιακή Αγωγή συνιστάται σε ασθενείς που 

υποβλήθηκαν σε επέμβαση παράκαμψης κάτωθεν του Βουβωνικού 

συνδέσμου 

I A 

Σε ασθενείς που χρήζουν αντιαιμοπεταλιακής αγωγής η Κλοπιδογρέλη  

ίσως μπορεί να προτιμηθεί έναντι του Ακετυλοσαλικυλικού Οξέος  

IIb B 

Οι ανταγωνιστές της Βιταμίνης Κ μπορεί να θεωρηθούν ως αγωγή μετά 

από αυτόλογη φλεβική παράκαμψη κάτωθεν του Βουβωνικού 

συνδέσμου 

IIb B 

Η Διπλή Αντιαιμοπεταλιακή αγωγή - Ακετυλοσαλικυλικού Οξέως και 

Κλοπιδογρέλης -  τουλάχιστον επί ένα μήνα μπορεί να θεωρηθεί ως 

αγωγή, σε ασθενείς στους οποίους τοποθετήθηκε νάρθηκας κάτωθεν του 

Βουβωνικού συνδέσμου 

IIa C 

Η Διπλή Αντιαιμοπεταλιακή αγωγή - Ακετυλοσαλικυλικού Οξέως και 

Κλοπιδογρέλης - μπορεί να θεωρηθεί ως αγωγή, σε ασθενείς που 

υποβλήθηκαν σε παράκαμψη κάτωθεν Γόνατος με τη χρήση συνθετικού 

μοσχεύματος 

IIb B 

Λόγω τις ελλείψεις δεδομένων, η συστηματική αντιαιμοπεταλιακή δεν 

συνιστάται σε ασθενείς με εντοπισμένη Ασυμπτωματική LEAD 

III A 

 

 

ΠΙΝΑΚΑΣ: 26 [1]                                                                                                       

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
10/04/2024 08:05:43 EEST - 54.80.103.224



82 

 

   Το 2019 η Ευρωπαϊκή εταιρία Καρδιολογίας ενσωματώνει για πρώτη φορά στις 

κατευθυντήριες οδηγίες, θεραπείας του Σακχαρώδη Διαβήτη, του Προκλινικού 

Διαβήτη και των Καρδιοαγγειακών Νόσων, την Διπλή Αντιθρομβωτική αγωγή. Την 

συγχορήγηση της Ριβαροξαμπάνης  2,5 mg δις ημερησίως και του 

Ακετυλοσαλικυλικού Οξεός 100 mg ημερησίως σε ασθενείς πάσχοντες από 

Σακχαρώδη Διαβήτη και συμπτωματική LEAD. (Ένδειξη ΙΙa)[75] 

   Τέλος για χάρη πληρότητας της εργασίας ερευνήσαμε ακολουθώντας την ίδια 

Μεθοδολογία και την δεύτερη υποομάδα των DOAC. Τους αναστολείς του 

παράγοντα ΙΙa. Η δραστική ουσία είναι η Dabigatran Etexilate, η εμπορική ονομασία 

είναι το Pradaxa και η παρασκευάστρια εταίρα είναι η Boehringer Ingelheim. Από 

την έρευνα δεν προέκυψαν δεδομένα συγχορήγησης της Νταμπιγατράνης με το 

Ακετυλοσαλικυλικό Οξύ.  [Παράρτημα 5] 
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                             ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ 

 

Συμπέρασμα μελέτης e – PAD 

 

   Η συγχορήγηση της Εντοξαμπάνης  + του Ακετυλοσαλικυλικού Οξέος σε ασθενείς 

με LEAD ± Κρίσιμη Ισχαιμία - οι οποίοι υποβάλλονται σε PTA του Μήρο - Ιγνυακού 

άξονα με ± νάρθηκα εμφανίζουν μη στατιστικά σημαντικό κίνδυνο αιμορραγίας. 

   Η συγχορήγηση της Εντοξαμπάνης  + του Ακετυλοσαλικυλικού Οξέος παρουσιάζει 

καλύτερη έκβαση αποτελεσματικότητας - μειωμένο σχετικό κίνδυνο - κατά MALE σε 

όλες τις επιμέρους υποομάδες σε σχέση με την ομάδα ελέγχου. 

 

Συμπέρασμα μελέτης VOΥΑGER – PAD 

 

   Η συγχορήγηση της Ριβαροξαμπάνης  + του Ακετυλοσαλικυλικού Οξέος σε 

ασθενείς με LEAD ± Κρίσιμη Ισχαιμία οι οποίοι έχουν υποβληθεί σε PTA ή Ανοιχτή 

Επέμβαση Επαναιμάτωσης  κάτωθεν του Βουβωνικού συνδέσμου προκαλεί 

περισσότερα αιμορραγικά συμβάντα στην Πρωτογενή Έκβαση ως προς την ομάδα 

του Ακετυλοσαλικυλικού Οξέος με μη στατιστικά σημαντική διαφορά. Το 

αποτέλεσμα επαναλαμβάνεται στη Δευτερογενή Έκβαση με  στατιστικά σημαντική 

όμως διαφορά. Μείζων Αιμορραγία κατά ISTH, p=0.007. 

   Η συγχορήγηση της Ριβαροξαμπάνης  + του Ακετυλοσαλικυλικού Οξέος επιφέρει 

καλύτερη έκβαση - Πρωτογενούς ή Δευτερογενούς - αποτελεσματικότητας κατά 

MALE ή MACE, με καταγραφόμενη στατιστικά σημαντική διαφορά σχεδόν σε όλες 

τις επιμέρους υποομάδες σε σχέση με την ομάδα του Ακετυλοσαλικυλικού Οξέος. 

 

Συμπέρασμα μελέτης COMPASS – PAD 

 

   Η συγχορήγηση της Ριβαροξαμπάνης  + του Ακετυλοσαλικυλικού Οξέος σε 

ασθενείς με LEAD οι οποίοι έχουν ιστορικό PTA ή Ανοιχτής Επέμβασης 

Επαναιμάτωσης  προκαλεί περισσότερα αιμορραγικά συμβάντα ως προς την ομάδα 

του Ακετυλοσαλικυλικού Οξέος με στατιστικά σημαντική διαφορά. 

   Η συγχορήγηση της Ριβαροξαμπάνης  + του Ακετυλοσαλικυλικού Οξέος επιφέρει 
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καλύτερη έκβαση αποτελεσματικότητας σε όλες τις επιμέρους υποομάδες κατά 

MALE ή MACE, με στατιστικά σημαντική διαφορά σε σχέση με την ομάδα του 

Ακετυλοσαλικυλικού Οξέος. 

 

Συμπέρασμα μελέτης RIVAL – PAD 

   Η συγχορήγηση της Ριβαροξαμπάνης  + του Ακετυλοσαλικυλικού Οξέος  σε 

ασθενείς  με Κρίσιμη Ισχαιμία οι οποίοι υποβλήθηκαν σε PTA κάτωθεν του 

Βουβωνικού συνδέσμου δεν προκαλεί Μείζονα αιμορραγικά συμβάντα.  

   Η συγχορήγηση της Ριβαροξαμπάνης  + του Ακετυλοσαλικυλικού Οξέος εμφάνισε 

καλύτερα αποτελέσματα έκβασης κατά MALE ή MACE, σε σχέση με την ομάδα της 

Κλοπιδογρέλης  + του Ακετυλοσαλικυλικού Οξέος. 

 

Συμπέρασμα μελέτης Ε΄ΧΕΙΡΟΥΡΓΙΚΗΣ ΚΛΙΝΙΚΗΣ - Γ.Ν.Θ. 

ΙΠΠΟΚΡΑΤΕΙΟ, ΑΡΙΣΤΟΤΕΛΕΙΟ ΠΑΝΕΠΙΣΤΗΜΙΟ ΘΕΣΣΑΛΟΝΙΚΗΣ  

 

Η μελέτη παρόλο που υστερεί έναντι των λοιπών μεγάλων μελετών στη μεθοδολογία 

της - δεν είναι τυχαιοποιημένη ή διπλή τυφλή ή παράλληλη -, εμφανίζει 

αποτελέσματα, ασφάλειας και αιμορραγίας που υπό μία έννοια συμβαδίζουν με τα 

αποτελέσματα των άλλων μελετών. 

 

   Με τα άνωθεν στοιχεία η Διπλωματική Μεταπτυχιακή Εργασία απάντησε στους 

στόχους που έθεσε εξ αρχής, με την υποσημείωση ότι λόγω της διαφορετικής 

μεθοδολογίας, το αποτέλεσμα της κάθε μελέτης  πρέπει να διαβαστεί μεμονωμένα και 

να μην επεκταθεί στις υπόλοιπες μελέτες. 
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                                  ΣΥΝΟΨΗ 

 

   Η Μεταπτυχιακή Διπλωματική Εργασία με τη μορφή ανασκόπησης ανέτρεξε σε 

όλες τις διαθέσιμες πηγές προκειμένου να συλλέξει δεδομένα για την 

αποτελεσματικότητα της συγχορήγησης, του αναστολέα του παράγοντα Xa με το 

Ακετυλοσαλικυλικό Οξύ. Παρά τη μεγάλη ετερογένεια μεταξύ των μελετών, η τάση 

των αποτελεσμάτων καταδεικνύει ότι η Διπλή Αντιθρομβωτική Αγωγή, προκαλώντας 

Διπλή Αναστολή της Αιμόστασης - στα Αιμοπετάλια και στον Πηκτικό Μηχανισμό - 

αποτελεί μια υποσχόμενη θεραπεία διατήρησης της βατότητας της αρτηρίας των 

Κάτω Άκρων που έχει υποβληθεί σε Διαδερμική Αγγειοπλαστική. Βασικός 

συντελεστής στην τελική διαμόρφωση της τάσης, της Διπλωματικής Εργασίας είναι η 

συνεισφορά της ρηξικέλευθης Μεθοδολογίας της μελέτης COMPASS η οποία 

επιβεβαιώθηκε με την καλύτερα δομημένη Μεθοδολογία της μελέτης VOYGER. 

   Τέλος πρέπει να γίνει ιδιαίτερη μνεία στην καλά στοχευόμενη και πολλά 

υποσχόμενη Μεθοδολογία της μελέτης AGGRIPA η οποία ευελπιστεί να μετατρέψει 

την σημερινή τάση σε αυριανή επιστημονική απόδειξη.   
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