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Περίληψη 

 Τα αγγειακά εγκεφαλικά επεισόδια (AEE) είναι διαταραχές που  

εµφανίζονται µε υψηλή συχνότητα, και αποτελούν µία πολύ σοβαρή αιτία 

θανάτου και αναπηρίας, µε µεγάλες κοινωνικές και οικονοµικές προεκτάσεις. 

Ως εκ τούτου η πρόληψη και η στοχευµένη θεραπευτική αντιµετώπιση των 

εγκεφαλικών επεισοδίων είναι µείζονος σηµασίας.  

Ταξινοµούνται σε ισχαιµικά και αιµορραγικά, αναλόγως µε τον 

παθοφυσιολογικό µηχανισµό που τα προκαλεί, µε τα ισχαιµικά να είναι τα 

συχνότερα σε ποσοστό εµφάνισης.  

Τα ισχαιµικά ΑΕΕ µε την σειρά τους ταξινοµούνται σύµφωνα µε την 

κατάταξη TOAST, σε πέντε κατηγορίες ανάλογα µε τον αιτιοπαθολογικό 

µηχανισµό που βρίσκεται στην βάση τους: Τα καρδιοεµβολικά, τα 

αθηροσκληρωτικά των µεγάλων αρτηριών, την νόσο των µικρών αγγείων του 

εγκεφάλου, τα κρυπτογενή, στα οποία ο αιτιολογικός παράγων παραµένει 

άγνωστος και τέλος τα ισχαιµικά εγκεφαλικά που οφείλονται σε κάποια άλλη 

καθορισµένη αιτιολογία.  

Οι παράγοντες κινδύνου των ισχαιµικών ΑΕΕ διακρίνονται σε 

τροποποιήσιµους και µη τροποποιήσιµους. Οι κυριότεροι τροποποιήσιµοι 

παράγοντες κινδύνου, που είναι και αυτοί πάνω στους οποίους στοχεύει τόσο 

η πρωτογενής όσο και η δευτερογενής πρόληψη είναι η αρτηριακή υπέρταση, 

ο σακχαρώδης διαβήτης, η δυσλιπιδαιµία, το κάπνισµα. 

 Το αντικείµενο µελέτης στην παρούσα εργασία είναι τα 

αθηροσκληρωτικά ΑΕΕ, που αποτελούν ένα σηµαντικό ποσοστό των 

συνολικών  ισχαιµικών ΑΕΕ, και ειδικότερα η φαρµακευτική αντιθροµβωτική 

αγωγή που χορηγείται τόσο στην οξεία όσο και στην χρόνια φάση. 

 Η ευρύτερη κατηγορία των αντιθροµβωτικών περιλαµβάνει τα 

αντιαιµοπεταλιακά και τα αντιπηκτικά. Με τα έως τώρα δεδοµένα που 

βασίζονται σε επιστηµονικές µελέτες, τα φάρµακα που χρησιµοποιούνται και 

προσφέρουν το µεγαλύτερο όφελος µε τις λιγότερες δυνατές επιπλοκές είναι 

τα αντιαιµοπεταλιακά.  
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Οι αντιαιµοπεταλιακοί παράγοντες που  βρίσκουν µεγαλύτερη 

εφαρµογή είναι η ασπιρίνη είτε µόνη της είτε σε συνδυασµό µε διπυριδαµόλη, 

η κλοπιδογρέλη µόνη της ή σε συγχορήγηση µε την ασπιρίνη και τέλος η 

τριφλουζάλη. 

Λέξεις- Κλειδιά: Ισχαιµικά ΑΕΕ, αθηροσκληρωτικά, αντιθροµβωτική αγωγή, 

αντιαιµοπεταλιακά φάρµακα 
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Abstract 

Strokes is a high incident cerebrovascular syndrome, which consists a 

very serious cause of mortality and morbidity, with serious implications on 

economicosocial life. Therefore, prevention and proper treatment are of a high 

importance.  

Depending on the causal pathophysiological pattern, strokes are 

classified as ischemic or haemorrhagic. 

Based on TOAST classification, ischemic stroke episodes are classified 

into five categories, depending on the underlying pathophysiology, as follows: 

1) cardioembolic events, 2) large artery atherosclerotic strokes, 3) small-

vessel occlusion, 4) stroke of other determined etiology and 5) stroke of 

undetermined etiology.  

Ischemic stroke risk factors are classified into modifiable and non-

modifiable. The most important modifiable stroke risk factors, concerning both 

the primary and the secondary prevention, are hypertension, diabetes mellitus, 

dyslipidaemia and smoking. 

 This review, will deal with a significant part of ischemic stokes, which 

consists of atherosclerotic vascular diseases, aiming to review both the acute 

and chronic phase’s medical antithrombotic treatment.  

Antithrombotic treatment consists of antiplatelets and anticoagulants. 

With the data so far, based on older and current studies as well, medical 

treatment’s highest benefit with the lowest rate of adverse outcomes is 

achieved with antiplatelets.  

The most common implicated antiplatelet factors are the 1) 

acetylsalycilic acid (aspirin) administered alone or in combination with 

dipyridamole, 2) clopidogrel alone or co-administered with acetylsalycilic acid 

and finally 3) trifluzal.  

Key words: Ischemic strokes, atherosclerotic, antithrombotic treatment, 

antiplatelet drugs 
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1.0 Εισαγωγή 

 Τα αγγειακά εγκεφαλικά επεισόδια (ΑΕΕ) αποτελούν την δεύτερη αιτία 

θανάτου και την τρίτη αιτία αναπηρίας παγκοσµίως [1]. Χαρακτηρίζονται από 

µεγάλη επίπτωση και επιπολασµό, και εµφανίζοναται σε περίπου 300 άτοµα 

ανά 100.000 πληθυσµού [2] (εικόνα 1).  Κατά τις τελευταίες τέσσερις δεκαετίες, 

η επίπτωση των αγγειακών εγκεφαλικών επεισοδίων στις αναπτυσσόµενες 

χώρες έχει διπλασιαστεί [3]. Από τα παραπάνω γίνεται σαφές οτι τα αγγειακά 

εγκεφαλικά επεισόδια συνιστούν ένα µεγάλο πρόβληµα της δηµόσιας υγείας, 

µε προεκτάσεις τόσο κοινωνικές όσο και οικονοµικές. 

 Οι παράγοντες κινδύνου των αγγειακών εγκεφαλικών επεισοδίων είναι 

όµοιοι µε αυτούς της στεφανιαίας νόσου και των υπολοίπων αγγειακών 

νοσηµάτων, και περιλαµβάνουν τους µεταβλητούς παράγοντες κινδύνου που 

είναι η αρτηριακή υπέρταση, ο σακχαρώδης διαβήτης, η δυσλιπιδαιµία, η 

παχυσαρκία, το κάπνισµα ,η κατανάλωση οινοπνεύµατος. Οι µη µεταβλητοί 

παράγοντες περιλαµβάνουν την ηλικία, το φύλο, την φυλή, το οικογενειακό 

ιστορικό πρώιµης καρδιαγγειακής νόσου  και γονιδιακούς παράγοντες. 

Συνεπώς, η επιτυχής πρόληψη θα πρέπει να στοχεύει στην διόρθωση των 

τροποποιήσιµων παραγόντων κινδύνου. 

 Από απόψεως  παθοφυσιολογικής, τα ΑΕΕ διακρίνονται σε δύο 

µεγάλες κατηγορίες. Στα ισχαιµικά που οφείλονται σε µία οξεία απόφραξη ενός 

αγγείου που αρδεύει τον εγκέφαλο, και έχει ως συνέπεια την µείωση της 

αιµατικής ροής στην περιοχή του εγκεφάλου την οποία αρδεύει, και στα 

αιµορραγικά στα οποία κάποιο ενδοκρανιακό αγγείο υφίσταται ρήξη, µε 

επακόλουθη συλλογή αίµατος στον ενδοπαρεγχυµατικό,στον ενδοκοιαλιακό ή 

στον υπαραχνοειδή χώρο. Τα ισχαιµικά αγγειακά εγκεφαλικά επεισόδια που 

αποτελούν και την συχνότερη κατηγορία, προκαλούνται µέσω διαφορετικών 

µηχανισµών. Οι δύο σηµαντικότεροι παθοφυσιολογικοί µηχανισµοί που 

βρίσκονται στην βάση του ισχαιµικού ΑΕΕ είναι  η εµβολή (θροµβωτική και µη 

θροµβωτική), και η νόσος των µικρών αγγείων [4]. Ως προς την αιτιολογική 

ταξινόµηση των ισχαιµικών εγκεφαλικών επεισοδίων, χρησιµοποιείται η 

κατάταξη TOAST σύµφωνα µε την οποία διακρίνονται πέντε τύποι ισχαιµικών 

ΑΕΕ, Τα καρδιοεµβολικά, τα αθηροσκληρωτικά των µεγάλων αρτηριών, την 
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νόσο των µικρών αγγείων του εγκεφάλου, τα κρυπτογενή, στα οποία ο 

αιτιολογικός παράγων παραµένει άγνωστος και τέλος τα ισχαιµικά εγκεφαλικά 

που οφείλονται σε κάποια άλλη καθορισµένη αιτιολογία [5]. 

 Τα αθηροσκληρωτικά ΑΕΕ, τα οποία είναι το αντικείµενο µελέτης στην 

παρούσα εργασία, αποτελούν ένα σηµαντικό ποσοστό των συνολικών 

ισχαιµικών ΑΕΕ και περιλαµβάνουν τα επεισόδια που οφείλονται σε στένωση 

της έσω καρωτίδας, αυτά που οφείλονται σε αθηροσκλήρωση των µεγάλων 

ενδοκρανιακών  αγγείων και τέλος ένα µεγάλο µέρος των παροδικών 

εγκεφαλικών επεισοδίων. 

 Τα φάρµακα που χρησιµοποιούνται για την θεραπευτική αντιµετώπιση 

και την πρόληψη των αθηροσκληρωτικών ΑΕΕ είναι τα αντιαιµοπεταλιακά. Τα 

αντιπηκτικά δεν εχουν θέση, διότι όπως έχει τεκµηριωθεί από κλινικές µελέτες 

δεν παρέχουν κάποιο θεραπευτικό όφελος ενώ παράλληλα αυξάνουν 

σηµαντικά τον κίνδυνο αιµορραγικών επιπλοκών. 

 

 

Εικόνα 1. Συχνότερες αιτίες θανάτου παγκοσµίως (top 10 global causes of death 2016. Geneva: 

World Health Organization; 2018)  
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2.0 Αιµόσταση και αγγειακή Θρόµβωση 

2.1 Αιµόσταση 

 Η αιµόσταση είναι ένας βασικός µηχανισµός άµυνας µεταξύ των 

παραγόντων πήξεως, των αιµοπεταλίων, και του ενδοθηλίου του αγγείου, που 

έχει ως στόχο την προστασία από την αιµορραγία όταν συµβαίνει 

τραυµατισµός του αγγείου, ενώ παράλληλα διατηρεί το αίµα σε ρευστή 

κατάσταση και αποτρέπει την θρόµβωση. Ο µηχανισµός της αιµόστασης 

περιλαµβάνει τρία στάδια: α) την πρωτογενή αιµόσταση, που χαρακτηρίζεται 

από την σύσπαση του αγγείου που έχει υποστεί τραυµατισµό και ακολουθείται 

από την δηµιουργία του πρωτογενούς αιµοπεταλιακού  θρόµβου (λευκός 

θρόµβος), β) την δευτερογενή αιµόσταση όπου δηµιουργείται ένα δίκτυο 

ινώδους που σταθεροποιεί τον θρόµβο και γ) την ινωδόλυση, διαδικασία κατά 

την οποία επιτυγχάνεται η λύση του θρόµβου προκειµένου να µην αυξηθεί σε 

µέγεθος [6] (Εικόνα 2, 3).  

. 

 

Εικόνα 2. Πρωτογενής αιµόσταση. Η συσσώρευση των αιµοπεταλίων στο σηµείο του τραυµατισµού 

ρυθµίζεται από υποδοχείς των αιµοπεταλίων, αγωνιστές προερχόµενους από τα αιµοπετάλια, πρωτείνες 

προσκόλλησης προερχόµενες από τα αιµοπετάλια και πρωτείνες προσκόλλησης προερχόµενες από το πλάσµα. H 

εναπόθεση του ινώδους γύρω από τον νεοσυσταθέντα αιµοπεταλιακό θρόµβο ρυθµίζεται από τον καταρράκτη της 

πήξης. (Αναδηµοσιεύεται κατόπιν άδειας, Andrew J Gale, Continuing Education Course #2: Current Understanding of 

Hemostasis, Toxicologic Pathology 2011 Jan;39(1):273-280) 
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Εικόνα 3. ∆ευτερογενής αιµόσταση. Ο καταρράκτης της πήξης. Στο σηµείο του τραυµατισµού ο ιστικός 

παράγοντας (TF)  ξεκινά τον καταρράκτη της πήξης που χαρακτηρίζεται από την δηµιουργία της θροµβίνης. Η 

θροµβίνη έχει πολλές λειτουργίες όπως η δηµιουργία του ινώδους, η ενεργοποίηση των αιµοπεταλίων, η 

ενεργοποίηση της ενδογενούς οδού και η ενεργοποίηση της οδού της ενεργοποιηµένης πρωτείνης C. 

(Αναδηµοσιεύεται κατόπιν άδειας, Andrew J Gale, Continuing Education Course #2: Current Understanding of 

Hemostasis, Toxicologic Pathology 2011 Jan;39(1):273-280) 
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2.2 Θρόµβωση 

 Στην βάση των ισχαιµικών ΑΕΕ από απόψεως αιτιολογικής, βρίσκεται 

το φαινόµενο της θρόµβωσης. Ως θρόµβωση εννοούµε την δηµιουργία ενός 

σταθερού θρόµβου, ινικής ή αιµοπεταλίων, ο οποίος αποφράσσει ολικώς ή 

µερικώς κάποιο αγγείο- αρτηρία ή φλέβα. Η φλεβική θρόµβωση βασίζεται 

στην αρχή του Virchow (βλάβη του ενδοθηλίου, διαταραγµένη αιµατική ροή, 

διαταραχή των πηκτικών µηχανισµών), και εκδηλώνεται µε εν τω βάθει 

φλεβοθρόµβωση ή πνευµονική εµβολή. 

 Η αρτηριακή θρόµβωση, που αποτελεί και το αντικείµενο της εργασίας 

µπορεί να εκδηλωθεί µε αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο, έµφραγµα του 

µυοκαρδίου και µε περιφερική αρτηριακή νόσο. Η παθογένεση της αρτηριακής 

θρόµβωσης, περιλαµβάνει την αθηροσκλήρωση, την ρήξη της πλάκας και την 

βλάβη του ενδοθηλίου που αποκαλύπτει, και φέρνει σε επαφή µε το αίµα το 

κολλαγόνο και τον ιστικό παράγοντα, µε αποτέλεσµα την δηµιουργία ενός 

αιµοπεταλιακού θρόµβου (εικόνα 4).  

 

Εικόνα 4. Μηχανισµοί αρτηριακής και φλεβικής θρόµβωσης α, Αρτηρία. Η ενεργοποίηση της 

αρτηριακής θρόµβωσης  ξεκινά µε την ρήξη της αθηρωµατικής πλάκας. Αυτή η διεργασία περιλαµβάνει την διάσπαση 

του ενδοθηλίου και την απελευθέρωση των συστατικών της πλάκας µέσα στον αυλό του αγγείου. β, Φλέβα. 

Αντιθέτως στην φλεβική θρόµβωση το ενδοθήλιο παραµένει άθικτο, αλλά µπορεί να µετατραπεί από επιφάνεια µε 

αντιπηκτικές ιδιότητες, σε επιφάνεια µε προπηκτικές ιδιότητες. Η φλεβική θρόµβωση ενεργοποιείται από διάφορους 

παράγοντες: ∆ιαταραχές στην ροή του αίµατος; διαταραχές των µηχανισµών πήξης; και βλάβες του ενδοθηλίου 

(Αναδηµοσιεύεται κατόπιν άδειας, Springer Nature, Nature. Triggers, targets and treatments for thrombosis, Nigel 

Mackman 2008 Feb 21;451,914-918) 
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Παράγοντες που εκλύονται από τα αιµοπετάλια όπως ο Platelet 

Derived Growth Factor (PDGF), επάγουν στην συνέχεια τον πολλαπλασιασµό 

των λείων µυικών κυττάρων και των ινοβλαστών των αρτηριών. Η δηµιουργία 

του θρόµβου ξεκινά µε την προσκόλληση των αιµοπεταλίων στο αγγειακό 

τοίχωµα που έχει υποστεί βλάβη και συνεχίζει µε την ενεργοποίηση και την 

συγκόλληση των αιµοπαταλίων-µέσω µορίων ινωδογόνου- και δηµιουργείται 

κατ'αυτόν τον τρόπο ο αιµοπεταλιακός θρόµβος. Στην συνέχεια δηµιουργείται 

ένα πλέγµα ινώδους και ερυθροκυττάρων που τον σταθεροποιεί και παράγεται 

έτσι ο ερυθρός θρόµβος [7] (εικόνα 5). Παράγοντες που ευνοούν την 

αρτηριακή θρόµβωση είναι η αρτηριακή υπέρταση, ο διαβήτης, η αυξηµένη 

χολεστερόλη, το κάπνισµα και η ηλικία. 

 

 

Εικόνα 5. Μηχανισµοί µέσω των οποίων τα αιµοπετάλια  επηρεάζουν την ρήξη της 

πλάκας. Η ρήξη της πλάκας επηρεάζεται από τα αιµοπετάλια µε διάφορους τρόπους. Τα αιµοπετάλια είναι γνωστό 

οτι ρυθµίζουν την αγγειογένεση η οποία είναι καθοριστικός παράγοντας για την σταθερότητα της πλάκας και 

προάγουν την επιστράτευση λείων µυικών κυττάρων µέσω του CXCR4-SDF. Τα λεία µυικά κύτταρα είναι υπεύθυνα 

γαια την δηµιουργία εξωκυττάριας ουσίας που σταθεροποιεί  το ινώδες δίκτυο. Η δηµιουργία του θρόµβου στις 

περιοχές ρήξης του ινώδους δικτύου που εκθέτει  τα συστατικά της εξωκυττάριας ουσιας ξεκινά από τα αιµοπετάλια. 

(Nording HM, et al.Platelets in Inflammation and Atherogenesis. Frontiers in Immunology 2015;6: 98) 
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3.0 Κατηγορίες αντιθροµβωτικών παραγόντων 

 Για την αντιµετώπιση και πρόληψη των θροµβώσεων, 

χρησιµοποιούνται τα αντιαιµοπεταλιακά και τα αντιπηκτικά φάρµακα. Τα 

αντιαιµοπεταλιακά βρίσκουν εφαρµογή στην αρτηριακή θρόµβωση διότι αυτοί 

οι θρόµβοι είναι πλούσιοι σε αιµοπετάλια, κάτι το οποίο δεν ισχύει για τους 

φλεβικούς θρόµβους οι οποίοι έχουν µικρή περιεκτικότητα αιµοπεταλίων. Τα 

αντιπηκτικά χρησιµοποιούνται στην πρόληψη και θεραπεία των φλεβικών 

κυρίως θροµβώσεων. Καθένα απ'αυτά τα αντιθροµβωτικά έχει τον δικό του 

µηχανισµό δράσης, ενώ εµφανίζουν παρόµοιες παρενέργειες όπως η 

αιµορραγία. 

 

3.1 Αντιαιµοπεταλιακοί παράγοντες και µηχανισµοί δράσης 

 Τα αντιαιµοπεταλιακά χρησιµοποιούνται στην πρωτογενή και 

δευτερογενή πρόληψη των αθηροσκληρωτικών ισχαιµικών εγκεφαλικών 

επεισοδίων, τόσο των εγκατεστηµένων όσο και των παροδικών. Αυτά τα 

φάρµακα ελαττώνουν τον κίνδυνο για αγγειακά συµβάµατα στους υψηλού 

κινδύνου ασθενείς λόγω αθηρωµατικής νόσου, ενώ ελαττώνουν και τον 

κίνδυνο υποτροπής στους ασθενείς µε συµπτωµατική στένωση καρωτίδας.Τα 

αντιαιµοπεταλιακά που χορηγούνται σε ισχαιµικό µη καρδιοεµβολικό ΑΕΕ είναι 

οι αναστολείς της κυκλοοξυγενάσης-1 (COX-1) ( ασπιρίνη και τριφλουζάλη), οι 

ανταγωνιστές του υποδοχέα P2Y-12 (κλοπιδογρέλη), και οι αναστολείς των 

φωσφοδιεστερασών (σιλοσταζόλη, διπυριδαµόλη). Αυτά που 

χρησιµοποιούνται περισσότερο στην πρακτική κλινική πράξη είναι η ασπιρίνη 

µόνη της ή σε συνδυασµό µε διπυριδαµόλη, η κλοπιδογρέλη, και η διπλή 

αντιαιµοπεταλιακή αγωγή µε ασπιρίνη και κλοπιδογρέλη για ορισµένο χρονικό 

διάστηµα [8]. 
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3.1.1 Αναστολείς της κυκλοοξυγενάσης-1 (COX-1) 

3.1.1.1 Ασπιρίνη 

 Η ασπιρίνη αναστέλλει µε τρόπο µη αντιστρεπτό την κυκλοοξυγενάση-

1 (COX-1) εµποδίζοντας την παραγωγή της Α2-θροµβοξάνης (ΤΧ-Α2) και κατά 

συνέπεια την ενεργοποίηση των αιµοπεταλίων. Η πλήρης αναστολή της 

ενεργοποίησης των αιµοπεταλίων επιτυγχάνεται µέσα σε µία περίπου ώρα. Η 

βιοδιαθεσιµότητα της ασπιρίνης είναι περίπου 40-50% ενώ ο χρόνος ηµιζωής 

της στο πλάσµα είναι 15-20 λεπτά, και απεκκρίνεται από τους νεφρούς. Η 

δράση της ασπιρίνης στα αιµοπετάλια διαρκεί όσο και η ζωή των 

αιµοπεταλίων, δηλαδή 7 µε 10 ηµέρες. Ο µυελός των οστών όµως µετά την 

χορήγησή της παράγει νέα αιµοπετάλια µε φυσιολογική λειτουργία [9] (εικόνα 

6). 

 Αξίζει να αναφερθεί, ότι ένα σχετικά µεγάλο ποσοστό ασθενών που 

λαµβάνουν ασπιρίνη έχουν µικρότερη αποτελεσµατικότητα στην θεραπεία, ένα 

φαινόµενο που είναι γνωστό ως αντίσταση στην ασπιρίνη [10]. Η αντίσταση 

στην ασπιρίνη είναι δύσκολο να προσδιοριστεί µε ακρίβεια σε τί ποσοστό των 

ασθενών εµφανίζεται, και οφείλεται στην µη συµµόρφωση του ασθενούς, στην 

ηλικία, στο σωµατικό βάρος, στην αλληλεπίδραση µε τα µη στεροειδή 

αντιφλεγµονώδη και σε γενετικούς πολυµορφισµούς. Η ασπιρίνη είναι το 

φάρµακο που χρησιµοποιείται περισσότερο στην θεραπεία της οξείας φάσης 

και στην δευτερογενή πρόληψη των αθηροσκληρωτικών ΑΕΕ, ενώ και αυτή 

όπως και τα υπόλοιπα αντιαιµοπεταλιακά εµφανίζει ως συχνότερη επιπλοκή 

την αιµορραγία. 
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3.1.1.2 Τριφλουζάλη 

 Η τριφλουζάλη µοιάζει ως προς τον τρόπο δράσης µε την ασπιρίνη 

καθώς αναστέλλει µε τρόπο µή αντιστρεπτό την δράση της COX-1, ωστόσο 

έχει διαφορετικά από την ασπιρίνη φαρµακοδυναµικά και φαρµακοκινητικά 

χαρακτηριστικά. Εκτός από την COX-1 η τριφλουζάλη αναστέλλει τις 

φωσφοδιεστεράσες των αιµοπεταλίων, αυξάνοντας την συγκέντρωση της 

κυκλικής µονοφωσφορικής αδενοσίνης (c-AMP) και της κυκλικής 

µονοφωσφορικής γουανοσίνης (c-GMP) [11] (εικόνα 6). 

 

Εικόνα 6.  Μηχανισµός δράσης των αναστολέων της κυκλοοξυγενάσης-1. (Αναδηµοσιεύεται 

κατόπιν άδειας, Taylor & Francis, Kalantzi K. et al., Pharmacodynamic properties of antiplatelet agents: current 

knowledge and future perspectives, Expert Review of Clinical Pharmacology. 2012 May;5(3):319-36) 
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3.1.2 Ανταγωνιστές του υποδοχέα P2-Y12 – Θειενοπυριδίνες 

3.1.2.1 Κλοπιδογρέλη 

 Η κλοπιδογρέλη είναι προφάρµακο που απορροφάται στο έντερο και 

µεταβολίζεται στον ενεργό µεταβολίτη της clopidogrel active metabolite (CAM), 

που αναστέλλει µε τρόπο εκλεκτικό και µη αντιστρεπτό την δράση του ADP. Η 

κλοπιδογρέλη είναι ανενεργή ουσία  και προκειµένου να παραχθεί ο ενεργός 

µεταβολίτης απαιτούνται δύο φάσεις οξείδωσης στο κυτόχρωµα P-450 [12]. Η 

µέγιστη αναστολή του P2-Y12 συµβαίνει σε 3 µε 5 ηµέρες πράγµα το οποίο 

θα πρέπει να λαµβάνεται υπόψη όταν χορηγείται για την δευτερογενή 

πρόληψη ισχαιµικού αγγειακού εγκεφαλικού επεισοδίου. Προκειµένου να 

αποφευχθεί αυτή η καθυστέρηση, χορηγείται δόση φόρτισης του φαρµάκου 

(300-600mg) που οδηγεί στην µείωση του χρόνου δράσης σε 2-5 ώρες µετά 

την λήψη.  

Η κυριότερη επιπλοκή της κλοπιδογρέλης είναι, όπως άλλωστε και των 

υπολοίπων αντιαιµοπεταλιακών φαρµάκων, η αιµορραγία εκ του 

γαστρεντερικού. Προκειµένου να ελαχιστοποιηθεί αυτός ο κίνδυνος θα 

µπορούσε να συγχορηγηθεί µε αναστολείς αντλίας πρωτονίων.  Ωστόσο 

κλινικές και φαρµακοδυναµικές µελέτες έχουν δείξει οτι οι αναστολείς της 

αντλίας πρωτονίων µπορεί να µειώσουν την αντιαιµοπεταλιακή δράση της 

κλοπιδογρέλης. Κατά συνέπεια η συγχορήγηση αυτών των φαρµάκων θα 

πρέπει να γίνεται µόνο σε ασθενείς µε κίνδυνο γαστρορραγίας [13]. 

 Όπως µε την ασπιρίνη, έτσι και µε την κλοπιδογρέλη ένα ποσοστό των  

ασθενών παρουσιάζει αντίσταση στην κλοπιδογρέλη [14]. Οι κυριότερες αιτίες 

εµφάνισης αντίστασης στην κλοπιδογρέλη, είναι οι πολυµορφισµοί 

ισοενζύµων του κυτοχρώµατος P-450, το κάπνισµα, η παχυσαρκία, ο 

σακχαρώδης διαβήτης και η ελαττωµένη απορρόφηση του φαρµάκου (εικόνα 

7). 
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3.1.2.2 Πρασουγρέλη 

 Η πρασουγρέλη είναι ένα προφάρµακο, και ο ενεργός µεταβολίτης της-

Prasugrel Active Metabolite (PAM), ανταγωνίζεται µε τρόπο εκλεκτικό µη 

αντιστρεπτό τον υποδοχέα P2-Y12. Η πρασουγρέλη έχει ταχύτερη δράση 

συγκριτικά µε την κλοπιδογρέλη (30 λεπτά έως 4 ώρες) από την στιγµή της 

χορήγησης, ενώ ο χρόνος ηµιζωής είναι 2-15 ώρες [15]. Οι συχνότερες 

ανεπιθύµητες ενέργειες  αφορούν επεισόδια αιµορραγίας. Η πρασουγρέλη 

σηµειώνεται οτι αντενδείκνυται, όπως θα αναφερθούµε παρακάτω, στην 

θεραπεια των αγγειακών εγκεφαλικών επεισοδίων, λόγω της αυξηµένης 

συχνότητας αιµορραγικών επιπλοκών (εικόνα 7). 

 

 

Εικόνα 7. Χαρακτηριστικά των ανταγωνιστών του υποδοχέα P2-Y12. (Αναδηµοσιεύεται 

κατόπιν άδειας, Tsoumani M
 
, Tselepis AD, Antiplatelet Agents and Anticoagulants: From Pharmacology to Clinical 

Practice, Current Pharmaceutical Design, 2017;23(9):1279-1293) 
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3.1.3 Τικαγκρελόρη 

 Η τικαγκρελόρη ανταγωνίζεται τον υποδοχέα P2-Y12 µε τρόπο 

εκλεκτικό και αντιστρεπτό, εν αντιθέσει µε τις θειενοπυριδίνες. Η τικαγκρελόρη 

δεν είναι προφάρµακο όπως η κλοπιδογρέλη και η πρασουγρέλη, και 

προσδένεται στον στόχο της αυτούσια. Η τικαγκρελόρη επιτυγχάνει 

µεγαλύτερη αναστολη της ενεργοποίησης των αιµοπεταλίων, και η δράση της 

αντιστρέφεται ταχύτερα συγκριτικά µε την κλοπιδογρέλη µετά την διακοπή 

χορήγησης του φαρµάκου [16]. Ένα άλλο χαρακτηριστικό της είναι οτι δεν 

εµφανίζει αντισταση  όπως η κλοπιδογρέλη. Η τικαγκρελόρη είναι εκτός 

έγκρισης για την θεραπεία των αγγειακών εγκεφαλικών επεισοδίων διότι, 

όπως αναφέρεται παρακάτω και µε τα έως τώρα δεδοµένα, δεν παρουσιάζει 

κάποιο όφελος στην πρόληψη, ενώ αντίθετα σχετίζεται µε µεγαλύτερο 

ποσοστό αιµορραγικών επιπλοκών (εικόνα 7). 

 

3.1.4 Αναστολείς των φωσφοδιεστερασών 

3.1.4.1 ∆ιπυριδαµόλη 

 Η διπυριδαµόλη αναστέλλει την ενεργοποίηση των αιµοπεταλίων µέσω 

της αναστολής της φωσφοδιεστεράσης-5 (PDE-5), και αυξάνοντας την 

ενδοκυττάρια συγκέντρωση του c-GMP. Επίσης µέσω της αναστολής του 

υποδοχέα Equilibrative Nucleoside Transporter-1 (ENT-1) επιτυγχάνεται η 

αντιφλεγµονώδης και αγγειοδιασταλτική δράση της [17]. 

 

3.1.4.2 Σιλοσταζόλη 

 Η σιλοσταζόλη αναστέλλει µε τρόπο αντιστρεπτό την 

φωσφοδιεστεράση-3, εµποδίζοντας την παραγωγή του c-AMP και την 

ενεργοποίηση και συσσώρευση των αιµοπεταλίων. Επίσης η σιλοσταζόλη 

προσδένεται στον υποδοχέα (ENT-1), προκαλώντας αύξηση της 

συγκέντρωσης της αδενοσίνης στο πλάσµα, και αυτό εξηγεί την 

αντιφλεγµονώδη και αγγειοδιασταλτική δράση αυτού του φαρµάκου [18].     
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3.2 Αντιπηκτικά 

 Η δεύτερη µεγάλη κατηγορια αντιθροµβωτικών παραγόντων είναι τα 

αντιπηκτικά. Στους ασθενείς που έχουν υποστεί αγγειακό εγκεφαλικό 

επεισόδιο εξαιτίας αθηρωµατικής νόσου ή νόσου των µικρών αγγείων έχουν 

θέση µόνο τα αντιαιµοπεταλιακά καθώς υπερέχουν έναντι των αντιπηκτικών 

τόσο σε θέµα ασφάλειας όσο και σε θέµα αποτελεσµατικότητας. Τα 

αντιπηκτικά χορηγούνται για πρόληψη αγγειακού εγκεφαλικού επεισοδίου σε 

ασθενείς µε κολπική µαρµαρυγή και σε ασθενείς µε µηχανική καρδιακή 

βαλβίδα [19-20]. 

 

3.2.1 Ανταγωνιστές της βιταµίνης Κ 

 Οι ανταγωνιστές της βιταµίνης Κ επηρεάζουν την σύνθεση των 

βιταµινο-Κ εξαρτώµενων παραγόντων πήξης (II, VII, IX, X, πρωτείνες S και C), 

αποτρέποντας την καρβοξυλιωσή τους και άρα την σύνδεσή τους µε ιόντα 

ασβεστίου (Ca), και προκαλώντας κατ΄αυτόν τον τρόπο λειτουργική 

ανεπάρκεια της βιταµίνης K [21]. Οι ανταγωνιστές της βιταµίνης Κ 

µεταβολίζονται στο ήπαρ (P-450) όπου µεταβολίζονται και πολλά άλλα 

φάρµακα. Έτσι εξηγούνται και οι πολλές αλληλεπιδράσεις των κουµαρινικών 

µε άλλα φάρµακα [22]. Παρά το ότι είναι φάρµακα αποτελεσµατικά και ασφαλή 

όσον αφορά την αντιπηκτική τους δράση, η διαχείρισή τους είναι αρκετά 

απαιτητική λόγω του ότι έχουν ιδιαίτερη φαρµακοκινητική και 

φαρµακοδυναµική, ενώ τα οφέλη της αντιπηκτικής θεραπείας είναι άµεσα 

συνδεδεµένα µε την επίτευξη και σταθεροποίηση της τιµής του INR. Η 

συχνότερη επιπλοκή από την µη σωστή ρύθµιση του INR είναι το ισχαιµικό 

ΑΕΕ και η αιµορραγία [23] (εικόνα 8). 
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3.2.2 Άµεσοι αναστολείς της θροµβίνης ή του παράγοντα Χa 

(DOACS) 

3.2.2.1 Νταµπιγκατράνη 

 Η νταµπιγκατράνη είναι ένας άµεσος αναστολέας της θροµβίνης. 

Εµποδίζει την µετατροπή του ινωδογόνου σε ινική και κατά συνέπεια την 

επέκταση του θρόµβου. Η νταµπιγκατράνη αντίθετα µε την µικρού µοριακού 

βάρους ηπαρίνη που αναστέλλει µόνο την ελεύθερη θροµβίνη, αναστέλλει  και  

την ελεύθερη και  την προσδεµένη µε την ινική θροµβίνη. Το κύριο 

πλεονέκτηµα της νταµπιγκατράνης, όπως και των άλλων DOACS, έναντι των 

κουµαρινικών είναι ότι δεν απαιτείται παρακολούθηση της δράσης της 

αντιπηκτικής αγωγής µε µέτρηση του INR [24] (εικόνα 8). 

  

 

Εικόνα 8. Χαρακτηριστικά των από του στόµατος αντιπηκτικών. (Αναδηµοσιεύεται κατόπιν 

άδειας, Tsoumani M
 
, Tselepis AD, Antiplatelet Agents and Anticoagulants: From Pharmacology to Clinical Practice, 

Current Pharmaceutical Design, 2017;23(9):1279-1293) 
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3.2.2.2 Ριβαροξαµπανη, απιξαµπάνη, εντοξαµπάνη 

 Πρόκειται για άµεσους ανταγωνιστές του παράγοντα Xa, που 

αναστέλλουν µε αυτόν τον τρόπο την µετατροπή της προθροµβίνης σε 

θροµβίνη. Η συχνότερη επιπλοκή των DOACS είναι η αιµορραγία ωστόσο το 

προφιλ ασφάλειας σε σχέση µε τους ανταγωνιστές της βιταµίνης Κ  είναι 

καλύτερο [25] (εικόνα 8). 
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4.0 Αγγειακά εγκεφαλικά επεισόδια 

 Τα αγγειακά εγκεφαλικά επεισόδια χαρακτηρίζονται από βλάβη του 

εγκεφαλικού ιστού  που αποδίδεται σε αγγειακό αίτιο, και προκαλείται είτε από 

διακοπή του αίµατος στην πάσχουσα περιοχή (ισχαιµικά ΑΕΕ), είτε από 

διαρροή αίµατος ως επακόλουθο της ρήξης ενός αγγείου (αιµορραγικά ΑΕΕ). 

Τα ΑΕΕ αποτελούν την δεύτερη αιτία θανάτου παγκοσµίως µετά την ισχαιµική 

καρδιακή νόσο ενώ ο επιπολασµός τους αυξάνεται µετά τα 40 έτη [26]. Τα 

ποσοστά διαφέρουν ανάλογα µε την ηλικία, το φύλο, την φυλή, την περιοχή 

και το µορφωτικό επίπεδο (εικόνα 9). Τα αγγειακά εγκεφαλικά επεισόδια 

αποτελούν ένα σηµαντικότατο αίτιο µόνιµης αναπηρίας και οδηγούν σε 

τεράστιες οικονοµικές συνέπειες παγκοσµίως [27]. 

 

 

Εικόνα 9. Επίπτωση των αγγειακών εγκεφαλικών επεισοδίων µε βάση την ηλικία και 

το φύλο. (Αναδηµοσιεύεται κατόπιν άδειας, Dariush Mozaffarian et al., Heart Disease and Stroke Statistics—2015 

Update, Circulation 2015, Volume: 131, Issue: 4, Pages: e29-e322, 

https://www.ahajournals.org/doi/10.1161/CIR.0000000000000157, Copyright © American Heart Association, Inc. All 

rights reserved) 
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4.1 Ισχαιµικά και παροδικά ΑΕΕ 

 Ως ισχαιµικό αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο ορίζεται η αιφνίδια 

εγκατάσταση νευρολογικού ελλείµατος (διάρκειας µεγαλύτερης των 24 ωρών), 

που προκαλείται από την παθολογική απόφραξη ενός αιµοφόρου αγγείου του 

εγκεφάλου και οδηγεί στην απώλεια εγκεφαλικών κυττάρων ή κυττάρων του 

αµφιβληστροειδούς [28]. 

 Τα παροδικά ισχαιµικά επεισόδιά (transient ischemic attack-TIA)είναι 

παροδικά επεισόδια  νευρολογικής δυσλειτουργίας, τα οποία οφείλονται σε 

εστιακή  ισχαιµία του εγκεφάλου και τα οποία δεν καταλήγουν σε έµφρακτο. 

Από απόψεως αιτιοπαθολογικής διακρίνονται στα ΤΙΑ  χαµηλής παροχής από 

αθηροσκληρωτική νόσο µεγάλων αγγείων, στα ΤΙΑ οφειλόµενα σε εµβολικό 

µηχανισµό και σε αυτά λόγω νόσου των µικρών αγγείων [29].  Ο  κίνδυνος 

ενός εµφράκτου αυξάνεται κατά 10-15% στους πρώτους 3 µήνες, µε τα 

περισσότερα από αυτά να συµβαίνουν τις πρώτες 2 ηµέρες σε ασθενείς που 

έχουν υποστεί ΤΙΑ [30]. Συνεπώς απαιτείται άµεση διερεύνηση και 

αντιµετώπιση. 

 

4.1.1 Ταξινόµηση ισχαιµικών ΑΕΕ 

  Τα ισχαιµικά ΑΕΕ οφείλονται σε διαφορετικές αιτίες και προκαλούνται 

µέσω διαφορετικών µηχανισµών. Οι δύο κύριοι παθοφυσιολογικοί µηχανισµοί 

είναι η εµβολή και η νόσος των µικρών αγγείων. Τα ισχαιµίκά ΑΕΕ 

ταξινοµούνται, ανάλογα την υποκείµενη αιτία, µε βάση την κατάταξη TOAST 

που είναι και η πιο διαδεδοµένη. Η κατά TOΑST κατάταξη χωρίζει τα ισχαιµικά 

ΑΕΕ σε 5 κατηγορίες που είναι α) τα αθηροσκληρωτικά ΑΕΕ των µεγάλων 

αγγείων, β) τα καρδιοεµβολικά, γ) η νόσος των µικρων αγγείων, δ) τα ΑΕΕ 

που οφείλονται σε  διάφορα ή σπάνια αίτια και ε) τα ΑΕΕ ακαθόριστης αιτίας. 

Τα συχνότερα είναι τα επεισόδια που οφείλονται σε καρδιοεµβολικό µηχανισµό, 

ενώ τα αθηροσκληρωτικά αποτελούν το 15-25% των συνολικών ισχαιµικών 

ΑΕΕ [5] (εικόνα 10). 

 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
12/06/2024 16:49:39 EEST - 18.119.115.96



Aντιθροµβωτική αγωγή στα αθηροσκληρωτικά αγγειακά εγκεφαλικά επεισόδια          2020 
 

Μεταπτυχιακή ∆ιπλωµατική Εργασία     Ανδρέας Κ. Τριανταφύλλου 19 

 

 

 

 

Εικόνα 10. Ταξινόµηση των ισχαιµικών ΑΕΕ κατά TOAST 

 

 

4.1.2 Αθηροσκληρωτικά ΑΕΕ 

 Στην κατηγορία των αθηροσκληρωτικών ΑΕΕ υπάγονται τα επεισόδια 

που οφείλονται σε αθηροσκληρωτική νόσο της έσω καρωτίδος, σε ενδοκράνια 

αθηροσκληρωτική νόσο και τα παροδικά αγγειακά εγκεφαλικά που οφείλονται 

σε χαµηλή παροχή λόγω αθηροσκληρωτικής νόσου µεγάλων αγγείων. 

 Η αθηροσκλήρωση των µεσαίων και µεγάλων αγγείων που αιµατώνουν 

τον εγκέφαλο αποτελεί µία πολύ συχνή αιτία ισχαιµικών ΑΕΕ (την δεύτερη 

µετά τα καρδιοεµβολικά σύµφωνα µε την κατάταξη TOAST). Έχει παρατηρηθεί 

ότι στους λευκούς είναι συχνότερη η εξωκράνια προσβολή ενώ στους ασιάτες 

και τους αφρικανούς η ενδοκράνια [31]. 
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4.2 Μηχανισµοί αθηροσκληρωτικών ΑΕΕ   

 Οι µηχανισµοί µε τους οποίους µπορεί κάποιος ασθενής µε 

αθηροσκληρωτική νόσο να υποστεί εγκεφαλικό επεισόδιο είναι ο 

θροµβοεµβολισµός , η υποαιµάτωση και η απόφραξη µικρών διατιτραινόντων 

αρτηριακών κλάδων [32] (εικόνα 11). 

 

 

Εικόνα 11. Παθοφυσιολογική ταξινόµηση των ισχαιµικών ΑΕΕ. (Αναδηµοσιεύεται κατόπιν άδειας,  

Wolters  Kluwer Health, inc., Circulation, Embolic  Stroke, George Ntaios and Robert G. Hart 2017;136(25):2403-2405) 

 

4.2.1 Θροµβοεµβολισµός 

 Στους ασθενείς µε αθηροσκληρωτική νόσο συµβαίνει η απρόβλεπτη 

ρήξη της αθηρωµατικής πλάκας, που προκαλεί την ενεργοποίηση και την 

συσσώρευση των αιµοπεταλίων µε την δηµιουργία του θρόµβου. Ο θρόµβος 

ανάλογα µε την θέση του στο αγγειακό δίκτυο και το µέγεθός του, µπορεί να 

προκαλέσει ολική απόφραξη της αρτηρίας (in situ θροµβοαπόφραξη), ή 

θροµβογόνα έµβολα που µεταφέρονται µε το αίµα σε περιφερικότερα τµήµατα 

του αγγειακού δικτύου (αρτηριο-αρτηριακή εµβολή).  Η αρτηριο-αρτηριακή 
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εµβολή είναι ο συχνότερος µηχανισµός από τους δύο και είναι ο κύριος 

µηχανισµός ΑΕΕ στους ασθενείς µε καρωτιδική νόσο προκαλώντας έµβολα 

στην µέση εγκεφαλική, στην πρόσθια και οπίσθια εγκεφαλική, την πρόσθια 

χοριοειδή και στους αµφιβληστροειδείς. Στους ασθενείς µε ενδοκρανιακή 

αθηροθρόµβωση, µπορεί να συµβεί τόσο η in situ θροµβοαπόφραξη όσο και η 

αρτηριο-αρτηριακή εµβολή [33-34]. 

4.2.2 Υποαιµάτωση 

 Η υποάρδευση προκαλεί µειωµένη παροχή αίµατος και οξυγόνου σε 

ορισµένες ευαίσθητες περιοχές του εγκεφάλου που αποκαλούνται µεθόριες 

ζώνες. Οι µεθόριες περιοχές βρίσκονται στο όριο δύο διαφορετικών 

αρτηριακών κατανοµών, µεταξύ κλάδων που δεν αναστοµόνονται µεταξύ τους. 

Τα µεθοριακά έµφρακτα χωρίζονται µε βάση την ταξινόµηση Damasio και 

Boggouslavsky σε δύο υποκατηγορίες ανάλογα µε την εντόπισή τους: α) τα 

έµφρακτα της φλοιώδους περιοχής (έξω µεθορίου ζώνης) µεταξύ της µέσης 

και πρόσθιας εγκεφαλικής αρτηρίας, καθώς και µεταξύ της µέσης και της 

οπίσθιας εγκεφαλικής και β) τα έµφρακτα της υποφλοιώδους περιοχής (έσω 

µεθορίου ζώνης) µεταξύ πρόσθιας-µέσης-οπίσθιας εγκεφαλικής αρτηρίας και 

αρτηρίας του Heubner ή της πρόσθιας χοριοειδούς, και συχνά έχουν 

περικοιλιακή εντόπιση [35]. Πολύ συχνά των έµφρακτων υποαιµάτωσης 

προηγούνται σοβαρά υποτασικά και συγκοπτικά επεισόδια ή ακόµα και ΤΙΑ, 

ενώ µπορεί να εκδηλωθούν µε κυµαινόµενα συµπτώµατα. 

4.2.3 Απόφραξη διατιτραινόντων κλάδων 

 Τα έµφρακτα των µικρών διατιτραινόντων κλάδων µοιάζουν από 

απόψεως παθοφυσιολογικής και απεικονιστικής µε τα κενοτοπιώδη έµφρακτα, 

όµως αυτό που τα διακρίνει είναι ότι τα τοιχώµατα των αγγείων στα 

κενοτοπιώδη έµφρακτα υφίστανται λιποϋαλίνωση, ενώ αυτά των 

διατιτραινόντων κλάδων προσβάλονται από αθηροσκλήρωση. Αυτά τα 

έµφρακτα αφορούν κυρίως υποφλοιώδεις περιοχές και εκδηλώνονται συνήθως 

µε κυµαινόµενα συµπτώµατα και προοδευτική επιδείνωση της κλινικής εικόνας 

[36]. 
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4.3 Παράγοντες κινδύνου αθηροσκληρωτικών ΑΕΕ 

 Οι προδιαθεσικοί παράγοντες κινδύνου αθηροσκλήρωσης 

κατηγοριοποιούνται σε µή τροποποιήσιµους όπως ή ηλικία, το φύλο, η φυλή, 

το θετικό οικογενειακό ιστορικό πρωιµης καρδιαγγειακής νόσου και σε 

τροποποιήσιµους παράγοντες όπως η αρτηριακή υπερταση, ο σακχαρώδης 

διαβήτης, η δυσλιπιδαιµία, το κάπνισµα, η κατανάλωση οινοπνεύµατος και η 

παχυσαρκία [37- 40] (εικόνα 12). Ο κίνδυνος για ΑΕΕ αυξάνεται σε ασθενείς 

που έχει προηγηθεί ΤΙΑ, ΑΕΕ ή πρόσφατο έµφραγµα του µυοκαρδίου καθώς 

επίσης σε ασθενείς που λαµβάνουν αντισυλληπτικά, αρµονική θεραπεία 

υποκατάστασης, ή νοσούν από καταστάσεις υπερπηκτικότητας (έλλειψη 

πρωτεινών s, c και αντιθροµβίνης, µετάλλαξη του παράγοντα V Leiden και της 

προθροµβίνης G20210Α). 

 Η αρτηριακή υπέρταση αποτελεί έναν πολύ σηµαντικό προδιαθεσικό 

παράγοντα αθηροσλήρυνσης. Προς αυτή την κατεύθυνση, είναι χρήσιµο οι 

ασθενείς να υποβάλλονται σε screening πιέσεως καθώς και σε θεραπεία για 

την ρύθµισή της εφόσον παρατηρούνται υψηλές τιµές. Η δυσλιπιδαιµία 

χαρακτηρίζεται από χαµηλή τιµή HDL και υψηλή τιµή LDL και τριγλυκεριδίων. 

Οι ασθενείς µε δυσλιπιδαιµία εµφανίζουν έναν επίσης πολύ αυξηµένο κίνδυνο 

αγγειακών επιπλοκών, και σύµφωνα µε µελέτες η χορήγηση στατίνης 

ελαττώνει τον κίνδυνο ΑΕΕ ακόµη και αν οι ασθενείς έχουν αυξηµένη ΗDL ή 

χαµηλή LDL [41]. Σύµφωνα µε την µελέτη The Stroke Prevention by 

Aggressive Reduction of Cholesterol Levels (SPARCL), η χορήγηση 

ατορβαστατίνης 80 mg ηµερησίως τεκµηρίωσε όφελος για την δευτερογενή 

πρόληψη ΑΕΕ ή ΤΙΑ [42]. 

 Συνεπώς είναι µείζονος σηµασίας η πρόληψη και η σωστή ρύθµιση των 

αθηροσκληρωτικών παραγόντων κινδύνου όπως η υπέρταση, ο διαβήτης, το 

κάπνισµα, η υπερλιπιδαιµία, διότι συµβάλλει στην µείωση της καρδιαγγειακής 

νοσηρότητας και της συχνότητας των αγγειακών εγκεφαλικών επεισοδίων. 
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Προδιαθεσικοί παράγοντες αθηροσκληρωτικών ΑΕΕ 

Μη τροποποιήσιµοι Τροποποιήσιµοι 

Ηλικία Αρτηριακή υπέρταση  

Φύλο Υπερλιπιδαιµία 

Φυλή Σακχαρώδης διαβήτης  

Οικογενειακό ιστορικό πρώιµης 

καρδιαγγειακής νόσου 

Κάπνισµα  

Γονιδιακοί παράγοντες Παχυσαρκία  

 Καθιστική ζωή  

 Χρόνιες φλεγµονώδεις νόσοι 

(ρευµατοειδής αρθρίτιδα, 

συστηµατικός ερυθηµατώδης λύκος, 

σκληρόδερµα, αγγειίτιδες) 

 Υπερπηκτικές καταστάσεις (έλλειψη 

πρωτεϊνών C, S, αντιθροµβίνης, 

µετάλλαξη του παράγοντα V Leiden 

και της προθροµβίνης G 20210 A) 

 Επίκτητες υπερπηκτικές καταστάσεις 

(εγκυµοσύνη, καρκίνος, 

αντισυλληπτικά) 

 Αντιφωσφολιπιδικό σύνδροµο 

 ∆ρεπανοκυτταρική αναιµία  

 Κατανάλωση οινοπνεύµατος  

 Συναισθηµατικές καταστάσεις  

 Χηµειοθεραπεία- Ακτινοθεραπεία 

Εικόνα 12. Παράγοντες κινδύνου αθηροσκληρωτικών ΑΕΕ 
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Β. Ειδικό µέρος 
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5.0 Αντιθροµβωτικη αγωγή στα αθηροσκληρωτικά ΑΕΕ. 

Επιλογή κατάλληλης θεραπείας 

5.1 Θεραπεία οξείας φάσης 

 Εφόσον τεθεί η διάγνωση του ισχαιµικού ΑΕΕ, ο πρωταρχικός στόχος 

θα πρέπει να είναι η αναστροφή και πρόληψη της εγκεφαλικής βλάβης. Η 

απόφραξη µίας εγκεφαλικής αρτηρίας έχει ως συνέπεια την µείωση της 

αιµατικής ροής στην περιοχή του εγκεφάλου που αρδεύει. Η πτώση της 

παροχής του αίµατος στο µηδέν, προκαλεί τον θάνατο του παρεγχύµατος του 

εγεφάλου σε 4 έως 10 λεπτά. Εάν βελτιωθεί ή αποκατασταθεί η αιµατική ροή 

σε σύντοµο χρονικό διάστηµα, ο ασθενής υφίσταται παροδικό εγκεφαλικό 

επεισόδιο. Η κεντρική περιοχή του εµφράκτου περιβάλλεται από την 

λυκοφωτική περιοχη (penumbra), που είναι µεν ισχαιµική περιοχή, αλλά εάν η 

αγγειακή ροή αποκατασταθεί, µπορεί να ανακτήσει την λειτουργία της. Εάν 

αντίθετα η αιµατική ροή δεν αποκατασταθεί, τότε η penumbra υφίσταται 

έµφρακτο, και ως εκ τούτου η διάσωση της penumbra αποτελει τον κύριο 

στόχο της θεραπείας στην οξεία φάση [43-44]. 

 

5.1.1 Υποστηρικτική αντιµετώπιση 

 Η υποστηρικτική φροντίδα του ασθενούς στην οξεία φάση θα πρέπει να 

εστιάζει στην αναπνοή και στις αεροφόρες οδούς, στην διόρθωση των 

επιπέδων της γλύκόζης στον ορό και των λοιµώξεων, καθώς και στην 

αντιµετώπιση πιθανού εγκεφαλικού οιδήµατος. Η αρτηριακή πίεση θα πρέπει 

να ελαττώνεται εάν είναι >185/110mmHg και ο ασθενής πρόκειται να 

υποβληθεί σε θροµβόλυση [45], αλλά δεν θα πρέπει να κατακρηµνίζεται λόγω 

του ότι η παροχή του αιµατος στην penumbra εξαρτάται από την αρτηριακή 

πίεση. Μεγάλης προσοχής χρήζουν τα εγκεφαλικά επεισόδια του οπίσθιου 

κρανιακού βοθρου, καθώς υπάρχει ο κίνδυνος εγκολεασµού. 
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5.1.2 Αντιαιµοπεταλιακή αγωγή στην οξεία φάση των 

αθηροσκληρωτικών ΑΕΕ 

 Για την επείγουσα αντιµετώπιση των οξέων ισχαιµικών εγκεφαλικών 

επεισοδίων η µόνη ενδεδειγµένη αντιαιµοπεταλιακή θεραπεία έχει αποδειχθεί 

ότι είναι η ασπιρίνη. Σύµφωνα µε µία συστηµατική ανασκόπηση που 

περιελάµβανε οκτώ κλινικές  µελέτες και 41.483 συνολικά ασθενείς, η 

καθηµερινή λήψη ασπιρίνης σε δόση 160-300mg µε έναρξη της αγωγής εντός 

των πρώτων 48 ωρών από την εγκατάσταση του επεισοδίου, µείωσε τον 

κίνδυνο πρώιµης υποτροπής χωρίς να αυξήσει σηµαντικά τον κίνδυνο 

αιµορραγικών επιπλοκών, ενώ παράλληλα βελτίωσε την µακροχρόνια έκβαση 

[46]. Για τους  ασθενείς που ήδη βρίσκονται σε αγωγή µε ασπιρίνη και 

υφίστανται ισχαιµικό εγκεφαλικό επεισόδιο, δεν υπάρχουν κλινικές µελέτες 

που να τεκµηριώνουν ότι η αλλαγή αντιθροµβωτικού παράγοντα µειώνει τον 

κίνδυνο υποτροπής και ως εκ τούτου δεν ειναι απαραίτητη η αντικατάστασή 

της. Για τους ασθενείς που έχουν υποβληθεί σε ενδοφλέβια θροµβόλυση, η 

έναρξη της ασπιρίνης µπορεί γίνει αφού περάσουν 24 ώρες από την 

χορήγηση της αλτεπλάσης [47].   

  

5.2 Αντιθροµβωτική αγωγή στην χρόνια φάση των 

αθηροσκληρωτικών ΑΕΕ 

5.2.1 Αντιαιµοπεταλιακά έναντι αντιπηκτικών 

 Τα µόνα αντιθροµβωτικά φάρµακα που προσφέρουν όφελος στην 

δευτερογενή πρόληψη των ισχαιµικών µή καρδιοεµβολικών ΑΕΕ είναι τα 

αντιαιµοπεταλιακά. Αρκετές τυχαιοποιηµένες µελέτες εξέτασαν την χρήση 

αντιπηκτικών από το στόµα στην δευτερογενή πρόληψη αυτών των 

επεισοδίων.  

Η µελέτη The Stroke Prevention in Reversible Ischemia Trial (SPIRIT) 

που συνέκρινε την αποτελεσµατικότητα µεγάλης δόσης βαρφαρίνης (INR 3-4,5) 

έναντι χαµηλής δόσης ασπιρίνης σε ασθενείς µε  µικρής βαρύτητας µή 
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καρδιοεµβολικό ΑΕΕ ή ΤΙΑ, διεκόπη πρώιµα εξαιτίας πολύ συχνών 

αιµορραγικών επιπλοκών [48-49]. Η µελέτη επανεκκίνησε µετονοµαζόµενη 

ESPRIT, συγκρίνοντας αυτή τη φορά µέτρια δόση βαρφαρίνης (INR 2-3) έναντι 

µονοθεραπείας µε ασπιρίνη ή έναντι συνδυαστικής θεραπείας µε ασπιρίνη και 

διπυριδαµόλη. Το αποτέλεσµα ήταν η µελέτη να διακοπεί και πάλι πρώιµα 

εξαιτίας των καλύτερων αποτελεσµάτων του συνδυασµού ασπιρίνης 

διπυριδαµόλης έναντι της µονοθεραπείας µε ασπιρίνη [50]. Η οµάδα ασθενών 

που έλαβε βαρφαρίνη εµφάνισε αυξηµένη συχνότητα αιµορραγικών 

επιπλοκών  συγκριτικά µε την οµάδα της ασπιρίνης [51]. 

 Τα αποτελέσµατα της ESPRIT επιβεβαίωσαν τα συµπεράσµατα της 

µελέτης  comparison of warfarin and aspirin for the prevention of recurrent 

ischemic stroke (WARSS) που είχε γίνει νωρίτερα, και είχε συγκρίνει την 

αποτελεσµατικότητα της βαρφαρίνης (INR 1,4-2,8) έναντι της ασπιρίνης σε 

δόση 325mg ηµερησίως σε 2.206 ασθενείς µε µή καρδιοεµβολικό αγγειακό 

εγκεφαλικό επεισόδιο. Η οµάδα σθενών µε βαρφαρίνη εµφάνισε µη στατιστικά 

σηµαντική αύξηση των µείζονων αιµορραγικών επιπλοκών, χωρίς να εµφανίζει 

κάποια σηµαντική βελτίωση στην πρόληψη υποτροπής των ισχαιµικών ΑΕΕ ή 

θανάτου [52]. 

 Μία άλλη κλινική µελέτη που αξιολόγησε το όφελος της ασπιρίνης 

έναντι έναντι της βαρφαρίνης, ήταν η  Comparison of warfarin and aspirin for 

symptomatic intracranial arterial stenosis (WASID) στην οποία έλαβαν µέρος 

ασθενείς που είχαν υποστεί ισχαιµικό ΑΕΕ οφειλόµενο σε ενδοκράνια στένωση. 

Σε αυτήν την µελέτη δεν αναδείχθηκε κάποια σηµαντική διαφορά στα 

πρωτογενή καταληκτικά σηµεία, πλήν όµως υπήρχε αύξηση των 

αιµορραγικών επιπλοκών στους ασθενείς υπό βαρφαρίνη [53]. 

 

 

 

 

 

 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
12/06/2024 16:49:39 EEST - 18.119.115.96



Aντιθροµβωτική αγωγή στα αθηροσκληρωτικά αγγειακά εγκεφαλικά επεισόδια          2020 
 

Μεταπτυχιακή ∆ιπλωµατική Εργασία     Ανδρέας Κ. Τριανταφύλλου 28 

 

 

5.2.2 Αντιαιµοπεταλιακή αγωγή στην δευτερογενή πρόληψη 

των αθηροσκληρωτικών ΑΕΕ 

 Τα αντιαιµοπεταλιακά αποτελούν τα φάρµακα πρώτης επιλογής  στην 

δευτερογενή πρόληψη των αθηροσκληρωτικών ισχαιµικών εγκεφαλικών 

επεισοδίων. Οι διαθέσιµες επιλογές είναι η ασπιρίνη, ο συνδυασµός ασπιρίνης 

και διπυριδαµόλης, η κλοπιδογρέλη, η διπλή αντιαιµοπεταλιακή αγωγή µε 

ασπιρίνη και κλοπιδογρέλη και η τριφλουζάλη. 

5.2.2.1 Ασπιρινη, Ασπιρίνη-∆ιπυριδαµόλη 

  Η αποτελεσµατικότητα της ασπιρίνης στην χρόνια φάση των ισχαιµικών 

µη καρδιοεµβολικών ΑΕΕ αξιολογήθηκε σε µία µετα-ανάλυση 16 µελετών και 

συµπεριέλαβε 43.000 ασθενείς. Οι ασθενείς που έλαβαν ασπιρίνη εµφάνισαν 

µία µείωση των σοβαρών αγγειακών επεισοδίων, των στεφανιαίων επεισοδίων 

και των εγκεφαλικών επεισοδίων έναντι της οµάδας ελέγχου χωρίς να 

συνδέεται µε αύξηση των ενδοεγκεφαλικών αιµορραγιών [54]. Η ασπιρίνη 

παρουσιάζει όµοια αποτελεσµατικότητα στην δευτερογενή πρόληψη των 

ισχαιµικών ΑΕΕ όταν χορηγείται σε δόσεις µεταξύ 50 και 1500mg. Από την 

άλλη, υψηλές δόσεις του φαρµάκου προδιαθέτουν σε µεγαλύτερο κίνδυνο 

εµφάνισης αιµορραγιών εκ του γαστρεντερικού. Σε ασθενείς που χορηγούνται 

µακροχρονίως χαµηλές δόσεις ασπιρίνης (<325mg), ο κίνδυνος αιµορραγίας 

εκ του γαστρεντερικού είναι 2,5 φορές υψηλότερος συγκριτικά µε τους 

ασθενείς που δεν λαµβάνουν καθόλου ασπιρίνη [55-56]. Λαµβάνοντας υπόψιν 

το συνολικό όφελος του ασθενούς, ο αιµορραγικός κίνδυνος κατά την 

θεραπεία µε ασπιρίνη είναι µικρότερος συγκριτικά µε τον ισχαιµικό κίνδυνο 

που διατρέχει ο ασθενής εάν δεν λαµβάνει το φάρµακο [57].   

 Η ασπιρίνη έχει αξιολογηθεί από αρκετές κλινικές µελέτες στην 

δευτερογενή πρόληψη των µη καρδιοεµβολικών ισχαιµικών ΑΕΕ, τόσο ως 

µονοθεραπεία, όσο και ως συνδυαστική θεραπεία µε άλλα αντιαιµοπεταλιακά. 

H European Stroke Prevention Study-2 (ESPS-2) ήταν µία διπλή τυφλή µελέτη 

που αξιολόγησε την αποτελεσµατικότητα της ασπιρίνης έναντι της 

µονοθεραπείας µε διπυριδαµόλη, της συνδυαστικής θεραπείας ασπιρίνης µε 

διπυριδαµόλη και του εικονικού φαρµάκου. Η ασπιρίνη και η διπυριδαµόλη 
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είχαν παρόµοια αποτελέσµατα στην δευτερογενή πρόληψη των  µη 

καρδιοεµβολικών ισχαιµικών ΑΕΕ ενώ τα πλεονεκτήµατα ήταν ακόµη 

µεγαλύτερα όταν τα δύο φάρµακα χορηγούνται συνδυαστικά [58]. 

  Η Aspirin plus dipyridamole versus aspirin alone after cerebral 

ischaemia of arterial origin (ESPRIT) ήταν µία τυχαιοποιηµένη ελεγχόµενη 

µελέτη που εξέτασε  την αποτελεσµατικότητα της ασπιρίνης ως µονοθεραπεία 

έναντι συνδυαστικής θεραπείας ασπιρίνης µε διπυριδαµόλη για την χρόνια 

φάση των αθηροσκληρωτικών ισχαιµικών επεισοδίων. Το πρωτεύον 

καταληκτικό σηµείο της µελέτης ήταν ο θάνατος από όλα τα αγγειακά 

συµβάµατα, το µη θανατηφόρο ισχαιµικό ΑΕΕ, το µη θανατηφόρο εµφραγµα 

του µυοκαρδίου και η µείζονα αιµορραγική επιπλοκή ανεξαρτήτως το ποιό θα 

συνέβαινε πρώτο. Μελετήθηκαν 1363 ασθενείς που έλαβαν µέτρια δόση 

ασπιρίνης (75mg) έναντι 1376 ασθενών που έλαβαν συνδυαστική θεραπεία 

ασπιρίνης 75mg και  διπυριδαµόλης 200mg δις ηµερησίως. Τα αποτελέσµατα 

της µελέτης έδειξαν µία υπεροχή του συνδυασµού ασπιρίνης-διπυριδαµόλης 

έναντι της µονοθεραπείας µε ασπιρίνη [59]. 

 

5.2.2.2 Κλοπιδογρέλη 

 Εκτός της ασπιρίνης και του συνδυασµού ασπιρίνης-διπυριδαµόλης 

ένας άλλος αντιαιµοπεταλιακός παράγοντας που βρίσκει εφαρµογή στην 

δευτερογενή πρόληψη των αθηροσκληρωτικων ΑΕΕ είναι η κλοπιδογρέλη. Η 

µελέτη Clopidogrel versus Aspirin in Patients at Risk of Ischemic Events 

(CAPRIE) αξιολόγησε την ασπιρίνη έναντι της κλοπιδογρέλης  σε  19.185 

ασθενείς µε ισχαιµικό ΑΕΕ, έµφραγµα του µυοκαρδίου και περιφερική 

αρτηριακή νόσο. Οι ασθενείς τυχαιοποιήθηκαν να λάβουν ασπιρίνη 325mg 

ηµερησίως έναντι κλοπιδογρέλης 75mg ηµερησίως. Η µελέτη έδειξε ότι ο  

κίνδυνος εµφάνισης νέου αγγειακού συµβάντος ήταν στατιστικά µη σηµαντικός 

(5,32% στην οµάδα της κλοπιδογρέλης  έναντι 5,83% στην οµάδα της 

ασπιρίνης), ενώ και τα αποτελέσµατα της ασφάλειας ήταν παρόµοια και στις 

δύο οµάδες [56]. 

 Η αποτελεσµατικότητα της κλοπιδογρέλης αξιολογήθηκε και έναντι του 

συνδυασµού ασπιρίνης-διπυριδαµόλης στην κλινική µελέτη Aspirin and 
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Extendet Release Dipiridamole versus Clopidogrel for Recurrent Stroke 

(ProFESS), η οποία έδειξε παρόµοια αποτελέσµατα στην δευτερογενή 

πρόληψη του µη καρδιοεµβολικόυ ΑΕΕ ανάµεσα στις δύο θεραπευτικές 

επιλογές, χωρίς να υπάρχει κάποια στατιστικά σηµαντική διαφορά στα µείζονα 

αιµορραγικά επεισόδια [60]. 

 Σε µία καταγραφή από την βάση δεδοµένων του Athens Stroke 

Outcome Project, µελετήθηκε το όφελος της ασπιρίνης έναντι της 

κλοπιδογρέλης στην δευτερογενή πρόληψη ισχαιµικού µη καρδιοεµβολικού 

ΑΕΕ σε ασθενείς µε σακχαρώδη διαβήτη τύπου 2. Τα αποτελέσµατα της 

καταγραφής, έδειξαν θεραπευτικό πλεονέκτηµα στην οµάδα της 

κλοπιδογρέλης έναντι αυτής της ασπιρίνης, στην υποτροπή των ισχαιµικών 

ΑΕΕ για τους διαβητικούς ασθενείς. H δεκαετής επιβίωση ήταν καλύτερη 

στους ασθενείς που έλαβαν κλοπιδογρέλη έναντι αυτών που έλαβαν ασπιρίνη 

[61]. 

 Επίσης µε βάση δεδοµένα από το Athens Stroke Οutcome Project, η 

πενταετής επιβίωση ασθενών µε πρωτοεκδηλωθέν οξύ µη καρδιοεµβολικό 

ισχαιµικό ΑΕΕ ήταν καλύτερη στους ασθενείς που έλαβαν κλοπιδογρέλη έναντι 

αυτών που έλαβαν ασπιρίνη [62]. 

5.2.2.3 Ασπιρίνη-κλοπιδογρέλη 

 Αντικείµενο κλινικών µελετών υπήρξε και η αποτελεσµατικότητα της 

διπλής αντιαιµοπεταλιακής αγωγής µε ασπιρίνη και κλοπιδογρέλη έναντι της 

µονοθεραπείας. Στην µελέτη Management of Atherothrombosis with 

Clopidogrel in High-Risk Patients with Recent Transient Ischemic Attacks or 

Ischemic Stroke (MATCH) ελέγχθηκε η µονοθεραπεία µε κλοπιδογρέλη 75mg 

έναντι της συνδυαστικής θεραπείας κλοπιδογρέλης 75mg και ασπιρίνης 75mg 

στην δευτερογενή  πρόληψη αγγειακών συµβαµάτων σε ασθενείς µε 

πρόσφατο εγκατεστηµένο ή παροδικό αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο. Από τα 

αποτελέσµατα της µελέτης δεν προέκυψε κάποιο όφελος στην πρόληψη από 

την διπλη αντιαιµοπεταλιακή θεραπεία έναντι της µονοθεραπείας, ενώ 

αντίθετα η οµάδα της διπλής αντιαιµοπεταλιακής θεραπείας είχε σαφώς 

µεγαλύτερο κίνδυνο αιµορραγικών επιπλοκών [63]. 
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 Μία άλλη κλινική µελέτη, η Clopidogrel for High Atherothrombotic Risk 

and Ischemic Stabilization, Management, and Avoidance (CHARISMA) 

συνέκρινε τον συνδυασµό ασπιρίνης-κλοπιδογρέλης έναντι της µοθεραπείας 

µε ασπιρίνη στην δευτερογενή πρόληψη αγγειακών επεισοδίων. Μετά από µία 

παρακολούθηση 28 περίπου µηνών, η συχνότητα εµφάνισης αγγειακών 

συµβαµάτων ανάµεσα στις δύο οµάδες ήταν περίπου ίδια [64]. 

 Συνοψίζοντας εξάγεται το συµπερασµα από τις δύο τελευταίες κλινικές 

µελέτες ότι για την δευτερογενή πρόληψη των αθηροσκληρωτικών ΑΕΕ, η 

µακροχρόνια χορήγηση διπλής αντιαιµοπεταλιακής αγωγής µε ασπιρίνη και 

κλοπιδογρέλη δεν ενδείκνυται. 

 Οι ερευνητές εξέτασαν αντίθετα πιθανά οφέλη της συνδυαστικής 

θεραπείας µε ασπιρίνη και κλοπιδογρελη σε κάποιες ειδικές κατηγορίες 

αθηροσκληρωτικών ΑΕΕ. H κλινική κατάσταση στην οποία η διπλή 

αντιαιµοπεταλιακή αγωγή µε ασπιρίνη και κλοπιδογρέλη έχει αποδειχθεί οτι  

προσφέρει µεγαλύτερο όφελος στην δευτερογενή πρόληψη των µη 

καρδιοεµβολικών ΑΕΕ συγκριτικά µε την µονοθεραπεία, είναι η 

αθηροσκλήρωση των µεγάλων ενδοκρανιακών αγγείων. Η µελέτη Stenting 

and Aggressive Medical Management for Preventing Recurrent Stroke in 

Intracranial Stenosis (SAMMPRIS) εξέτασε την αποτελεσµατικότητα της 

αγγειοπλαστικής έναντι της διπλής αντιαιµοπεταλιακής αγωγής µε ασπιρίνη 

και κλοπιδογρέλη για χρονικό διάστηµα 3 µηνών, σε ασθενεις µε σοβαρή 

ενδοκρανιακή στένωση (70-99%). Η µελέτη διεκόπη νωρίς εξαιτίας των πολύ 

συχνών επιπλοκών στην οµάδα των ασθενών που αντιµετωπίστηκαν µε 

αγγειοπλαστική, ενω τα συµπεράσµατα που εξήχθησαν ήταν οτι ο κίνδυνος 

θανάτου και υποτροπής του ισχαιµικού ήταν µικρότερος στους ασθενείς που 

αντιµετωπίστηκαν φαρµακευτικά, συκριτικά µε τους ασθενείς που 

υπεβλήθησαν σε αγγειοπλαστική (14,7% έναντι 5,8%) [65]. 

 Συνεπώς, στα ισχαιµικά ΑΕΕ που αποδίδονται σε ενδοκράνια στένωση 

µεγάλων αγγείων, η θεραπευτική προσέγγιση που προσφέρει µεγαλύτερο 

όφελος είναι διπλή αντιαιµοπεταλιακή αγωγή για 3 µήνες, συνεχίζοντας µετά 

απ΄αυτό το διάστηµα µε µονοθεραπεία.  
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5.2.2.4  Θεραπεία ισχαιµικών ΑΕΕ µικρής βαρύτητας και 

παροδικών ΑΕΕ 

 Μία άλλη ειδική κατηγορία ισχαιµικών ΑΕΕ που η διπλή 

αντιαιµοπεταλιακή αγωγή µε ασπιρίνη και κλοπιδογρέλη έχει αποδειχθεί οτι 

προσφέρει καλύτερα αποτελέσµατα συγκριτικά µε την µονοθεραπεία, ειναι τα 

µικρής βαρύτητας ισχαιµικά µη καρδιοεµβολικά ΑΕΕ και τα παροδικά 

εγκεφαλικά επεισόδια υψηλού κινδύνου.  

Η µελέτη Clopidogrel with Aspirin in Acute Minor Stroke or Transient 

Ischemic Attack (CHANCE) ήταν µία διπλή τυφλή τυχαιοποιηµένη µελέτη σε 

5.170 ασθενείς κινεζικού πληθυσµού που είχαν υποστεί οξύ ισχαιµικό 

εγκεφαλικό επεισόδιο µικρής βαρύτητας (NIHSS <4) ή παροδικό αγγειακό 

εγκεφαλικό επεισόδιο υψηλού κινδύνου. Η µία οµάδα ελέγχου έλαβε 

συνδυασµό ασπιρίνης κλοπιδογρέλης για 3 εβδοµάδες και στην συνέχεια 

µονοθεραπεία µε κλοπιδογρέλη 75mg για 3 µήνες, ενώ η άλλη έλαβε 

µονοθεραπεία µε ασπιρίνη για 3 µήνες.  Τα συµπεράσµατα που προέκυψαν 

από την µελέτη µετά από 3 µήνες παρακολούθησης, ήταν ότι ο κινδυνος 

υποτροπής του αγγειακού επεισοδίου, ήταν µεγαλύτερος στην οµάδα της 

ασπιρίνης συγκριτικά µε την οµάδα ασπιρίνης-κλοπιδογρέλης (11,7% έναντι 

8,2%), ενώ δεν υπήρχε κάποια στατιστικώς σηµαντική διαφορά στον κίνδυνο 

εµφάνισης µείζονων αιµορραγιών ή ενδοεγκεφαλικών αιµορραγιών [66].  

 Η µελέτη Platelet-oriented Inhibition in New TIA and Minor Ischemic 

Stroke (POINT) ήταν µία διεθνής διπλή τυφλή µελέτη, η οποία αξιολόγησε το 

όφελος της πρώιµης χορήγησης διπλής αντιαιµοπεταλιακής αγωγής µε 

ασπιρίνη και κλοπιδογρέλη, έναντι της µονοθεραπείας µε ασπιρίνη, για 

χρονικό διάστηµα 3 µηνών, σε ασθενείς µε µικρής βαρύτητας ισχαιµικό ΑΕΕ 

(NIHSS<3) ή παροδικό ΑΕΕ υψηλού κινδύνου. Η µελέτη διεκόπη πρόωρα 

διότι οι ασθενείς που έλαβαν συνδυαστική θεραπεία εµφάνισαν αυξηµένο 

κίνδυνο µείζονων αιµορραγικών επιπλοκών. Ταυτόχρονα όµως η οµάδα της 

συνδυαστικής θεραπείας εµφάνισε µικρότερο ποσοστό υποτροπών των 

αγγειακών συµβαµατων συγκριτικά µε την οµάδα της ασπιρίνης. Καθώς οι 

ερευνητές προχώρησαν σε µία πιο λεπτοµερή ανάλυση του οφέλους σε 
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συνάρτηση µε την διάρκεια της θεραπείας, διαπίστωσαν οτι το κλινικό όφελος 

που παρείχε η συνδυαστική θεραπεία µε κλοπιδογρέλη και ασπιρίνη ήταν 

µεγαλύτερο κατά τις πρώτες 7 ηµέρες και τις πρώτες 30 ηµέρες συγκριτικά µε 

το όφελος στις 90 ηµέρες. Από την άλλη ο αιµορραγικός κίνδυνος ήταν 

µικρότερος κατά τις πρώτες 7 ηµέρες της θεραπείας συγκριτικά µε µία πιο 

παρατεταµένη χορήγηση από την 8η έως την 90η ηµέρα [67]. 

 Εν κατακλείδι και σύµφωνα µε τα συµπεράσµατα των CHANCE και 

POINT, ασθενείς µε µικρής βαρύτητας ισχαιµικό µη καρδιοεµβολικό ΑΕΕ ή 

παροδικό ΑΕΕ µπορούν να λάβουν διπλή αντιαιµοπεταλιακή αγωγή µε 

ασπιρίνη και κλοπιδογρέλη για τις 3 πρώτες εβδοµάδες, και µετά από αυτό το 

διάστηµα να συνεχίσουν µε µονοθεραπεία.     

 

5.2.2.5 Τριφλουζάλη 

 Ένας άλλος αντιαιµοπεταλιακός παράγοντας του οποίου το όφελος 

εξετάστηκε στην δευτερογενή πρόληψη των ισχαιµικών ΑΕΕ είναι η 

τριφλουζάλη. H µελέτη Comparison of Triflusal and Aspirin for Prevention of 

Vascular Events in Patients after Cerebral Infarction (TACIP) συνέκρινε την 

αποτελεσµατικότητα της τριφλουζάλης έναντι της ασπιρίνης σε ασθενείς µε 

προηγούµενο ισχαιµικό ΑΕΕ, εγκατεστηµένο ή παροδικό. Ο κίνδυνος 

εµφάνισης ισχαιµικού επεισοδίου ήταν παρόµοιος και στις δύο οµάδες 

ασθενών ενώ υπήρξε και µία σηµαντική υπεροχή της τριφλουζάλης έναντι της 

ασπιρίνης στον κίνδυνο εµφάνισης µείζονος αιµορραγίας (42% έναντι20%) 

[68]. Η µελέτη Triflusal versus Aspirin for prevention of Cerebral Infarction 

(TAPIRSS) είχε παρόµοια αποτελέσµατα τόσο ως προς την υποτροπή 

ισχαιµικών συµβαµάτων, όσο και ως προς τον κίνδυνο εµφάνισης αιµορραγίας 

[69]. 

 Η τριφλουζάλη εκτός της ασπιρίνης, συγκρίθηκε και µε την 

κλοπιδογρέλη στην δευτερογενή πρόληψη των µη καρδιοεµβολικών ΑΕΕ στην 

µελέτη The Comparison of Triflusal and Clopidogrel Effects in Secondary 

Prevention of Stroke Based on Cytochrome P450 2C19 Genotyping (Maestro) 

µε βάση τους πολυµορφισµούς του CYP2C19. Οι ασθενείς τυχαιοποιήθηκαν 
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να λάβουν είτε 300mg τριφλουζάλης δις ηµερησίως, είτε 75mg ηµερησίως  

κλοπιδογρέλης. Στους ασθενείς µε τον πολυµορφισµό  του χαµηλού 

µεταβολισµού της κλοπιδογρέλης, δεν βρέθηκε διαφορά στον κίνδυνο  

υποτροπής του ισχαιµικού εγκεφαλικού σε αυτούς που έλαβαν τριφλουζάλη 

έναντι αυτών που έλαβαν κλοπιδογρέλη. Επίσης στους ασθενείς που έλαβαν 

κλοπιδογρέλη δεν υπήρξε διαφορά στον κίνδυνο υποτροπής του ΑΕΕ µεταξύ 

αυτών που είχαν καλό µεταβολισµό και αυτών που είχαν χαµηλό µεταβολισµό. 

Ο κίνδυνος εµφάνισης αιµορραγικών επιπλοκών ήταν παρόµοιος και στις δύο 

οµάδες ασθενών [70]. 

 

5.2.2.6 Σιλοσταζόλη 

 Η αποτελεσµατικότητα της σιλοσταζόλης στην δευτερογενή πρόληψη 

των αθηροσκληρωτικών ΑΕΕ εξετάστηκε στην µελέτη Cilostazol for Prevention 

of Secondary Stroke (CSPS 2). Στην CSPS 2, σε σύνολο 2.757 ασθενών, οι 

1379 τυχαιοποιήθηκαν να λάβουν σιλοσταζόλη και οι 1378 ασπιρίνη. Η 

σιλοσταζόλη απεδείχθη ελαφρώς καλύτερη της ασπιρίνης στην πρόληψη της 

υποτροπής  των ισχαιµικών εγκεφαλικών επεισοδίων, ενώ ήταν ασφαλέστερη 

της ασπιρίνης όσον αφορά τον κίνδυνο εµφάνισης αιµορραγικών επιπλοκών. 

Αντίθετα οι ασθενείς υπό σιλοσταζόλη εµφάνισαν πολύ συχνα επεισόδια 

κεφαλαλγίας, γαστρεντερικών διαταραχών, ταχυκαρδίας και αισθήµατος 

παλµών [71]. 

 Μία δεύτερη µελέτη συνέκρινε την συνδυαστική θεραπεία 

αποτελούµενη από σιλοσταζόλη µαζί µε ασπιρίνη ή µαζί µε κλοπιδογρέλη 

έναντι της µονοθεραπείας µε ασπιρίνη ή µε κλοπιδογρέλη. Ο κίνδυνος 

εµφάνισης ισχαιµικού εγκεφαλικού επεισοδίου ήταν µεγαλύτερος στις οµάδες 

της µονοθεραπείας συγκριτικά µε αυτόν της συνδυαστικής θεραπείας (7% 

έναντι 3%), ενώ οι αιµορραγικές επιπλοκές ήταν  παρόµοιες και στις δύο 

θεραπευτικές κατηγορίες. Από την άλλη οι ασθενείς στους οποίους 

χορηγήθηκε σιλοσταζόλη διέκοψαν την θεραπεία σε µεγαλύτερο ποσοστό, 

λόγω των συχνών ανεπιθύµητων ενεργειών όπως γαστρεντερικές διαταραχές 

και αίσθηµα παλµών [72]. 
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5.2.2.7 Τριπλή αντιαιµοπεταλιακή αγωγή 

 Στην µελέτη Antiplatelet Therapy with Aspirin, Clopidogrel, and 

Dipyridamole versus Clopidogrel alone or Aspirin and Dipyridamole in Patients 

with Acute Cerebral Ischemia (TARDIS), αξιολογήθηκε η αποτελεσµατικότητα 

της συνδυαστικής θεραπείας µε ασπιρίνη, διπυριδαµόλη και κλοπιδογρέλη, 

έναντι της µονοθεραπείας µε κλοπιδογρέλη ή έναντι του συνδυασµού 

ασπιρίνης-διπυριδαµόλης, σε ασθενείς που είχαν υποστεί πρόσφατο ισχαιµικό 

εγκεφαλικό επεισόδιο ή παροδικό εγκεφαλικό επεισόδιο. Στην υποοµάδα που 

τυχαιοποιήθηκε να λάβει το τριπλό θεραπευτικό σχήµα, συνέβη µεγαλύτερο   

ποσοστό αιµορραγικών επιπλοκών, χωρίς να υπάρχει κάποιο όφελος στην 

πρόληψη του θανάτου και των ισχαιµικών υποτροπών συγκριτικά µε την άλλη 

υποοµάδα [73]. 

5.2.2.8 Τικαγκρελόρη, πρασουγρέλη 

 Πρόκειται για αντιαιµοπεταλιακούς παράγοντες που δεν βρίσκουν 

εφαρµογή, τουλάχιστον προς το παρόν, στην φαρµακευτική αντιµετώπιση των 

αγγειακών εγκεφαλικών επεισοδίων. Η τικαγκρελόρη είναι ένας αντιστρεπτός 

αναστολέας του υποδοχέα P2-Y12, που χρησιµοποιείται στην οξεία φάση 

θεραπείας των στεφανιαίων επεισοδίων αλλά είναι εκτός έγκρισης για την 

θεραπεία των ισχαιµικών εγκεφαλικών. Σύµφωνα µε την κλινική µελέτη 

Ticagrelor versus Clopidogrel in Patients with Acute Coronary Syndromes 

(PLATO) η τικαγκρελόρη σε δόση 90mg δις ηµερησίως, είναι ανώτερη της 

κλοπιδογρέλης 75mg για το πρωτεύον καταληκτικό σηµείο  του αγγειακού 

θανάτου, εµφράγµατος του µυοκαρδίου ή εγκεφαλικού επεισοδίου στους 12 

µήνες. Το αποτέλεσµα αυτό οφείλοταν κυρίως στον αγγειακό θάνατο και στο 

έµφραγµα του µυοκαρδίου, ενώ δεν υπήρξε καµία διαφορά στην πρόληψη του 

αγγειακού εγκεφαλικού µεταξύ τικαγκρελόρης και κλοπιδογρέλης [74]. 

 Στην µελέτη Ticagrelor versus aspirin in  acute stroke or transient 

ischemic attack (SOCRATES), συγκρίθηκε η αποτελεσµατικότητα της 

τικαγκρελόρης 90mg δις ηµερησίως, µε την ασπιρίνη 100mg ηµερησίως για 

την πρόληψη ισχαιµικών επεισοδίων σε 13.199 ασθενείς που είχαν υποστεί 

ελαφρύ ισχαιµικό εγκεφαλικό επεισόδιο ή παροδικό εγκεφαλικό επεισόδιο. Οι 

ερευνητές δεν διαπίστωσαν κάποια διαφορά στο σύνθετο καταληκτικό σηµείο 
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αγγειακού εγκεφαλικού επεισοδίου, εµφράγµατος του µυοκαρδίου ή θανάτου. 

Αντιθέτως διαπιστώθηκε µία µείωση των ισχαιµικών ΑΕΕ στην οµάδα της 

τικαγκρελόρης, που όµως συνοδεύτηκε από µία αύξηση των αιµορραγικών 

επιπλοκών [75]. 

 Η µελέτη THALES, η οποία δεν έχει ακόµη δηµοσιευτεί αλλά έχει 

υπάρξει σχετικό δελτίο τύπου στις 27/01/2020, αφήνει αισιόδοξα µυνήµατα για 

µελλοντική εφαρµογή της τικαγκρελόρης στην δευτερογενή πρόληψη των µη 

καρδιοεµβολικών ΑΕΕ. Πρόκειται για µία κλινική µελέτη φάσης III, η οπόια 

συγκρίνει την συνδυαστική θεραπεία µε τικαγκρελόρη και ασπιρίνη για 30 

ηµέρες έναντι της µονοθεραπείας µε ασπιρίνη, σε ασθενείς µε µικρής 

βαρύτητας ισχαιµικό ΑΕΕ ή παροδικό αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο. Το 

δελτίο τύπου αναφέρει ότι η οµάδα της συνδυαστικής αντιαιµοπεταλιακής 

θεραπείας εµφάνισε µικρότερο ποσοστό θανάτου και υποτροπής ΑΕΕ στο 

κρίσιµο διάστηµα των 30 πρώτων ηµερών συγκριτικά µε την οµάδα της 

ασπιρίνης, παρουσιάζοντας από την άλλη ένα αναµενόµενα µεγαλύτερο 

ποσοστό αιµορραγικών επιπλοκών. Τα οριστικά αποτελέσµατα της µελέτης θα 

δηµοσιευτούν στο προσεχές διάστηµα [76].    

 Η πρασουγρέλη είναι ένας αναστολέας P2Y12 που βρίσκει εφαρµογή 

στην καρδιολογία, σε ασθενείς που υποβάλλονται σε αγγειοπλαστική λόγω 

οξέων στεφανιαίων επεισοδίων, ενώ αντενδείκνυται σε ασθενείς µε ιστορικό 

ισχαιµικού εγκεφαλικού επεισοδίου ή παροδικού εγκεφαλικού επεισοδίου. Στην 

µελέτη Prasugrel Compared with Clopidogrel in Patients Undergoing 

Percutaneous Coronary Intervention for ST-Elevation Myocardial Infarction 

(TRITON-TIMI 38), η πρασουγρέλη συγκρίθηκε µε την κλοπιδογρέλη σε 

ασθενείς που υπέστησαν οξύ στεφανιαίο επεισόδιο και υπεβλήθησαν σε 

αγγειοπλαστική. Το πρωτεύον σύνθετο καταληκτικό σηµείο καρδιαγγειακού 

θανάτου, εµφράγµατος του µυοκαρδίου ή εγκεφαλικού επεισοδίου ήταν 

µικρότερο για την οµάδα της πρασουγρέλης, πλην όµως στην οµάδα της 

πρασουγρέλης συνέβησαν απειλητικές για την ζωή ή και θανατηφόρες 

αιµορραγίες. Μία υποοµάδα ασθενών µε ιστορικό ΑΕΕ ή παροδικού 

εγκεφαλικού επεισοδίου, µε την πρασουγρέλη παρουσίασε µία µή σηµαντική 

αύξηση του πρωτεύοντος καταληκτικού σηµείου, και έναν σηµαντικά αυξηµένο 

κίνδυνο µείζονος αιµορραγίας [77-78]. 
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6.0 Συµπεράσµατα 

 Συνοψίζοντας, τα αθηροσκληρωτικά αγγειακά εγκεφαλικά επεισόδια 

αποτελούν το 20% περίπου του συνολικού ποσοστού των ισχαιµικών 

αγγειακών εγκεφαλικών επεισοδίων. Η αθηροσκληρωτική αποφρακτική νόσος 

των αγγείων του τραχήλου και των ενδοκρανιακών αγγείων, προκαλεί 

αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο ισχαιµικού τύπου µέσω δύο σηµαντικών 

διαφορετικών µηχανισµών- του θροµβοεµβολισµού,  όπου συµβαίνει απότοµη 

ρήξη της αθηρωµατικής πλάκας µε επακόλουθη ενεργοποίηση και 

συσσώρευση των αιµοπεταλίων που σχηµατίζουν τον θρόµβο, και της 

χαµηλής παροχής.  

Ολόκληρο το αγγειακό δίκτυο, από το αορτικό τόξο έως τα 

ενδοκρανιακά αγγεία µπορεί να προσβληθεί από αθηροσκλήρυνση, ενώ τα 

κλινικά συµπτώµατα του ασθενούς ποικίλουν ανάλογα µε τον βαθµό της 

στένωσης και την ανατοµική θέση και το µέγεθος του προσβληθέντος αγγείου. 

Οι προδιαθεσικοί παράγοντες των αθηροσκληρωτικών εγκεφαλικών 

επεισοδίων είναι µη τροποποιήσιµοι και τροποποιήσιµοι. Στην πρώτη οµάδα 

ανήκουν η ηλικία, η φυλή, το φύλο, το οικογενειακό ιστορικό πρώιµων 

καρδιαγγειακών συµβαµάτων και γονιδιακοί παράγοντες ενώ στην δεύτερη 

οµάδα ανήκουν η αρτηριακή υπέρταση, ο σακχαρώδης διαβήτης, η 

δυσλιπιδαιµία, το κάπνισµα, η κατανάλωση οινοπνεύµατος, η παχυσαρκία και 

διαταραχές του πηκτικού µηχανισµού. Συνεπώς  στην πρωτογενή πρόληψη 

είναι µείζονος σηµασίας η συµβουλευτική, και η διόρθωση αυτών των 

παραγόντων κινδύνου.  

Τα µόνα αντιθροµβωτικά φάρµακα που σύµφωνα µε κλινικές µελέτες 

έχουν ένδειξη στην πρωτογενή και δευτερογενή πρόληψη των 

αθηροσκληρωτικών ΑΕΕ είναι τα αντιαιµοπεταλιακά. Τα αντιαιµοπεταλιακά 

φάρµακα που χρησιµοποιούνται στην καθ΄ηµέρα κλινική πράξη είναι η 

ασπιρίνη µόνη της ή σε συνδυασµό µε διπυριδαµόλη, η κλοπιδογρέλη και η 

διπλή αντιαιµοπεταλιακή αγωγή µε ασπιρίνη-κλοπιδογρέλη, ενώ περιρισµένη 

εφαρµογή έχουν η τριφλουζάλη και η σιλοσταζόλη. Η τικαγκρελόρη έδειξε σε 

κάποιες κλινικές µελέτες κάποια καλά αποτελέσµατα στην πρόληψη 

υποτροπής των ισχαιµικών ΑΕΕ, ωστόσο δεν έχει επίσηµη έγκριση λόγω του 
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αυξηµένου αιµορραγικού κινδύνου, ενώ η πρασουγρέλη αντενδείκνυται λόγω 

των πολύ σοβαρών αιµορραγικών επιπλοκών που δεν αντισταθµίζονται από 

κάποιο σηµαντικό αντιθροµβωτικό όφελος. 

Στην οξεία φάση θεραπείας των ισχαιµικών εγκεφαλικών επεισοδίων, ο 

αντιαιµοπεταλιακός παράγοντας που χορηγειται είναι η ασπιρίνη ενώ σε 

αυτούς τους ασθενείς που έχουν υποβληθεί σε ενδοφλέβια θροµβόλυση, η 

ασπιρίνη θα πρέπει να καθυστερεί 24 ώρες από την χορήγηση της 

αλτεπλάσης . 

 Οι αντιαιµοπεταλιακοί παράγοντες που χρησιµοποιούνται για την 

χρόνια φάση θεραπείας των εγκατεστηµένων ή παροδικών 

αθηροσκληρωτικών ΑΕΕ είναι η ασπιρίνη, ο συνδυασµός της ασπιρίνης µε την 

διπυριδαµόλη, η κλοπιδογρέλη και η τριφλουζάλη. Οι µεγάλες δόσεις 

ασπιρίνης έχει αποδειχτεί ότι δεν υπερέχουν θεραπευτικά των µέτριων-

χαµηλών δόσεων, ενώ όσο αυξάνεται η δόση µειώνεται η ασφάλεια του 

φαρµάκου. Σηµαντικό όφελος για την δευτερογενή πρόληψη έχει αποδειχθεί 

οτι προσφέρει και ο συνδυασµός ασπιρίνης-διπυριδαµόλης χωρίς να 

αυξάνεται ο κίνδυνος µείζονος ή ενδοκράνιας αιµορραγίας. Η κλοπιδογρέλη 

είναι το αντιαιµοπεταλιακό φάρµακο που ίσως προτιµάται της ασπιρίνης για 

την χρόνια θεραπεία των αθηροσκληρωτικών ΑΕΕ, ιδιαίτερα στους 

διαβητικούς ασθενείς, διότι σύµφωνα µε κλινικές µελέτες υπερέχει ελαφρώς 

της ασπιρίνης στην πρόληψη ισχαιµικών υποτροπών, αλλά και στον κίνδυνο 

αιµορραγικών επιπλοκών. Αντίθετα, ο συνδυασµός ασπιρίνης-κλοπιδογρέλης 

στην µακροχρόνια χορήγηση δεν έχει δείξει οτι προσφέρει κάποιο θεραπευτικό 

όφελος έναντι της µονοθεραπείας, ενώ από την άλλη αυξάνει σηµαντικά τον 

αιµορραγικό κίνδυνο.  

Υπάρχουν όµως δύο κατηγορίες ισχαιµικών εγκεφαλικών επεισοδίων 

που η διπλή αντιαιµοπεταλιακή αγωγή µε ασπιρίνη και κλοπιδογρέλη υπερέχει 

της µονοθεραπείας. Αυτές οι κατηγορίες είναι τα µικρής βαρύτητας  

αθηροθροµβωτικά ΑΕΕ και  και τα παροδικά εγκεφαλικά επεισόδια στα οποία 

χορηγείται συνδυασµός ασπιρίνης-κλοπιδογρέλης για 3 εβδοµάδες και στην 

συνέχεια µονοθεραπεία, και η δεύτερη κατηγορία είναι τα επεισόδια που 

οφείλονται σε αθηροσκλήρωση των µεγάλων ενδοκρανιακών αγγείων, όπου 
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χορηγείται για 3 µήνες συνδυαστική θεραπεία και στην συνέχεια µονοθεραπεία. 

Η τριφλουζάλη µπορεί να είναι αποτελεσµατική και µε καλό προφίλ ασφάλειας, 

ενώ η χρήση της σιλοσταζόλης στην δευτερογενή πρόληψη  είναι πολύ 

περιορισµένη, λόγω του οτι έχει συνδυαστεί µε πολύ συχνές ανεπιθύµητες 

ενέργειες  και έχει µελετηθεί µόνο σε ασιάτες. 
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