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ΠΕΡΙΛΗΨΗ 

Η αντιθρομβωτική αγωγή στα οξέα στεφανιαία σύνδρομα αποτελεί 

καθημερινή πρόκληση για τον κλινικό καρδιολόγο. Η παρουσία της κολπικής 

μαρμαρυγής καθιστά αναγκαία την προσθήκη αντιπηκτικών στη διπλή 

αντιαιμοπεταλιακή αγωγή. Η ιδανική αγωγή συνίσταται στην επιλογή του 

κατάλληλου αναστολέα Ρ2Υ12 και αντιπηκτικού, παράλληλα με την 

κατάλληλη διάρκεια της θεραπείας ελαχιστοποιεί τον αιμορραγικό και 

ισχαιμικό κίνδυνο, με αποτέλεσμα την άριστη φροντίδα του ασθενούς. Η 

μελέτη μας αποβλέπει μέσω της ανασκόπησης της υπάρχουσας 

βιβλιογραφίας, στην ανάδειξη των πρόσφατων δεδομένων που αφορούν τον 

συνδυασμό αντιπηκτικών και αντιαιμοπεταλιακών στους ασθενείς με οξύ 

στεφανιαίο σύνδρομο και κολπική μαρμαρυγή. Τα από του στόματος 

απευθείας δρώντα αντιπηκτικά έχουν αποδείξει την ανωτερότητά τους όσον 

αφορά την αιμορραγία και μη κατωτερότητα όσον αφορά την 

αποτελεσματικότητα, απέναντι στους ανταγωνιστές της βιταμίνης Κ, κατά τον 

συνδυασμό τους με διπλή αντιαιμοπεταλιακή αγωγή. Επιπλέον ο συνδυασμός 

αυτός συνοδεύεται από 47% μείωση των μειζόνων αιμορραγιών. 

Επιπρόσθετα, δε διαπιστώνονται σαφείς αποδείξεις που να αφορούν 

αυξημένης συχνότητα θρόμβωσης της πρόθεσης ή αύξηση των μειζόνων 

καρδιαγγειακών συμβαμάτων στους ασθενείς που δεν συνεχίζουν τη λήψη 

ασπιρίνης. Οι υπάρχουσες κατευθυντήριες οδηγίες εστιάζουν στην πρόληψη 

των αιμορραγικών παρά των ισχαιμικών επιπλοκών. Καμιά σημαντική μελέτη 

δε διαθέτει την ισχύ να ανιχνεύσει κλινικά σημαντικές διαφορές στα ισχαιμικά 

συμβάντα. Η τριπλή αγωγή μπορεί με ασφάλεια να χορηγηθεί περιεπεμβατικά 

και για διάρκεια 30 ημερών. Μετά κατάλληλη αξιολόγηση κινδύνου η διάρκεια 

της είναι εφικτό να επεκταθεί για διάστημα 6 μηνών. Τα διάφορα μοντέλα 

εκτίμησης συμβάλλουν τόσο στην περισσότερο αξιόπιστη παρακολούθηση, 

όσο και στη διόρθωση των τροποποιήσιμων παραγόντων. Οι ισχυροί 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
02/06/2024 11:00:21 EEST - 3.138.124.29



4 

 

αναστολείς των Ρ2Υ12 υποδοχέων αντενδείκνυται σαν μέρος της τριπλής 

θεραπείας. Η τικαγρελόρη έχει θέση στους ασθενείς χαμηλού αιμορραγικού 

κινδύνου και χαρακτηριστικά υψηλού θρομβωτικού κινδύνου. Νεότερα 

δεδομένα σε πρόσφατες μελέτες, αφορούν τόσο την ασφάλεια και 

αποτελεσματικότητα της απιξαμπάνης χωρίς ασπιρίνη (AUGUSTUS), όσο και 

τα πλεονεκτήματα της μονοθεραπείας με τικαγρελόρης που αφορά τα 

αιμορραγικά και ισχαιμικά συμβάντα (TWILIGHT). Η εφαρμογή της 

απαραίτητης ισχύος στις μελλοντικές μελέτες για την αποκάλυψη σημαντικών 

κλινικών διαφορών στις διάφορες υποομάδες, θα συμβάλλει στη θέσπιση 

κατευθυντήριων οδηγιών με παρουσία χαμηλού αιμορραγικού και απουσία 

ισχαιμικού κινδύνου . 

 

Λέξεις κλειδιά: 

Οξέα στεφανιαία σύνδρομα, διπλή αντιθρομβωτική αγωγή, τριπλή 

αντιθρομβωτική αγωγή, αγγειοπλαστική, μετα - ανάλυση, κλινική 

μελέτη, ασπιρίνη, κλοπιδογρέλη, τικαγρελόρη, πρασουγρέλη, warfarin, 

VKA, NOAC, dabigatran, rivaroxan, endoxaban, apixaban 
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ABSTRACT 

 

Antithrombotic treatment in acute coronary syndromes, constitutes every 

day challenge for the practicing cardiologist. 

The presence of atrial fibrillation makes necessary the addition of 

anticoagulation regiments to dual antiplatelet therapy. Optimal treatment, 

consists of selection of the most suitable P2Y12 inhibitor and anticoagulation 

which besides appropriate therapy duration minimizes bleeding and ischemic 

risk and leads to best personalized patient’s care. 

Our review aims to provide an update, through the review of the existing 

literature, on the topic of anticoagulant and antiplatelet combinations for 

patients presented with acute coronary syndrome and atrial fibrillation. 

Direct oral anticoagulants (DOAC) have proved superiority in terms of 

bleeding and non-inferiority in efficacy when compared with vitamin K 

antagonists (VKA), when combined with dual antiplatelet therapy  (DAPT). 

Additionally, dual therapy of DOAC plus DAPT is associated with 47% 

reduction of major bleeding. On the other hand, no clear signal of increased 

stent thrombosis and other MACE in groups of patients with interrupted 

consumption of aspirin, detected through different trials. 

Current guidelines recommendations focus on bleeding and not 

thrombotic outcomes. None of the largest trials is powered to detect 

meaningful differences in ischemic events. Triple therapy could be safely 

applied peri-interventionally and during 30 days period. After probe risk 

stratification extended maximum duration for 6 months is reasonable.  

Different score models help provide more reliable follow up and correct 

modifiable factors. The more potent P2Y12 inhibitors are contraindicated as 

part of triple therapy. Ticagrelor represents an option, in patients with low 

bleeding risk and clinical characteristics of high thrombosis risk. 

New studies have emerged regarding either safety and effective use of 

DOAC (apixaban) without aspirin (AUGUSTUS) or novel antiplatelet 
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monotherapy with ticagrelor, which benefits regarding bleeding and 

thrombotic outcomes, preserved consistent irrespectively of patients condition 

acute or stable (TWILIGHT). Future randomized trials powered with sufficient 

strength to detect clinically relevant differences across subgroups, will help 

develop and apply new recommendations provided less bleeding without 

ischemic harm. 

 

Key words: 

Acute coronary syndromes, dual antithrombotic treatment, triple 

antithrombotic treatment, percutaneous coronary intervention, meta-

analysis, clinical trial, aspirin, clopidogrel, ticagrelor, prasougrel, 

warfarin, VKA, NOAC, dabigatran, rivaroxan, endoxaban, apixaban 
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Εισαγωγή 

 

Η ενεργοποίηση του καταρράκτη της πήξης και των αιμοπεταλίων παίζει 

καθοριστικό ρόλο στην εκδήλωση και την εξέλιξη των οξέων στεφανιαίων 

συνδρόμων. Είναι φανερό ότι η επαρκής αναστολή του είναι καθοριστική 

ιδιαίτερα στους ασθενείς που θα υποβληθούν σε αγγειοπλαστική. Οι 

διαθέσιμοι φαρμακολογικοί παράγοντες φαίνονται στον Πίνακα και αφορούν 

τόσο την προ και περιεπεμβατική αγωγή, όσο και τη θεραπεία συντήρησης. 

 

Ο συνδυασμός ασπιρίνης και αναστολέων Ρ2Υ12 των αιμοπεταλίων 

βρίσκεται στην κορυφή της θεραπείας των ασθενών με οξέα στεφανιαία 

σύνδρομα. Η κλοπιδογρέλη και σήμερα αποτελεί το συχνότερο 

χρησιμοποιούμενο παράγοντα. Πρόκειται για προφάρμακο, δεύτερης γενιάς 

θειενοπυριδίνη που μεταβολίζεται μέσω διπλού ενζυματικού μηχανισμού 

(CYP) από το κυτόχρωμα P450. H πρασουγρέλη μια τρίτης γενιάς 

θειενοπυριδίνη, πιο δραστική από τη κλοπιδογρέλη μια και ο ενεργός 
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μεταβολίτης της προκύπτει από μονή ενζυματική μετατροπή. Και οι δύο 

παράγοντες δεσμεύουν μόνιμα τους υποδοχείς ADP με ημιπερίοδο ζωής 30 

λεπτά και έναρξη δράσης μετά από δόση φόρτισης 2-8 ώρες για την 

κλοπιδογρέλη ενώ για την πρασουγρέλη τα αντίστοιχα διαστήματα είναι 30-60 

λεπτά και 30 λεπτά έως 4 ώρες. Η τικαγρελόρη μια τριαζολοπυριδίνη δεσμεύει 

αναστρέψιμα τους υποδοχείς ADPμέσω ενός άμεσου ενεργού μεταβολίτη που 

προκύπτει από τη δράση του ενζύμου CYP3A4/5. H ημιπερίοδος ζωής του 

ενεργού μεταβολίτη είναι 8-12 ώρες και η έναρξη δράσεως εμφανίζεται μετά 

30΄ έως 4 ώρες. Η κανγρελόρη αποτελεί ένα ενδοφλέβιο ΑΤΡ ανάλογο που 

δεσμεύει με δοσοεξαρτώμενο τρόπο έντονα και αντιστρεπτά τους ADP 

υποδοχείς. Εμφανίζει ταχεία σε περίπου 2 λεπτά έναρξη δράσης, ημιπερίοδο 

ζωής στο πλάσμα 3-6 λεπτά, με τη λειτουργία των αιμοπεταλίων να 

αποκαθίσταται μετά 60 περίπου λεπτά από τη διακοπή της χορήγησής του. 

Οι ασθενείς με οξέα στεφανιαία σύνδρομα και συνυπάρχουσα κολπική 

μαρμαρυγή (4-12%) αποτελούν μια ιδιαίτερη ομάδα υψηλού κινδύνου για 

εμφάνιση καρδιαγγειακών συμβαμάτων κατά την περίοδο παρακολούθησής 

τους. Επιπρόσθετα και η συχνότητα των αιμορραγικών επιπλοκών είναι 

αυξημένη στους ασθενείς αυτούς γι’ αυτό και είναι καθοριστικής σημασίας να 

εφαρμόζονται αυστηρά οι υπάρχουσες κατευθυντήριες οδηγίες για την 

επαναιμάτωση και τη σωστή χορήγηση των αντιπηκτικών,.  

Ο συνδυασμός των  από του στόματος των νεότερων αντιπηκτικών (NOAC) 

και αναστολέων Ρ2Υ12ι έδειξε τουλάχιστον ισοδύναμη αποτελεσματικότητα 

και χαμηλότερο ποσοστό αιμορραγικών επιπλοκών, απέναντι στον αντίστοιχο 

συνδυασμό με τους ανταγωνιστές της βιταμίνης Κ. Συγκεκριμένα, στη 

PIONEERAF-PCI τόσο η δόση των 15mg όσο και πολύ χαμηλή των 2,5mg 

ριβαροξαμπάνης δύο φορές ημερησίως, με αναστολείς ΡΥ12 έδειξε 

χαμηλότερα ποσοστά αιμορραγιών, παρόλο που δεν τεκμηριώθηκε η μη 

κατωτερότητά της στην αποτελεσματικότητα με την καθιερωμένη τριπλή 

θεραπεία με αναστολείς της βιταμίνης Κ. Στη μελέτη RE-DUALPCI οι μείζονες 

και ελάσσονες αιμορραγίες ελαττώθηκαν με το συνδυασμό και των δύο 

δόσεων νταμπικαντράνης και ενός αναστολέα ΡΥ12 ενώ η 

αποτελεσματικότητα δε διέφερε με αυτή της τριπλής θεραπείας.H μελέτη 

AUGUSTUS περιελάμβανε ασθενείς με οξέα στεφανιαία σύνδρομα με ή χωρίς 
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πραγματοποίηση αγγειοπλαστικής στους οποίους ο αναστολές ΡΥ12 

συνδυάστηκε με απιξαμπάνη και αναστολείς της βιταμίνης Κ. Το δοσολογικό 

σχήμα και των δύο καθιερωμένων δόσεων χωρίς ασπιρίνη είχε ως 

αποτέλεσμα λιγότερο ποσοστό αιμορραγιών και νοσηλειών χωρίς διαφορές 

στα ισχαιμικά επεισόδια συγκρινόμενο με το σχήμα που περιελάμβανε 

ανταγωνιστές της βιταμίνης Κ με ή χωρίς ασπιρίνη. Τέλος στη μελέτη 

ENTRUST σε παρόμοιο προφίλ ασθενών, ο συνδυασμός εντοξαμπάνης με 

ΡΥ12 δεν ήταν κατώτερος για εμφάνιση αιμορραγιών έναντι του τριπλού 

θεραπευτικού σχήματος ανταγωνιστών βιταμίνης Κ, ενώ ταυτόχρονα δεν 

υπήρχαν σημαντικές διαφορές όσον αφορά στα ισχαιμικά συμβάντα.(1,2,3,4,5) 

Στις παραπάνω κλινικές μελέτες η συχνότητα των αιμορραγικών 

επιπλοκών είναι δεκαπλάσια από των ισχαιμικών που περιλαμβάνουν την 

επανεμφάνιση εμφράγματος μυοκαρδίου και θρόμβωσης της πρόθεσης. 

Επιπλέον για την τικαγρελόρη και πρασουγρέλη, λόγω της ισχυρότερης 

αναστολής των αιμοπεταλίων συνδέονται με υψηλότερο αιμορραγικό κίνδυνο 

και δε συνιστάται η χρήση τους από τις υπάρχουσες κατευθυντήριες 

οδηγίες.(6,7) 

Για όλα αυτά και λαμβάνοντας υπόψη των ευνοϊκό προφίλ των νεότερων 

αντιπηκτικών,(1,2,4,5) τριπλή αγωγή πρέπει να περιορίζεται στο ελάχιστο διά-

στημα εκτιμώντας τόσο τον ισχαιμικό όσο και τον αιμορραγικό κίνδυνο. 
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Υλικό και Μέθοδοι 

 

Η αντιθρομβωτική αγωγή στα οξέα στεφανιαία σύνδρομα αποτελεί μια 

συνεχή πρόκληση στην καθημερινή ιατρική πρακτική. Μια και η παρουσία 

ασθενών με κολπική μαρμαρυγή είναι αρκετά συχνή σε αυτήν την ομάδα 

ασθενών είναι ανάγκη η εξατομικευμένη προσέγγιση στον συνδυασμό 

αντιπηκτικών και αντιαιμοπεταλιακών. Αυτό αποτελεί το στόχο της παρούσας 

διπλωματικής εργασίας μέσω της ανασκόπησης της υπάρχουσας 

βιβλιογραφίας, των πολυκεντρικών μελετών και μεταναλύσεων. 
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Αντιθρομβωτικά-Οξέα Στεφανιαία Σύνδρομα 

 

Η ανωτερότητα και το μεγαλύτερο κλινικό όφελος από τη χορήγηση της 

τικαγρελόρης (ticagrelor) προέκυψε σαν αποτέλεσμα της μελέτης 

PLATO.Αφορά μια πολυκεντρική μελέτη που έγινε σύγκριση με την 

κλοπιδογρέλη σε ασθενείς με οξύ στεφανιαίο σύνδρομο από τους οποίους 

αποκλείστηκαν αυτοί που είχαν ανάγκη λήψη από του στόματος 

αντιπηκτικών. Δεν παρατηρήθηκε ανομοιογένεια όσον αφορά στα 

αποτελέσματα εμφάνισης μείζονων καρδιαγγειακών συμβαμάτων, η 

συχνότητα των οποίων ήταν σημαντικά μειωμένη στην ομάδα της 

τικαγρελόρης 9,8% απέναντι στο 11,7% της κλοπιδογρέλης HR 0,84 (0,77-

0,92) P< 0,001. Στη συχνότητα εκδήλωσης των συνολικών μείζονων 

αιμορραγιών δεν υπήρχε διαφορά μεταξύ των δύο ομάδων 11,6% και 11,2% 

με p= 0,43. Οι αιμορραγίες μη σχετιζόμενες με την επέμβαση (πεπτικού) και 

ενδοεγκεφαλικές ήταν αυξημένες στην ομάδα της τικαγρελόρης 4,5% με 3,8% 

(p=0,03) και 0,3% με 0,25 (p=0,06) αντίστοιχα.(8)Η ασφάλεια και η 

αποτελεσματικότητα της μακροχρόνιας χορήγησης εξετάστηκε στη 

μελέτηPEGAGUS, στην οποία τυχαιοποιήθηκαν ασθενείς με ιστορικό 

εμφράγματος μυοκαρδίου τα προηγούμενα 1-3 έτη στη λήψη 90mgή 60mg 

τικαγρελόρης δύο φορές ημερησίως ή εικονικού φαρμάκου για περίοδο 

παρακολούθησης 33 μηνών περίπου, μαζί με ταυτόχρονη λήψη χαμηλής 

δόσης ασπιρίνης. Η συχνότητα εμφάνισης του πρωτεύοντος καταληκτικού 

σημείου (καρδιαγγειακός θάνατος, έμφραγμα μυοκαρδίου, αγγειακό 

εγκεφαλικό επεισόδιο), ήταν σημαντικά μειωμένη τουλάχιστον κατά 15% και 

στις δύο ομάδες τικαγρελόρης με HR 0,85 (0,75-0,96) και p=0,008 στην 

ομάδα των 90mgδύο φορές ημερησίως και HR 0,84 (0,74-0,95) p=0,004 στην 

ομάδα των 60mg. Σημειώθηκε όμως σημαντική αύξηση των σημαντικών 

αιμορραγιών κατά ΤΙΜΙ 2,6%/2,3%/1,06% με p<0,001. Δε διαπιστώθηκε 
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ανομοιογένεια στην εξαγωγή των αποτελεσμάτων και φαίνεται ότι η δόση των 

60mgδύο φορές ημερησίως, αποτελεί καλό συμβιβασμό καθώς δεν αυξάνει 

σημαντικά τις αιμορραγίες.(9)Η πολυκεντρική μελέτη GLOBAL-LEADERS 

αποτέλεσε μια εκτίμηση ανωτερότητας ενός θεραπευτικού σχήματος 

μονοθεραπείας τικαγρελόρης 90 mg δύο φορές ημερησίως για 23 μήνες, μετά 

από χορήγηση ασπιρίνης και τικαγρελόρης για ένα μήνα. Την ομάδα ελέγχου 

αποτέλεσαν ασθενείς με σταθερή στεφανιαία νόσο στους οποίους 

χορηγήθηκε ασπιρίνη και κλοπιδογρέλη για 12 μήνες και ασθενείς με οξύ 

στεφανιαίο σύνδρομο που έλαβαν ασπιρίνη και τικαγρελόρη. Στη συνέχεια και 

στις δύο ομάδες χορηγήθηκε μονοθεραπεία με ασπιρίνη για 12 μήνες. Δε 

διαπιστώθηκε διαφορά στο σύνθετο πρωτεύον καταληκτικό σημείο που 

αφορά την θνησιμότητα από κάθε αιτία την εκδήλωση νέου μη θανατηφόρου 

Q εμφράγματος μυοκαρδίου (RR 0·87 [95% CI 0·75–1·01]; p=0·073]).Οι 

αιμορραγικές εκδηλώσεις κατά BARC 3 ή 5 ήταν επίσης παρόμοιες και στις 

δύο ομάδες(RR 0·97 [95% CI 0·78–1·20]; p=0·77). Διαπιστώνεται ότι τα 

ανώτερα όρια των διαστημάτων εμπιστοσύνης αγγίζουν τη μονάδα με 

αποτέλεσμα την μη ύπαρξη ασφαλών σημείων στη μελέτη. Συμπερασματικά 

δεν υπάρχουν δεδομένα που να επιτρέπουν αλλαγή των κατευθυντήριων 

οδηγιών, αν και εκ των υστέρων ανάλυση (posthoc) διαπιστώνει υπεροχή της 

προτεινόμενης αγωγής στους ασθενείς με οξύ στεφανιαίο σύνδρομο.(10) Με 

κατεύθυνση στην ανάγκη μείωσης του αιμορραγικού κινδύνου, αλλά 

παράλληλα προστασίας από ισχαιμικά επεισόδια, σχεδιάστηκε μια νέα 

παρέμβαση (μελέτη TWILIGHT) που αφορά μονοθεραπεία με τικαγρελόρη σε 

ασθενείς υψηλού κινδύνου μετά από ολοκλήρωση τρίμηνης διπλής 

αντιαιμοπεταλιακής αγωγής ασπιρίνης και τικαγρελόρης. Οι ασθενείς 

τυχαιοποιήθηκαν για διάστημα επιπλέον 12 μηνών σε μονοθεραπεία 

τικαγρελόρης και διπλή αγωγή με συγχορήγηση ασπιρίνης. Με την 

ολοκλήρωση της μελέτης η εμφάνιση του πρωτεύοντος σημείου που αφορά 

σημαντικές αιμορραγίες κατά BARC (2,3/5) ήταν σημαντικά μειωμένη κατά 

44% στη ομάδα της τικαγρελόρης 4% ένατι 7,1%(HR, 0.56; 95% [CI], 0.45 to 

0.68; P<0.001). Η εκδήλωση του δευτερογενούς καταληκτικού σημείου που 

αφορά παρουσία θανάτου, εμφράγματος μυοκαρδίου και ισχαιμικού 

εγκεφαλικού επεισοδίου ήταν παρόμοια στις δύο ομάδες των ασθενών με 

ποσοστό 3,9% (HR 0.99; 95% CI, 0.78 - 1.25; P< 0,001 για μη κατωτερότητα). 
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Ο διαφορετικός σχεδιασμός που αφορά τον πληθυσμό των ασθενών (υψηλού 

κινδύνου), το θεραπευτικό σχήμα (απόσυρση ασπιρίνη έναντι σύγκρισης με 

διπλή αντιαιμοπεταλιακή αγωγή) και το διάστημα της μελέτης (12 έναντι 23 

μηνών) ευθύνονται για τις διαφορές με τη μελέτη GLOBAL-LEADERS, στην 

οποία η μείωση των αιμορραγικών συμβαμάτων ήταν μόλις 14%. Φαίνεται ότι 

η μονοθεραπεία με τικαγρελόρη δεν μπορεί να γενικευτεί αλλά αποτελεί μια 

κατάλληλη επιλογή για τους ασθενείς που ολοκληρώνουν χωρίς επιπλοκές το 

διάστημα των τριών μηνών υπό διπλή αντιαιμοπεταλιακή αγωγή(11). 

Η αποτελεσματικότητα της πρασουγρέλης τεκμηριώθηκε από τη μελέτη 

TRITON. Συγκρινόμενη με την κλοπιδογρέλη υπήρχε στατιστικά σημαντική 

διαφορά τόσο στην συνολική εκδήλωση του πρωτεύοντος σημείου 9,9% με 

12,1% της κλοπιδογρέλη με [HR 0,81 (CI 0,73-0,90) p<0,001], όσο και στα 

επιμέρους συστατικά του, εκδήλωση εμφράγματος μυοκαρδίου, θρόμβωσης 

της πρόθεσης και ανάγκης για επείγουσα επαναγγείωση με p<0,001. Αντίθετα 

σημειώθηκε αυξημένη εμφάνιση αιμορραγιών στην ομάδα της πρασουγρέλης 

με συχνότητα 2,4% έναντι 1,8% (HR, 1.32; 95% CI, 1.03 - 1.68; P=0.03).Tο 

όφελος ήταν επίσης σημαντικά μεγαλύτερο στους διαβητικούς17% σε σχέση 

με 12,2% στους μη διαβητικούς (HR 0.70; 95% CI, 0.58 -0.85; P<0.001). 

Επίσης σημαντικός ήταν ο κίνδυνος στους ασθενείς με εκδήλωση εγκεφαλικού 

επεισοδίου, ηλικίας >75 ετών και κάτω των 60 κιλών (p=0,006).(12)Η μελέτη 

DAPT μια διεθνής τυχαιοποιημένη, πολυκεντρική μελέτη εξετάζει την πλέον 

του έτους χορήγηση της πρασουγρέλης (34,8%) ταυτόχρονα με την 

κλοπιδογρέλη (65,2%), χωρίς επιπλέον διάκριση. Στη συνεχιζόμενη αγωγή η 

εκδήλωση του πρωτεύοντος σημείου ήταν σημαντικά μειωμένη στις 

συνιστώσες του, θρόμβωση της πρόθεσης 0.4% με 1.4% (HR 0.29 [95% CI 

0.17 - 0.48]; P<0.001) και εκδήλωσης μείζονων καρδιαγγειακών συμβαμάτων 

4.3% με 5.9% (HR 0.71 [95% CI, 0.59- 0.85]; P<0,001). Οι παραπάνω 

επιπλοκές εκδηλώθηκαν εντός του τριμήνου από διακοπή των θειοπυριδινών. 

Αντίθετα συνοδεύεται από αυξημένη συχνότητα μέτριας και σοβαρής 

βαρύτητας αιμορραγιών 2.5% με 1.6% στην ομάδα ελέγχου (HR 1.61 [95% 

CI, 1.21 - 2.16]; P=0.001).(13) 

Μέσα από ένα κατά το δυνατό αντιπροσωπευτικό δείγμα ασθενών με 

οξέα στεφανιαία σύνδρομα και προκειμένου τη σύγκριση των θεραπευτικών 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
02/06/2024 11:00:21 EEST - 3.138.124.29



14 

 

τακτικών με τικαγρελόρη και πρασουγρέλη, πραγματοποιήθηκε η μελέτη 

ISAR-REACT.Η εμφάνιση του πρωτογενούς τελικού σημείου που αφορά 

θάνατο, έμφραγμα μυοκαρδίου και εγκεφαλικό επεισόδιο ήταν 9,3% στην 

ομάδα τικαγρελόρης και 6,8 στην πρασουγρέλης με HR 1,36 (1,09-1,70) και 

p=0,006. Η συχνότητα αιμορραγιών κατά BARC 3-5 ήταν επίσης αυξημένη 

στην ομάδα της τικαγρελόρης σε ποσοστό 5,4% έναντι 4,8 στην πρασουγρέλη 

με HR 1,12 (0,83-1,51) και p=0,46. Η παραπάνω αποτελεί την πρώτη “head-

to-head” συγκριτική μελέτη η οποία έδειξε ανωτερότητα της πρασουγρέλης 

έναντι της τικαγρελόρης. Αντιθέτως στη μελέτη PRAGUE18 μια άλλη μελέτη 

“head to head” στην οποία όμως να σημειωθεί ότι υπήρχε αυξημένη 

αποκλιμάκωση της αγωγής από τους ισχυρότερους P2Υ12αναστολείς σε 

κλοπιδογρέλη δεν υπήρχε διαφορά στα ισχαιμικά συμβάντα. Προσοχή 

χρειάζεται στην ομάδα των διαβητικών τύπου ΙΙ στην οποία δεν παρέχονται 

στατιστικά δεδομένα και στην ομάδα των ασθενών που αντιμετωπίστηκαν 

συντηρητικά στους οποίους δε φάνηκε να πλεονεκτεί η πρασουγρέλη.(14,15) 

Ο ρόλος της ασπιρίνης στην τριπλή θεραπεία αναθεωρήθηκε από τη 

πραγματοποίηση μιας τυχαιοποιημένης και πολυκεντρικής μελέτης(WOEST), 

τεκμηριώνοντας τη θέση της κλοπιδογρέλης ως ασφαλούς και 

αποτελεσματικού παράγοντα ασθενών υπό αντιπηκτική αγωγή, που 

υποβλήθηκαν σε αγγειοπλαστική. Μετά από 1:1 τυχαιοποίηση στη διπλή 

αγωγή κλοπιδογρέλης-αντιπηκτικού και στην τριπλή αγωγή με προσθήκη 

ασπιρίνης οι ασθενείς παρακολουθήθηκαν στο διάστημα ενός έτους, για 

εμφάνιση αιμορραγιών κα εκδήλωση ισχαιμικών επιπλοκών. Στην παραπάνω 

μελέτη αν και τα ποσοστά των αιμορραγιών κάθε βαρύτητας είναι υψηλά, 

19,4% στη διπλή αγωγή και 44,4% στην τριπλή αγωγή, ευνοείται σαφώς η 

χρήση διπλής αντιαιμοπεταλιακής αγωγής (HR 0,36 (95% CI 0,26–0,50) 

p<0,0001). Τα δευτερεύοντα καταληκτικά σημεία θάνατος, έμφραγμα 

μυοκαρδίου, εγκεφαλικό επεισόδιο και ανάγκη επαναγγείωσης δε διέφεραν 

στις δύο ομάδες των ασθενών (HR 0,60 (95% CI 0,38–0,94) p=0,025). Το 

όφελος της διπλής αγωγής, χωρίς την χορήγηση ασπιρίνης, ενισχύεται 

σημαντικά και από την παρατήρηση ότι τόσο τα θρομβωτικά όσο και τα 

θρομβοεμβολικά επεισόδια δε διαφέρουν, με αποτέλεσμα ο διπλός 

συνδυασμός αντιπηκτικών και κλοπιδογρέλης να είναι εφικτός.(16)Στη μελέτη 
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GEMINI-1 έγινε αντικατάσταση της ασπιρίνης με τη χαμηλή δόση των 2,5mg 

ριβαροξαμπάνης δύο φορές ημερησίως. Δε διαπιστώθηκε στατιστική διαφορά 

στη εκδήλωση κλινικά σημαντικών αιμορραγιών κατά TIMI,GUSTO και BARC. 

Hμελέτη δε σχεδιάστηκε και δεν είχε την στατιστική ισχύ για απόδειξη όφελος 

στην εκδήλωση των ισχαιμικών καρδιαγγειακών συμβαμάτων.(17) 

Στη μελέτη REDUAL-PCI για περίοδο παρακολούθησης 18 μηνών 

τυχαιοποιήθηκαν 2725 ασθενείς με μη βαλβιδική κολπική μαρμαρυγή που 

υποβλήθηκαν σε αγγειοπλαστική σε προηγηθέν διάστημα 120 ωρών για 

αντιμετώπιση είτε σταθερής στεφανιαίας νόσου ή οξέος συνδρόμου.(50,5%) 

Επιλέξιμοι ήταν οι ασθενείς ανεξάρτητα της λήψης αντιπηκτικής αγωγής. Η 

παρουσία σοβαρής νεφρικής ανεπάρκειας (eGFR<30ml/min) ήταν αίτιο 

αποκλεισμού. Οι ασθενείς τυχαιοποιήθηκαν σε τρία θεραπευτικά 

πρωτόκολλα. Σε δύο ομάδες της διπλής αγωγής με 110 και 150mg 

νταμπικαντρανης και Ρ2Υ12 αναστολείς και στην ομάδα της τριπλής αγωγής 

με βαρφαρίνη, ασπιρίνη και αναστολείς Ρ2Υ12. Χορηγήθηκε είτε 

κλοπιδρογρέλη 75mg ημερησίως είτε τικαγρελόρη 90mg δύο φορές 

ημερησίως (12%) σύμφωνα με την κρίση του ερευνητή για διάστημα 12 

μηνών. Η ασπιρίνη χορηγήθηκε για ένα μήνα στους ασθενείς με μη 

επικαλυμμένες προθέσεις και για τρεις μήνες στις επικαλυμμένες. Στους 

ασθενείς ηλικίας μικρότερης 70 ετών η επιλογή ήταν 1:1:1 ενώ οι μεγαλύτεροι 

(16,8%) δεν επιλέχθηκαν για την ομάδα 150mg νταμπικαντράνης. Με την 

ολοκλήρωση της μελέτης όσον αφορά το πρωτεύον σημείο εμφάνισης 

μείζονος ή κλινικά σημαντικής αιμορραγίας η εμφάνισης της ήταν σημαντικής 

χαμηλότερη τόσο στην ομάδα 110 (15,4%) όσο και στην ομάδα των 150 

(20,2%) απέναντι στην ομάδα με την τριπλή αγωγή (26,9% και 25,7% 

αντίστοιχα). Στο δευτερεύον σημείο εκδήλωσης θρομβωτικών επιπλοκών 

(έμφραγμα μυοκαρδίου, εγκεφαλικό ή εμβολικό επεισόδιο, θάνατο, ανάγκη 

επαναγγείωση) φάνηκε μη κατωτερότητα των σχημάτων της διπλής 

θεραπείας (15,2% έναντι 13,4% για 110 και 11,8% έναντι 12,8%). Η χρήση 

της ασπιρίνης ακολούθησε την υπάρχουσα πρακτική για το διάστημα 

χορήγησή της. Τα αυξημένα περιστατικά εκδήλωσης δευτερεύοντος σημείου 

στην ομάδα των 110mg φανερώνουν την ανάγκη ισορροπίας θρομβωτικού 

και αιμορραγικού κινδύνου.(1) 
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Η μελέτη PIONEERAF-PCI αφορά 2124 ασθενείς με μη βαλβιδική 

κολπική μαρμαρυγή μετά από 72ώρες από την ολοκλήρωση της 

αγγειοπλαστικής για αντιμετώπιση οξέος στεφανιαίου συνδρόμου. Μείζονα 

κριτήρια αποκλεισμού αποτέλεσαν σοβαρή νεφρική ανεπάρκεια, ισχαιμικό ή 

παροδικό εγκεφαλικό επεισόδιο και σοβαρή αιμορραγία το τελευταίο 12μηνο. 

Οι ασθενείς τυχαιοποιήθηκαν σε τρεις ομάδες. Στην πρώτη ομάδα της διπλής 

θεραπείας χορηγήθηκαν 15/10mg ριβαροξαμπανης (μια δοσολογία μη 

εγκεκριμένη για την θρομβοεμβολική προστασία σε ασθενείς με κολπική 

μαρμαρυγή) και αναστολέας Ρ2Υ12 για 12 μήνες. Οι υπόλοιπες δύο ομάδες 

αφορούν την τριπλή θεραπεία με δύο σχήματα 2,5mg ριβαροξαμπάνης ή 

αναστολείς βιταμίνης Κ συνδυασμένων με αναστολείς Ρ2Υ12 και ασπιρίνη για 

διάστημα 1 ή 6 ή 12 μήνες. Η επιλογή του χρονικού διαστήματος καθώς και 

του αναστολέα Ρ2Υ12 ήταν στην ευχέρεια του ερευνητή και στη συνέχεια η 

τυχαιοποίηση πραγματοποιούνταν με σχέση1:1:1.Μετά το καθορισθέν 

διάστημα η δόση ριβαροξαμπάνης άλλαζε σε 15/10mg σταματούσε η 

χορήγηση Ρ2Υ12. Και οι ομάδες που έλαβαν ριβαροξαμπάνη για το διάστημα 

των 12 μηνών εμφάνισαν στατιστικά σημαντικά μικρότερα ποσοστά 

σημαντικής αιμορραγίας (16,8% και 18,0 στη δόση 2,5 έναντι 26,7% της 

τρίτης ομάδας). Η συχνότητα εμφάνισης μειζόνων καρδιαγγειακών 

συμβαμάτων κυμάνθηκε αντίστοιχα 6,5%,5,6% και 6,0% για κάθε ομάδα. 

Σημειώνεται από την ερευνητική επιτροπή ότι επιλέχθηκε η δόση των 2,5 δύο 

φορές ημερησίως γιατί οι δόσεις των 20,15 ακόμη και των 10 στη μελέτη 

ATLASACS-TIMIσυνοδεύονταν από υψηλά ποσοστά σημαντικών 

αιμορραγιών, θεωρώντας επισφαλή τη χορήγηση υψηλότερων δόσεων ως 

μέλος της τριπλής θεραπείας. To πλέον ενδιαφέρον στοιχείο της μελέτης 

αποτελούν τα δευτερεύοντα σημεία. Για παράδειγμα στην ομάδα των 6 μηνών 

η εμφάνιση εγκεφαλικού επεισοδίου ευνοεί την καθιερωμένη τριπλή θεραπεία, 

ενώ στην ομάδα των 12 μηνών διπλής αντιαιμοπεταλιακής η συχνότητα 

εμφάνιση του σύνθετου καταληκτικού σημείου υποστηρίζει το θεραπευτικό 

σχήμα της ριβαροξαμπάνης. Η επιλογή των επιμέρους συνιστωσών δεν ήταν 

τυχαία, εμφανίζονται ευρέα όρια εμπιστοσύνης και ο αριθμός των 

εξετασθέντων δεν ευνοεί τη δυναμική της μελέτης (22% των ασθενών έλαβαν 

τριπλή αγωγή για ένα έτος) για τεκμηρίωση ανωτερότητας ή μη 

κατωτερότητας. Επιπλέον δεν παρουσιάζεται σημαντική αλληλεπίδραση των 
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ομάδων της διπλής αντιαιμοπεταλιακής αγωγής. Επομένως είναι επισφαλής η 

εξαγωγή συμπερασμάτων για κλινική εφαρμογή.(2) 

Στη τυχαιοποιημένη μελέτη AUGUSTUS με 2x2 σχεδιασμό, 

τυχαιοποιήθηκαν 4614 ασθενείς μέσης ηλικίας 70,7 ετών μέσα σε 14 ημέρες 

από τη διενέργεια ή όχι αγγειοπλαστικής. Σε όλους τους ασθενείς σχεδόν 

92,6% χορηγήθηκε κλοπιδογρέλη. Ο σχεδιασμός της μελέτης περιελάμβανε 

την τυχαιοποίηση όσον αφορά τη λήψη απιξαμπανης ή αναστολέων βιταμίνης 

Κ και στη συνέχεια ασπιρίνης ή placebo για περίοδο παρακολούθησης 6 

μηνών. Χορηγήθηκαν οι εγκεκριμένες δόσεις απιξαμπάνης 5 και 2,5mg και 

αφορά ασθενείς με οξύ στεφανιαίο σύνδρομο με επεμβατική αντιμετώπιση 

(37,3%), φαρμακευτική αντιμετώπιση (23,9%) και εκλεκτική αγγειοπλαστική 

(38,8%). Η κλοπιδογρέλη αποτέλεσε τον αναστολέα Ρ2Υ12 στη συντριπτική 

πλειοψηφία (92,6).Σχετικά με το πρωτεύον καταληκτικό σημείο της σοβαρής 

αιμορραγίας σημειώθηκαν στατιστικάσημαντικά διαφορές μεταξύ αναστολέων 

βιταμίνης Κ (14,7%) και απιξαμπάνης (10,5%) καθώς μεταξύ ασπιρίνης 

(16,1%) και placebo (9,0%). To ποσοστό θανάτου και νοσηλείας ήταν 

μεγαλύτερο στην ομάδα με αναστολείς της βιταμίνης Κ (26,3%) από την 

απιξαμπάνη (22,5%). Η εκδήλωση ισχαιμικών επεισοδίων δεν παρουσίασε 

διαφορές και αφορά 6,7% της ομάδας της αμπιξαμπάνης, 7,1% των 

αναστολέων της βιταμίνης Κ, 6,5% των ασθενών που έλαβαν ασπιρίνη και 

7,3% αυτών που χορηγήθηκε placebo. Όσον αφορά στον ισχαιμικό και τον 

αιμορραγικό κίνδυνο το μέσο αποτέλεσμα ήταν CHA2DS2-VASc=4 και HAS-

BLEED=3. Σε αυτή την ομάδα υψηλού κινδύνου προκύπτει ότι η παράλειψη 

της ασπιρίνη έχει ως αποτέλεσμα 47% μείωση των αιμορραγιών και η 

χορήγηση απιξαμπάνης και κλοπιδογρέλης είναι ασφαλής μια και παρουσίασε 

επιπλέον 50% μειωμένη εμφάνιση εγκεφαλικών επεισοδίων. Παρόλο που το 

μέγεθος της μελέτης είναι μικρό φαίνεται και σε αυτή τη μελέτη για τη χρήση 

της ασπιρίνης, ότι το κέρδος που αφορά μικρή απόλυτη ελάττωση του 

κινδύνου ισχαιμικού επεισοδίου συνοδεύεται από μεγαλύτερο ποσοστό 

αύξησης των κλινικά σημαντικών αιμορραγιών.(3) 

Η μελέτη ENTRUSTAF-PCI αφορά μια πολυκεντρική, τυχαιοποιημένη και 

μη κατωτερότητας έρευνα 1506 ασθενών που υποβλήθηκαν σε 

αγγειοπλαστική λόγω σταθερής στεφανιαίας νόσου (48%) ή οξέος 
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στεφανιαίου συνδρόμου (52%). Οι ασθενείς τυχαιοποιήθηκαν 1:1 είτε στη 

λήψη εντοξαμπάνης 60 και αναστολέα Ρ2Υ12 για 12 μήνες, είτε σε τριπλή 

αγωγή με αναστολέα βιταμίνης Κ και αναστολέα Ρ2Υ12 για 12 μήνες με 

προσθήκη ασπιρίνης για διάστημα 1-12 μηνών. Η επιλογή του αναστολέα 

Ρ2Υ12 (κλοπιδογρέλη 92%, πρασουγρέλη < 1%, τικαγρελόλης 7-8%) καθώς 

και του διαστήματος 1-12 αφέθηκε στη ευχέρεια του ερευνητή. Μετά από 

παρακολούθηση 12 μηνών η ετήσια συχνότητα εμφάνισης του πρωτεύοντος 

σημείου της σοβαρής αιμορραγίας στην ομάδα της εντοξαμπάνης 20,7% δεν 

ήταν κατώτερη από την ομάδα ελέγχου (20%). Και στις δύο ομάδες δεν 

υπήρχε διαφορά επίσης στην έκβαση τυχόν καρδιαγγειακών συμβαμάτων 

(7,3% και 6,9% αντίστοιχα). Όπως και στις παραπάνω μελέτες ο αριθμός του 

δείγματος είναι μικρός ώστε να ανιχνεύσει μικρές αλλά πιθανόν σημαντικές 

διαφορές στην έκβαση αποτελεσματικότητας των συστατικών του 

δευτερεύοντος σημείου.(5) 

Πρέπει να τονιστεί ότι και στις τέσσερις παραπάνω μελέτες η χρήση των 

νεότερων αντιαιμοπεταλικών, πρασουγρέλης και τικαγρελόρης είναι 

σημαντικά χαμηλότερη με αυτή της κλοπιδογρέλης.  

Δεδομένα της καταγραφικής μελέτης GRAPE φανερώνουν και την 

ελληνική πραγματικότητα της χορήγησης των νεότερων αντιαιμοπεταλικών. Η 

κλοπιδορέλη χορηγήθηκε στο 47% των ασθενών και δεν παρατηρήθηκε καμία 

διαφορά μεταξύ των νεότερων αντιαιμοτελιακών στη αποτελεσματικότητα και 

την ασφάλεια. Τα καρδιαγγειακά συμβάντα ήταν χαμηλότερα στην ομάδα της 

πρασουγρέλης 4,4% σε σχέση με αυτή της κλοπιδογρέλης 10,1% ενώ δε 

διέφεραν σημαντικά μεταξύ κλοπιδογρέλης και τικαγρελόρης (6,8%). Οι 

αιμορραγίες κάθε αιτιολογίας ήταν αυξημένες στην ομάδα της τικαγρελόρης 

ενώ τα μείζονα αιμορραγικά συμβάντα (BARC ≥ 3) δε διέφεραν μεταξύ των 

αντιαιμοπεταλιακών.(18) 

Για όλους τους παραπάνω λόγους έχουν πραγματοποιηθεί μεταναλύσεις 

των παραπάνω μελετών με σκοπό την εξαγωγή συμπερασμάτων που θα 

καθορίσουν την καθημερινή κλινική πρακτική. Η μελέτη από Golwala et al, 

στην οποία αναλύθηκαν τα αποτελέσματα των μελετών WOEST,ISAR-

TRIPLE, PIONNER-PCI και REDUAL-PCI διαπίστωσε σχετική μείωση 47% 
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των μείζονων και ελάσσονων αιμορραγιών και μη στατιστική διαφορά στη 

συνολική εκδήλωση μείζονων καρδιαγγειακών συμβαμάτων, 10,4% στη διπλά 

αντιθρομβωτική αγωγή και 10,0% στην τριπλή αντιθρομβωτική αγωγή. 

Επίσης δεν υπήρχε διαφορά στα επιμέρους συστατικά που αφορούν την 

αποτελεσματικότητα και περιλαμβάνουν την θνησιμότητα, τον καρδιακό 

θάνατο, τη θρόμβωση της πρόθεσης και την εκδήλωση ισχαιμικού επεισοδίου. 

Επιμέρους αναλύσεις που αφορούν τη συνεισφορά της μελετών WOEST και 

ISARTRIPLE,σχετικά με το ποσοστό της κολπικής μαρμαρυγής 69% και 84% 

αντίστοιχα και της ασπιρίνης σαν μοναδικού αντιαιμοπεταλιακού στη δεύτερη, 

δεν έδειξαν κάποια επίδραση στο τελικό αποτέλεσμα. Πρέπει να τονιστεί ότι οι 

παραπάνω μελέτες παρουσιάζουν χαμηλή ισχύ και εμφανίζουν ανομοιογένεια 

στα επιμέρους χαρακτηριστικά των ασθενών (κλινικά χαρακτηριστικά, τύπος 

πρόθεσης, εκτίμηση κινδύνου) που θα βοηθούσαν και στην εξαγωγή 

επιμέρους συμπερασμάτων.(19) 

Η διερεύνηση της ασφάλειας και αποτελεσματικότητας της διπλής 

απέναντι στην τριπλή αντιθρομβωτική αγωγή, ήταν επίσης ο σκοπός της 

ανάλυσης που πραγματοποιήθηκε από τους G.Gargiulo et al. Αποκλείστηκαν 

τα δεδομένα των μελετών WOEST καιISAR-TRIPLEστις οποίες ερευνήθηκαν 

αποκλειστικά οι αναστολείς βιταμίνης Κ, το σκέλος τριπλής αγωγής με 2,5mg 

ριβαροξαμπάνης και από τη μελέτη AUGUSTUS, τα σχήματα διπλής 

αντιαιμοπεταλιακής αγωγής με αναστολείς βιταμίνης Κ και τριπλής με τα 

νεότερα αντιπηκτικά. Η συχνότητα των μείζονων και των κλινικά σημαντικών 

μη μείζονων αιμορραγιών ήταν στατιστικά σημαντικά μειωμένη στην ομάδα 

της διπλής αντιθρομβωτικής αγωγής (13.4% vs. 20.8%; RR 0.66, 95% CI 

0.56–0.78; P< 0.0001; I 2= 69%). Σημειώθηκε επίσης σημαντική 67% μείωση 

των ενδοεγκεφαλικών αιμορραγιών, μόνο με τον περιορισμό στη διπλή 

αντιθρομβωτική αγωγή με τα νεότερα αντιπηκτικά σε σχέση με την τριπλή που 

στηρίζεται στους αναστολείς της βιταμίνης Κ T (0.28% έναντι 0.86%; RR 0.33, 

95% CI 0.17–0.65; P= 0.001; I 2= 0%).Δεν υπήρχε στατιστικά σημαντική 

διαφορά που αφορά το θάνατο από κάθε αιτία και τον καρδιαγγειακό, τα 

μείζονα καρδιαγγειακά συμβάντα και το εγκεφαλικό επεισόδιο. Όμως τα 

παραπάνω οφέλη αντισταθμίζονται από την οριακή αύξηση του εμφράγματος 

μυοκαρδίου (3.6% έναντι 3.0%; RR 1.22, 95% CI 0.99–1.52; P= 0.07; I 2= 
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0%) και τον ονομαστικά σημαντικά υψηλότερο κίνδυνο θρόμβωσης της 

πρόθεσης (1.0% έναντι 0.%; RR 1.59, 95% CI 1.01–2.50; P= 0.04; I 2= 0%) 

στην ομάδα της διπλής αντιθρομβωτικής αγωγής. Τονίζεται ότι μια και στη 

καθημερινή κλινική πρακτική τα ισχαιμικά επεισόδια καρδιακά και εγκεφαλικά, 

εμφανίζονται 10 φορές χαμηλότερα από τα αιμορραγικά, με την ένταξη στη 

μελέτη και των τεσσάρων μελετών που αφορούν συνδυασμό των νεότερων 

αντιπηκτικών και Ρ2Υ12 αναστολέων, έγινε δυνατή η αύξηση της ισχύος στην 

εξαγωγή συμπερασμάτων που αφορούν συγκεκριμένες συνιστώσες όπως η 

θρόμβωση της πρόθεσης. Επίσης με την απομάκρυνση των συγκεκριμένων 

θεραπευτικών σχημάτων της μελέτης AUGUSTUS δεν παρατηρήθηκε 

ανομοιογένεια στην συχνότητα εμφάνισης της ενδοεγκεφαλικής αιμορραγίας. 

Ένα ακόμη μοναδικό και κλινικής σημασίας γεγονός αποτελεί η παρατήρηση, 

σε αντίθεση με άλλες μελέτες, ότι το αιμορραγικό όφελος αντισταθμίζει η 

αύξηση των καρδιακών ισχαιμικών επεισοδίων αλλά όχι και των εγκεφαλικών. 

Στατιστικά μοντέλα στηριζόμενα στην εκτίμηση οφέλους (ΝΝΤΒ) ή βλάβης 

(ΝΝΤΗ) μπορούν να βοηθήσουν περισσότερο στον καθορισμό του συνολικού 

ατομικού αιμορραγικού ή ισχαιμικού κινδύνου, παρά να αποτελέσουν ένα 

αλγόριθμο θεραπευτικής στρατηγικής.(20) 

Στη μετανάλυση δικτύου που πραγματοποιήθηκε από τους Lopes et al, 

εξετάστηκε η επίδραση στο πρωτεύον σημείο της μείζονος αιμορραγία κατά 

ΤΙΜΙ και της αποτελεσματικότητας εμφάνισης μείζονων καρδιαγγειακών 

συμβαμάτων τεσσάρων θεραπευτικών σχημάτων. Θεραπεία αναφοράς 

θεωρήθηκε η χορήγηση αναστολέων βιταμίνης Κ με διπλή αντιαιμοπεταλική 

αγωγή και ακολούθησαν οι συνδυασμοί αναστολέων βιταμίνης Κ και 

αναστολέων Ρ2Υ12, νεότερων αντιπηκτικών με διπλή αντιαιμοπεταλιακή 

αγωγή και αναστολέων Ρ2Υ12. Η μελέτη ISARTRIPLE λόγω του εντελούς 

διαφορετικού σχεδιασμού αφαιρέθηκε από τη στατιστική επεξεργασία. Ο 

λόγος πιθανοτήτων για την ομάδα των νεότερων αντιπηκτικών και Ρ2Υ12 

ήταν ο μικρότερος όσον αφορά για την εκδήλωσης κατά αιμορραγίας 

συμπεριλαμβανόμενης και της ενδοεγκεφαλικής. Ευνοϊκότερο ήταν και το 

προφίλ ασφάλειας αναστολέων βιταμίνης Κ με αναστολείς Ρ2Υ12 απέναντι 

στην ομάδα ελέγχου, με το αντίθετο όμως να συμβαίνει απέναντι στο 

θεραπευτικό σχήμα των νεότερων αντιπηκτικών με αναστολείς Ρ2Υ12. Η 
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έκβαση αποτελεσματικότητας ήταν παρόμοια και στις τέσσερις ακολουθού-

μενες αγωγές. Συμπερασματικά η στρατηγική παράλειψης της ασπιρίνης είναι 

ασφαλής και δε διαπιστώθηκαν ασφαλή σημεία αυξημένης θρόμβωσης της 

πρόθεσης σε αυτούς τους ασθενείς. Παρόλο που η μετανάλυση δικτύου 

επιτρέπει ταυτόχρονες συγκρίσεις δεν υπάρχει η αναγκαία διασπορά στις 

διάφορες υποομάδες που να καθορίσει με σαφήνεια ποιοι είναι πιθανόν να 

ωφεληθούν από τη μακροχρόνια χορήγηση ασπιρίνης.(21,22) 

Στη μελέτη Khan et al, με υψηλής βεβαιότητας αποδεικτική αξία ο διπλός 

συνδυασμός νεότερου αντιπηκτικού και αντιαιμοπεταλιακού ελαττώνει τον 

κίνδυνο αιμορραγικών συμβαμάτων ((RD, -0.013 [95% CI, 0.025-0.002]) 

απέναντι στην τριπλή αγωγή με αναστολείς βιταμίνης Κ. Αντίθετα με χαμηλή 

βεβαιότητας αποδεικτική αξία προκύπτει ότι η διπλή αγωγή δε δείχνει πειστικά 

αποτελέσματα(RD, 0.004 [CI, 0.010 to 0.017]),συγκρινόμενη με την τριπλή 

στον κίνδυνο θανάτου και ισχαιμικών επεισοδίων που αφορά έμφραγμα 

μυοκαρδίου, ισχαιμικό επεισόδιο και θρόμβωση της πρόθεσης. Συμπεριλαμ-

βανόμενης δε στα αποτελέσματα της ανάλυσης ευαισθησίας, προκύπτει 

πιθανά αυξημένος κίνδυνος εμφάνισης ισχαιμικών επεισοδίων στην ομάδα 

της διπλής αγωγής.(23) 

H μετανάλυση δικτύου από Kumo συμπεριέλαβε τις μελέτες WOEST, 

PIONEERAF-PCI, REDUAL-PCI, AUGUSTUS και ENTRUST. Tο θεραπευτικό 

σχήμα αναστολέων βιταμίνης Κ και διπλής αντιαιμοπεταλιακής αγωγής 

αύξησε σημαντικά το ποσοστό αιμορραγιών συγκρινόμενο με τους 

υπόλοιπους θεραπευτικούς συνδυασμούς. Η θεραπεία απιξαμπάνης και 

αναστολέα Ρ2Υ12 παρουσίασε το χαμηλότερο αιμορραγικό κίνδυνο και 

βαθμολογήθηκε ως το καλύτερο σχήμα. Δε σημειώθηκαν στατιστικά 

σημαντικές διαφορές στην έκβαση των ισχαιμικών εκδηλώσεων. Το ευνοϊκό 

αποτέλεσμα του συνδυασμού απιξαμπάνης και αναστολέα Ρ2Υ12 προκύπτει 

με σημαντική ανομοιογένεια αλλά όχι αβεβαιότητα στις μελέτες. Τα 

παραπάνω συμβαδίζουν και με τα αποτελέσματα της μελέτης ARISTOTLE 

στην οποία η απιξαμπάνη έδειξε ανώτερη ασφάλεια και αποτελεσματικότητα. 

Αξίζει να σημειωθεί ότι τη μελέτη αποτελούσαν ασθενείς με οξέα στεφανιαία 

σύνδρομα χωρίς να υποβληθούν σε αγγειοπλαστική (περίπου 25%) και η 

περίοδος παρακολούθησης διήρκεσε 6 μήνες. Είναι επίσης άγνωστο αν τα 
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αποτελέσματα της μελέτης Κuno έχουν εφαρμογή και με τους νεότερους 

αναστολείς μια και στο 90% των ασθενών χρησιμοποιήθηκε η 

κλοπιδογρέλη.(24) 

O ρόλος της τριπλής απέναντι στη διπλή θεραπεία στην εμφάνιση των 

ισχαιμικών εκδηλώσεων διερευνήθηκε στη μελέτη του Modi et al, μέσω της 

μετανάλυσης των μελετών ISAR-TRIPLE, PIONEERAF-PCI, REDUAL-PCI, 

AUGUSTUS και WOEST.H σύγκριση της διπλής αγωγής με την τριπλή αγωγή 

είχε σαν αποτέλεσμα παρόμοιο κίνδυνο θνησιμότητας από κάθε αιτία, 

καρδιαγγειακή θνησιμότητα, έμφραγμα μυοκαρδίου, εγκεφαλικό επεισόδιο και 

θρόμβωση της πρόθεσης. Η τριπλή θεραπεία απέναντι στη διπλή 

παρουσίασε σημαντικά αυξημένο κίνδυνο συνολικών μείζονων και 

ελασσόνων αιμορραγιών κατά ΤΙΜΙ ([1.81 (1.38–2.38); P<0.0001; I2 ¼ 

52%]).O αποκλεισμός από την ανάλυση ευαισθησίας και υπομονάδων, των 

αποτελεσμάτων της μελέτης ISARTRIPLE και του τριπλού σχήματος της 

ριβαροξαμπάνης από τη μελέτη PIONEERAF-PCI δεν μετέβαλε τα 

προηγούμενα συμπεράσματα. Παρόλο που δεν υπάρχει σημαντική 

ανομοιογένεια στις αναλύσεις, ο μικρός αριθμός των δεδομένων στερεί την 

απαραίτητη ισχύ για την εξέταση της έκβασης των ισχαιμικών έναντι των 

αιμορραγικών επεισοδίων καιγενικευμένη εφαρμογή των ευρημάτων.(25) 
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Οξέα στεφανιαία σύνδρομα 

νοσοκομειακή αντιμετώπιση 

 

H αντιθρομβωτική αγωγή συνιστάται σε όλους τους ασθενείς σε 

συνδυασμό με αντιαιμοπεταλιακά (ΙΑ). Αποτελέσματα διαφόρων μελετών 

συνιστούν την ηπαρίνη σαν επιλογή. Η μπιβαλιρουδίνη μπορεί να 

χρησιμοποιηθεί σε επιλεγμένες περιπτώσεις αντί της ηπαρίνης (ΙΙb/Α), μια και 

τυχόν πλεονεκτήματα όσον αφορά τυχόν αιμορραγικές επιπλοκές δεν 

τεκμηριώθηκαν από τη μεγαλύτερη τυχαιοποιημένη μελέτη VALIDATE-

SWEDEHEART καθώς και τη μετανάλυσή της.(26,6)Επίσης η ενοξαπαρίνη 

μπορεί να χρησιμοποιηθεί εναλλακτικά στις περιπτώσεις αρχικής υποδόριας 

χορήγησής της. Τέλος για τους αναστολείς GbIIa/IIIb δε συνιστάται η ευρεία 

χρήση τους, παρά για περιπτώσεις θρομβωτικών επιπλοκών ιδιαίτερα σε 

ασθενείς χωρίς θεραπεία με τικαγλελόρη/πρασουγρέλη.  

Η ταυτόχρονη χορήγηση ασπιρίνη και αναστολέων Ρ2Υ12 αποτελεί τον 

ακρογωνιαίο λίθο της θεραπευτικής στρατηγικής (ΙΑ). Συνιστώνται οι νεότεροι 

τικαγρελόρη και πρασουγρέλη, ενώ η κλοπιδογρέλη μπορεί να χορηγηθεί σε 

περίπτωση μόνο αντενδείξεων ή έλλειψης των νεότερων παραγώγων(ΙΑ/ΙΒ).Η 

διπλή αντιαιμοπεταλιακή αγωγή πρέπει να συνεχίζεται για διάστημα 

τουλάχιστον 12 μηνών σε ασθενείς με χαμηλό αιμορραγικό κίνδυνο (ΙΑ). Τα 

ευρήματα υποστηρίζονται από τη μελέτη SMART-DATE, με το ποσοστό 

εμφράγματος να είναι υψηλότερο στην ομάδα των 6 μηνών ενώ τα 

αιμορραγικά συμβάντα δε διέφεραν σημαντικά στις ομάδες των 6 και 12 

μηνών. Σε περιπτώσεις υψηλού αιμορραγικού κινδύνου προτείνεται η διακοπή 

του αναστολέα Ρ2Υ12 (ΙΙαΒ) Στη χορήγηση θρομβολυτικού παράγοντα η 

κλοπιδογρέλη αποτελεί πρώτη επιλογή (ΙΑ) μια και οι νεότεροι αναστολείς 

Ρ2Υ12 δεν έχουν μελετηθεί αν και μπορεί να αλλαγή από κλοπιδογρέλη μετά 

από 48 ώρες από τη θρομβόλυση εφόσον πραγματοποιηθεί 

αγγειοπλαστική.(6,7,27) 

Παρόλη την εντατική φαρμακευτική αγωγή συμβαίνει υποτροπή 

ισχαιμικών επεισοδίων. Θεωρήθηκε ότι τα από του στόματος νεότερα 
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αντιπηκτικά μπορούν να συμβάλλουν και στη μείωση της συχνότητας 

εκδήλωσης καρδιαγγειακών ισχαιμικών επεισοδίων ισορροπώντας τον 

αυξημένο παράλληλα αιμορραγικό κίνδυνο. Η μελέτη APPRAISE-2 εξέτασε τη 

θέση της απιξαμπάνης στην καθιερωμένη δόση της των 5mg δύο φορές 

ημερησίως στην επίτευξη του παραπάνω στόχου. Με την συμπλήρωση της 

περιόδου παρακολούθησης των ασθενών με οξύ στεφανιαία σύνδρομο και 

παράλληλα ύπαρξης παραγόντων κινδύνου για υποτροπή ισχαιμικών 

επεισοδίων όπως σακχαρώδη διαβήτη, ιστορικό προηγηθέντος εμφράγματος 

μυοκαρδίου, χρόνια νεφρική νόσο, περιφερική αγγειακή νόσο, ιστορικό 

εγκεφαλικού επεισοδίου, ηλικία μεγαλύτερη των 65 ετών δε διαπιστώθηκε 

κλινικό όφελος και μάλιστα η μελέτη διακόπηκε πρόωρα λόγω σημαντικών 

αιμορραγικών επιπλοκών(28). Διαφορετικά αποτελέσματα προέκυψαν όμως 

από τη μελέτη ATLAS. Μετά από τυχαιοποίηση και χορήγηση δύο τακτικών με 

χαμηλότερες δόσεις ριβαροξαμπάνης των 5 και 2,5mg δύο φορές ημερησίως 

διαπιστώθηκε σημαντικό όφελος που αφορά τόσο στο πρωτεύον όσο και 

δευτερεύον σημείο αποτελεσματικότητας που αφορά το θάνατο από 

καρδιαγγειακά αίτια, το θάνατο από κάθε αιτία, το έμφραγμα μυοκαρδίου και 

το εγκεφαλικό επεισόδιο. Συγκεκριμένα η χαμηλότερη δόση έδειξε και όφελος 

επιβίωσης με 34% μείωση του καρδιαγγειακού θανάτου και 32% του θανάτου 

από κάθε αιτία (p=0,002). Οι σημαντικές αιμορραγίες κατά ΤΙΜΙ ήταν 

στατιστικά σημαντικά αυξημένες 2,1% έναντι 0,6% του εικονικού φαρμάκου 

(HR 3,96 (2,46-6,38) p<0,001), αλλά χωρίς στατιστική διαφορά στις 

θανατηφόρες αιμορραγίες (p=0,66). Φαίνεται λοιπόν ότι προκύπτει μια 

ελκυστική θεραπευτική τακτική στους ασθενεί υψηλού κινδύνου για 

επανεμφάνιση ισχαιμικών επεισοδίων με ταυτόχρονα χαμηλού κατά το δυνατό 

αιμορραγικού κινδύνου (ένδειξη ΙΙb/B).(29) 
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Οξέα στεφανιαία σύνδρομα – 

αντιπηκτική αγωγή 

 

Στους ασθενείς που είναι αναγκαία η αντιπηκτική αγωγή, η προσθήκη 

αντιπηκτικού στη διπλή αντιαιμοπεταλιακή αγωγή, αυξάνει τα αιμορραγικά 

συμβάντα 2-3 φορές και καθιστά επιτακτική την ανάγκη αυστηρά προσω-

ποποιημένης προσέγγισης που αφορά και την ταυτόχρονη εκτίμηση και του 

ισχαιμικού κινδύνου. Όσον αφορά την αντιμετώπιση στο αιμοδυναμικό 

εργαστήριο, συνιστάται η διαδικασία της πρωτογενούς αγγειοπλαστικής χωρίς 

τη διακοπή του αντιπηκτικού. Επιπλέον παρεντερική χορήγηση χορηγείται σε 

χαμηλή δόση (ενοξαπαρίνη 0,5mg/kg και UFH 60IU/kg) ανεξάρτητα του 

χρόνου λήψης των νεότερων αντιπηκτικών ή όταν ο χρόνος INR< 2,5 σε λήψη 

των ανταγωνιστών της βιταμίνης Κ.(7) Οι ισχυροί παράγοντες αναστολής των 

υποδοχέων ΡΥ12, λόγω της ισχυρότερης αναστολής των αιμοπεταλίων 

συνδέονται με υψηλότερο αιμορραγικό κίνδυνο και δε συνιστάται η χρήση 

τους από τις υπάρχουσες κατευθυντήριες οδηγίες.(6,7) 

Στις μεγάλες κλινικές μελέτες η συχνότητα των αιμορραγικών επιπλοκών 

είναι δεκαπλάσια από των ισχαιμικών που περιλαμβάνουν την επανεμφάνιση 

εμφράγματος μυοκαρδίου και θρόμβωσης της πρόθεσης. Για όλα αυτά και 

λαμβάνοντας υπόψη των ευνοϊκό προφίλ των νεότερων αντιπηκτικών,(1,2,4,5) 

τριπλή αγωγή πρέπει να περιορίζεται στο ελάχιστο διάστημα εκτιμώντας τόσο 

τον ισχαιμικό όσο και τον αιμορραγικό κίνδυνο. Η ασφάλεια της πρώιμης 

διακοπής φάνηκε ήδη από τη μελέτη ISAR-TRIPLE στην οποία εξετάστηκε η 

ασφάλεια διακοπής της κλοπιδογρέλης, ως συστατικού τριπλού θεραπευτικού 

σχήματος με αναστολείς βιταμίνης Κ και ασπιρίνης, σε ασθενείς που 

υποβλήθηκαν σε τοποθέτηση ενδοστεφανιαίων προθέσεων. Η εμφάνιση 

θανάτου, εμφράγματος, θρόμβωσης της πρόθεσης και μείζονων αιμορραγιών 

ήταν συγκρίσιμη στις δύο ομάδες των έξι εβδομάδων και έξι μηνών.(30) Σε 

αντίστοιχη προοπτική ανάλυση από Koskinas et al, μετά από χρονικό 

διάστημα παρακολούθησης ενός έτους, η εκδήλωση παρόμοιου πρωτογενούς 

καταληκτικού σημείου και αιμορραγικών συμβαμάτων, ήταν παρόμοια στις 
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περιόδους χορήγησης τριπλής αντιθρομβωτικής αγωγής για τα διαστήματα 

του ενός και άνω του ενός μηνός για διάστημα παρακολούθησης 12 μηνών 

(μέσο διάστημα λήψης τριπλής αγωγής τρεις μήνες). Να σημειωθεί ότι δεν 

υπήρχε καμία τυχαιοποίηση και επίσης στο μεγαλύτερο ποσοστό (72,6%) των 

ασθενών μεHASBLEED≥3 η διάρκεια της τριπλής αγωγής δεν ξεπέρασε τον 

ένα μήνα.(31) Στις παραπάνω μελέτες η εμφύτευση νέας γενιάς προθέσεων 

κυμάνθηκε από 60-80%. 

Λαμβάνοντας όλα τα παραπάνω υπόψη οι υπάρχουσες κατευθυντήριες 

οδηγίες της Ευρωπαϊκής Καρδιολογικής Εταιρείας προτείνουν για τους 

ασθενείς με χαμηλό αιμορραγικό κίνδυνο, μετά από εκτίμηση της πιθανότητας 

εμφάνισης ισχαιμικών συμβαμάτων τη χορήγηση της τριπλής 

αντιθρομβωτικής αγωγής με αντιπηκτικό, ασπιρίνη και κλοπιδογρέλη για 

διάστημα έξι μηνών. Ακολουθεί διάστημα έξι μηνών με διπλή αγωγή με 

αντιπηκτικό και κλοπιδογρέλη και στη συνέχεια χορηγείται δια βίου 

αντιπηκτική αγωγή. Σε ασθενείς υψηλού αιμορραγικού κινδύνου το 

θεραπευτικό σχήμα περιλαμβάνει διπλή αγωγή με αντιπηκτικό και 

κλοπιδογρέλη για 12 μήνες. Τριπλή αγωγή για ένα μήνα συνιστάται στην 

περίπτωση τοποθέτησης ενδοστεφανιαίας πρόθεσης. Στους ασθενείς με 

τριπλή αγωγή και σε αυτούς με υψηλό κίνδυνο αιμορραγιών και διπλή αγωγή 

προτείνεται επίσης η ταυτόχρονη λήψη γαστροπροστασίας με αναστολείς 

αντλίας πρωτονίων (ΡΡΙ). Λόγω της τεκμηριωμένης ασφάλειας συστήνονται 

τα νεότερα αντιπηκτικά στις εγκεκριμένες δόσεις για την πρόληψη 

εγκεφαλικών επεισοδίων. 
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Στις συστάσεις του συμβουλίου ειδικών της Βόρειας Αμερικής η τριπλή 

αγωγή προτείνεται μόνο περιεπεμβατικά. Σε ασθενείς υψηλού κινδύνου η 

τριπλή αγωγή μπορεί να επεκταθεί και για διάστημα ενός μηνός. Όσον αφορά 

στην τικαγρελόρη μπορεί να θεωρηθεί μια εναλλακτική επιλογή σε ασθενείς 

υψηλού θρομβωτικού κινδύνου για την πρόθεση και ταυτόχρονα χαμηλού 

αιμορραγικού.  
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Η ταυτόχρονη χρήση ασπιρίνης σε αυτή την περίπτωση πρέπει να 

αποφεύγεται(32). Στους ασθενείς που παραμένουν ελεύθεροι συμβαμάτων η 

αντιαιμοπεταλιακή αγωγή πρέπει να διακόπτεται μετά 12 μήνες (σύμφωνα με 

τις παραπάνω συστάσεις των ειδικών θεωρείται λογική η διακοπή της και 

στους έξι μήνες) και να συνεχίζεται σε σοβαρές περιπτώσεις αγγειοπλαστικής 

υψηλού θρομβωτικού κινδύνου. 

ΥΨΗΛΟΥ ΘΡΟΜΒΩΤΙΚΟΥ ΚΙΝΔΥΝΟΥ 

(ΠΡΟΣΑΡΜΟΣΜΕΝΟ από ANGIOLILLO DJ et al.Circulation. 2018;138:527–536.) 

Ιστορικό STEMI  

Θρόμβωση της πρόθεσης παρά την αντιαιμοπεταλιακή αγωγή 

Αγγειοπλαστική μοναδικού ανοικτού αγγείου  

Αγγειοπλαστική διχασμού με χρήση δύο προθέσεων 

Τοποθέτηση τριών τουλάχιστον προθέσεων 

Αγγειοπλαστική σε τουλάχιστον τρεις βλάβες 

Εκτεταμένη νόσος ιδιαίτερα σε διαβητικούς ασθενείς 

Χρόνια νεφρική νόσος 

Συνολικό μήκος προθέσεων 60mm 

Χρόνια ολική απόφραξη 
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Εκτίμηση θρομβωτικού-αιμορραγικού κινδύνου 

 

Διάφορα μοντέλα εκτίμησης κινδύνου έχουν προταθεί με τα συχνότερα να 

αποτελούν τα CHA2DS2-VASc και HAS-BLED. Όπως διαπιστώνεται υπάρχει 

αλληλοεπικάλυψη πολλών παραγόντων ανάμεσα στα δύο μοντέλα οι οποίοι 

είναι και τροποποιήσιμοι. O ευρύτατης χρήσης δείκτης PRECISE-DAPT για 

εκτίμηση του εξωνοσοκομειακού αιμορραγικού κινδύνου σε ασθενείς υπό 

διπλή αντιαιμοπεταλιακή αγωγή, δεν προσφέρει επιπλέον πληροφορίες σε 

συγχορήγηση αντιπηκτικών. Σ’ αυτή την ομάδα ασθενών προτείνεται η χρήση 

των δεικτών SYNTAX και GRACE για τον καθορισμού του κινδύνου 

εκδήλωσης συμβαμάτων ή αυξημένης θνησιμότητας, αντίστοιχα, στους 

ασθενείς με ενδοστεφανιαίες προθέσεις.(33) Έχει μεγάλη σημασία ο αυξημένος 

αιμορραγικός κίνδυνος να μην αποτελεί αιτία διακοπής του αντιπηκτικού αλλά 

αίτιο αυξημένης επαγρύπνησης. Ως αποτέλεσμα διαφόρων μελετών υπάρχει 

ομοφωνία σαν υψηλός αιμορραγικός κίνδυνος (HBR) να ορίζεται ως η 

πιθανότητα εκδήλωσης αιμορραγικού συμβάντος BARC 3-5 πάνω από 4% ή 

εγκεφαλικής αιμορραγίας πάνω από 1% για ένα χρόνο. Για το σκοπό αυτό 

έχουν προταθεί 20 κριτήρια μείζονα και ελάσσονα, με αυξημένο αιμορραγικό 

κίνδυνο να υπάρχει αν εκπληρώνονται ένα μείζον και δύο τουλάχιστον 

ελάσσονα κριτήρια.(7,34,35) 
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ΚΡΙΤΗΡΙΑ ΥΨΗΛΟΥ ΑΙΜΟΡΡΑΓΙΚΟΥ ΚΙΝΔΥΝΟΥ 

(ΠΡΟΣΑΡΜΟΣΜΕΝΟ από Urban P. et al. European Heart Journal (2019) 40, 2632–2653) 

ΜΕΙΖΟΝΑ ΕΛΑΣΣΟΝΑ 

 Ηλικία > 75 

Σοβαρή / τελικού σταδίου νεφρική 

ανεπάρκεια με eGFR < 30 ml/min 

Νεφρική ανεπάρκεια με eGFR 

30-59 ml/min 

Αναιμία με Hb< 11 g/dl Αναιμία με Hb11-12,9 g/dl στους 

άνδρες και11-11,9 g/dl στις 

γυναίκες 

Αυτόματη αιμορραγία για την οποία 

απαιτήθηκε μετάγγιση τους τελευταίους 

6 μήνες  

Αυτόματη αιμορραγία για την 

οποία απαιτήθηκε μετάγγιση τους 

τελευταίους 12 μήνες 

Χρόνια αιμορραγική διάθεση Μακροχρόνια χρήση στεροειδών 

ή NSAIDs 

Ενεργός κακοήθεια το τελευταίο 12 

μηνο 

 

Κεντρικό νευρικό 

• Αυτόματη εγκεφαλική αιμορραγία 

• Αγγειοδυσπλασία 

• Τραυματική εγκεφαλική 

αιμορραγία το τελευταίο 12 μηνο 

• Μέτριας ή σοβαρής βαρύτητας 

ισχαιμικό ΑΕΕ 

 

 

Ισχαιμικό ΑΕΕ 

Χειρουργική επέμβαση υπό διπλή 

αντιαιμοπεταλιακή αγωγή 

 

Μείζον επέμβαση/τραύμα 30 ημέρες 

πριν την αγγειοπλαστική 

 

 

Τελευταία έχει αναπτυχθεί και αξιολογηθεί ένα καινούργιο μοντέλο 

εκτίμησης κινδύνου, που αποκαλύπτει τους ασθενείς υπό κλοπιδογρέλη που 

είναι πολύ πιθανό να εκδηλώσουν υψηλή αντιδραστικότητα αιμοπεταλίων και 

να βρίσκονται σε αυξημένο κίνδυνο θρομβωτικών επιπλοκών. Πρόκειται για το 
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ABCD-GENEπου αξιολογεί τόσο κλινικές παραμέτρους (ηλικία>75,δείκτης 

μάζας σώματος>30kg/m2, χρόνια νεφρική ανεπάρκεια με GFR<60ml/min, 

σακχαρώδη διαβήτη) όσο και την παρουσία μετάλλαξης του γονιδίου του 

κυτοχρώματος Ρ4502C9. Τιμές ≥ 10 με μεγάλη ειδικότητα 92,6% και θετική 

προγνωστική αξία 73,7% καθορίζουν την ομάδα των ασθενών υψηλού 

κινδύνου για θρομβωτικά συμβάντα υπό αγωγή με κλοπιδογρέλη.(36). 
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Συζήτηση 

 

Στην καθημερινή κλινική πρακτική οι ασθενείς με κολπική μαρμαρυγή και 

ταυτόχρονη εκδήλωση οξέος στεφανιαίου συνδρόμου θεραπεύονται λιγότερο 

συχνά με επεμβάσεις επαναγγείωσης και πάνω από τους μισούς δεν 

λαμβάνουν αντιπηκτική αγωγή στην έξοδο.(37,38). Τα παραπάνω είναι εμφανή 

στη μελέτη EPICOR, μια πολυκεντρική μελέτη σε 555 νοσηλευτικά ιδρύματα 

22 χωρών, κατά την οποία εξετάστηκε η σημασία της κολπικής μαρμαρυγής 

σε 10552 ασθενείς με οξύ στεφανιαίο σύνδρομο για διάστημα 

παρακολούθησης δύο ετών. Η πλειοψηφία των ασθενών έλαβε αγωγή με 

κουμαρινικά και μόνο το 1/3 αγωγή με τα νεότερα αντιπηκτικά. Διπλή 

αντιαιμοπεταλιακή αγωγή συνδυασμένη με τα νεότερα αντιπηκτικά 

χορηγήθηκε στο 17 % των ασθενών με κολπική μαρμαρυγή . Παρόλο το 

χαμηλό ποσοστό των παραπάνω ασθενών φαίνεται ότι έχουν ευνοϊκότερο 

προφίλ ασφάλειας απέναντι στους ανταγωνιστές της βιταμίνης Κ.(37)Επίσης 

κατά την περίοδο παρακολούθησης εμφανίζουν υψηλότερα ποσοστά 

καρδιαγγειακών και αιμορραγικών συμβαμάτων. ‘Υστερα από 

πολυπαραγοντική ανάλυση η προϋπάρχουσα κολπική μαρμαρυγή αποτελεί 

ανεξάρτητο προγνωστικό παράγοντα θνησιμότητας και θανάτου, μη 

θανατηφόρου εμφράγματος μυοκαρδίου και μη θανατηφόρου εγκεφαλικού 

επεισοδίου.(37) Παρόμοια αποτελέσματα είχαν καταγραφεί και σε παλαιότερη 

πανευρωπαϊκή έρευνα μέσω ερωτηματολογίου, κατά την οποία μόνο το 41% 

των κέντρων χορήγησε συνδυασμό διπλής αντιαιμοπεταλιακής με 

αντιπηκτικά.(38) 

Οι υπάρχουσες κατευθυντήριες οδηγίες και δημοσιεύματα συναίνεσης 

ειδικών πληροφορούν την ιατρική κοινότητα για το είδος και τη διάρκεια της 

αγωγής ασθενών με κολπική μαρμαρυγή και οξέα στεφανιαία σύνδρομα. 

Διαπιστώνεται ότι δεν υπάρχουν αρκετές τυχαιοποιημένες μελέτες που θα 

έδιναν την απαραίτητη ισχύ με αποτέλεσμα μόνο 8,5% των Αμερικανικών και 

14,2% των Ευρωπαϊκών να έχουν ένδειξη ΙΑ.(39) 
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Οι υπάρχουσες τυχαιοποιημένες μελέτες έχουν αποδείξει ότι η διπλή 

αντιθρομβωτική αγωγή με τα νεότερα από του στόματος αντιπηκτικά είναι 

ασφαλέστερη από την τριπλή με τους αναστολείς της βιταμίνης Κ. Κατά την 

τρέχουσα πρακτική η τριπλή αγωγή που συμπεριλαμβάνει τα νεότερα 

αντιπηκτικά και διπλή αντιαιμοπεταλιακή πρέπει να είναι όσο το δυνατό 

βραχεία και ή δυνατό να αποφεύγεται ισορροπώντας τον ισχαιμικό και τον 

αιμορραγικό κίνδυνο. Το αντιαιμοπεταλιακό που διακόπτεται είναι η ασπιρίνη, 

μια και υπάρχει συνεργική δράση στη μείωση του σχηματισμού θρόμβου της 

κλοπιδογρέλης και των νεότερων αντιπηκτικών.(40) 

Όσον αφορά στη χρήση της πρασουγρέλης και της τικαγρελόρης φαίνεται 

ότι σχετίζονται με αυξημένα αιμορραγικά συμβάντα χορηγούμενα με τα 

νεότερα αντιπηκτικά. Πρέπει όμως να αναφερθεί ότι δεν υπάρχουν 

τυχαιοποιημένες μελέτες, διαπιστώνεται ανομοιογένεια και χαμηλή ισχύς στις 

υπάρχουσες μελέτες και επιπλέον η επιλογή του αναστολέα Ρ2Υ12 ήταν στην 

ευχέρεια του ερευνητή(41,36) 

Η μελέτη Andreou et al αξιολογεί τα δεδομένα των μελετών PIONEER, 

REDUALκαι GEMINI λαμβάνοντας υπόψη το μικρό πληθυσμό των ασθενών 

στους οποίους χορηγήθηκε τικαγρελόρη και πραγματοποιώντας σειριακή 

ανάλυση με σκοπό εξάλειψη των στατιστικών λαθών και εξαγωγή ασφαλών 

συμπερασμάτων που αφορούν το διαφορετικό αποτέλεσμα του συνδυασμού 

κλοπιδογρέλης και τικαγρελόρης στην συγχορήγησή τους με τα νεότερα από 

του στόματος αντιπηκτικά. Διαπιστώθηκαν σημαντικά αυξημένα ποσοστά 

αιμορραγιών με τικαγρελόρη τόσο στη διπλή όσο και στην τριπλή αγωγή στην 

οποία μάλιστα αυξήθηκαν και τα μείζονα καρδιαγγειακά συμβάντα. Παρόμοια 

αποτελέσματα προκύπτουν και από ανάλυση υποομάδων της μελέτης 

REDUAL,με τα ποσοστά μείζονων αιμορραγιών στην ομάδα της τικαγρελόρης 

να είναι 26,3% απέναντι σε 20,1% της κλοπιδογρέλης. Επιπλέον τα ποσοστά 

εκδήλωσης μείζονων καρδιαγγειακών συμβαμάτων κυμαίνονται 18,7% και 

12,9%.(42) Πρέπει να τονιστεί ότι δε διαπιστώνεται η αναγκαία στατιστική ισχύς 

και πιθανότητα τα δεδομένα είναι ανεπαρκή για να τεκμηριωθεί ο αυξημένος 

κίνδυνος στην τικαγρελόλη συγκριτικά με την κλοπιδογρέλη.(41,42) 
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Σε παρόμοια αποτελέσματα αυξημένης συχνότητας αιμορραγιών και 

χωρίς διαφορές στην εκδήλωση των μείζονων καρδιαγγειακών συμβαμάτων, 

κατέληξε και η πρώτη μετανάλυση που εξέτασε την ασφάλεια και 

αποτελεσματικότητα των τριών κυριότερων αναστολέων Ρ2Υ12 με τη 

συγχορήγησή τους με αντιπηκτικά σε ασθενείς που υποβλήθηκαν σε 

αγγειοπλαστική (Lupercio,Heart 2020). Από ανάλυση ευαισθησίας μεταξύ των 

υποομάδων δεν βρέθηκαν διαφορές στα αιμορραγικά και ισχαιμικά 

συμβάματα μεταξύ τικαγρελόρης και πρασουγρέλης. Τα αποτελέσματα 

διαφοροποιούνται από των παλαιότερων μελετών PLATOκαι TRITON-TIMI 

που διαπιστώνουν επίσης αύξηση των αιμορραγιών από κάθε αιτία και των 

μειζόνων αιμορραγιών στην ομάδα της τικαγρελόρης και της πρασουγρέλης 

αντίστοιχα, αλλά μείωση των μειζόνων καρδιαγγειακών συμβαμάτων. Στις 

παραπάνω μελέτες όμως αποκλείστηκαν ασθενείς που λάμβαναν αντιπηκτικά 

(43). 

Παθοφυσιολογικά η αναστολή του κυτοχρώματος CYP3A4 και Pgp από 

την τικαγρελόρη, τα οποία αποτελούν και υπόστρωμα για τα νεότερα 

αντιπηκτικά και η επακόλουθη μεταβολή της συγκέντρωσής τους στο πλάσμα 

ευθύνεται για την αύξηση των αιμορραγιών που προκύπτει από την 

ταυτόχρονη λήψη τους. Η έμμεση δράση των αντιπηκτικών στην 

ενεργοποίηση των αιμοπεταλίων μέσω της αναστολής είτε της δραστικότητας 

του παράγοντα Χ είτε της θρομβίνης να ισορροπεί την χαμηλότερη 

δραστικότητα της κλοπιδογρέλης και να ευθύνεται το παρόμοιο αποτέλεσμα 

των αναστολέων Ρ2Υ12 στη μείωση των μειζόνων καρδιαγγειακών 

συμβαμάτων. Βέβαια ισχύουν οι περιορισμοί της ανομοιογένειας των 

πληθυσμών των μελετών, των διαφορετικών ορισμών των πρωτευόντων και 

δευτερευόντων καταληκτικών σημείων, ο σχεδιασμός των μελετών στην 

στατιστική εκτίμηση του αιμορραγικού κινδύνου και η αποδυνάμωσή τους στα 

αποτελέσματα τυχόν θρομβωτικών επιπλοκών και η μη τυχαιοποίηση στη 

χορήγηση των αντιαιμοπεταλικών που στερούν από την ανασκόπηση την 

ισχύ για ασφαλή εξαγωγή συμπερασμάτων.(43) 

Οι υπάρχουσες κατευθυντήριες οδηγίες έχουν εκδοθεί υπό το πρίσμα της 

αναμονής ολοκλήρωσης σημαντικών μελετών όπως η AUGUSTUSκαι 

TWILIGHT. Μια και από τις επιστημονικές συστάσεις είναι αναγκαία εκτός 
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από την διαστρωμάτωση των ασθενών η διατήρηση της τριπλής 

αντιθρομβωτικής αγωγής για το ελάχιστο δυνατό διάστημα, τα δεδομένα των 

παραπάνω μελετών που αφορούν την απόσυρση της ασπιρίνης, το ευνοϊκό 

προφίλ της απιξαμπάνης και τη μονοθεραπεία με Ρ2Υ12 (τικαγρελόρη) 

συμβάλλουν αποφασιστικά στην παραπάνω θεραπευτική στρατηγική. Σε 

αναμονή των νεότερων εξελίξεων τριπλή αγωγή συνιστάται για διάστημα ενός 

μηνός (ΙΙα/Β) η οποία μπορεί να παραταθεί στους έξι μήνες σε ασθενείς με 

οξύ στεφανιαία σύνδρομα και κλινικά χαρακτηριστικά υψηλού θρομβωτικού 

κινδύνου. Στη συνέχεια χορηγείται διπλή αντιθρομβωτική αγωγή διατηρώντας 

το αντιπηκτικό (ΙΙα/Α) μέχρι τους 12 μήνες που ακολουθεί δια βίου λήψη 

αντιπηκτικού. Οι νεότεροι παράγοντες αναστολείς Ρ2Υ12 δε συνιστώνται στην 

τριπλή αγωγή (ΙΙΙ/C) και είναι επίσης αναγκαία η συγχορήγηση αναστολέων 

αντλίας πρωτονίων. 

Είναι εμφανές ότι η ισορροπία ανάμεσα στη μείωση του ισχαιμικού 

κινδύνου και την αύξηση των αιμορραγικών επιπλοκών, ιδιαίτερα με την 

τριπλή αγωγή πρέπει να στηρίζεται στα ιδιαίτερα χαρακτηριστικά του κάθε 

ασθενή για την επιλογή και τη διάρκεια της θεραπείας.(37,38)Αποτελεί λοιπόν 

ανάγκη προσωποποιημένης εφαρμογής των κατευθυντήριων οδηγιών στην 

παραπάνω υψηλού κινδύνου ομάδας ασθενών. 

 

Η οξεία θρόμβωση με την οπτική της κόρης μου Μαρίας 
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