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Περίληψη 

Για περισσότερα από 60 χρόνια, οι κυριότερες επιλογές αντιπηκτικών για ασθενείς με 

μη-βαλβιδική κολπική μαρμαρυγή (Non-Valvular Atrial Fibrillation; NVAF) και 

φλεβικά θρομβωτικά επεισόδια (Venous Thromboembolism; VTE) υπήρξαν οι 

ηπαρίνες χαμηλού μοριακού βάρους (LMWH) και, κατά κύριο λόγο, οι ανταγωνιστές 

της βιταμίνης Κ (VKA), με την βαρφαρίνη να αποτελεί την πιο διαδεδομένη επιλογή. 

H εμφάνιση την τελευταία δεκαετία των άμεσα δρώντων από του στόματος 

αντιπηκτικών (Direct Oral Anticoagulants; DOACs) έχει αλλάξει το status quo στα 

θεραπευτικά πρωτόκολλα. Ένας μεγάλος αριθμός κλινικών μελετών, ανασκοπήσεων 

και συστηματικών μετα-αναλύσεων έχει δείξει ότι τα DOACs προσφέρουν αντίστοιχη, 

και σε πολλές περιπτώσεις μεγαλύτερη αποτελεσματικότητα, έναντι των VKA όσον 

αφορά στη θνησιμότητα, τον κίνδυνο εγκεφαλικού επεισοδίου και τον κίνδυνο 

μείζονος αιμορραγίας, χωρίς παράλληλα να απαιτούνται στενή παρακολούθηση της 

θεραπευτικής δόσης, αυστηροί περιορισμοί ή αλλαγές στη διατροφή, μεγάλο χρονικό 

διάστημα για έναρξη της δραστικότητάς τους και έλεγχος του φαρμακολογικού προφίλ. 

Παρά τα ουσιαστικά πλεονεκτήματά τους συγκριτικά με τους VKA, τα DOACs 

παρουσιάζουν με τη σειρά τους ορισμένα σημαντικά μειονεκτήματα, σημαντικότερο 

εκ των οποίων είναι οι αιμορραγίες. Μάλιστα, συγκεκριμένες κατηγορίες ασθενών 

απαιτούν ιδιαίτερη μεταχείριση και γι’ αυτό χαρακτηρίζονται στη βιβλιογραφία και ως 

«ειδικές κατηγορίες». Τέτοιες κατηγορίες είναι τα άτομα τρίτης ηλικίας, οι γυναίκες σε 

αναπαραγωγική ηλικία, οι νεφροπαθείς, οι ηπατοπαθείς, οι ασθενείς με 

αντιφωσφολιπιδικό σύνδρομο (ΑΦΣ), τα άτομα με ακραίες τιμές βάρους και τα παιδιά. 

Με βάση την ανασκόπηση της σχετικής βιβλιογραφίας στα πλαίσια της παρούσας 

μεταπτυχιακής διατριβής, συμπεραίνεται ότι τα DOACs στα άτομα τρίτης ηλικίας 

εμφανίζουν μειωμένα επίπεδα κινδύνου για μείζονες αιμορραγίες και αιμορραγίες του 
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εγκεφάλου, ενώ εξαίρεση μπορεί να αποτελέσουν οι αιμορραγίες του γαστρεντερικού 

συστήματος. Όσον αφορά στις γυναίκες που βρίσκονται σε αναπαραγωγική ηλικία, τα 

DOACs πρέπει να χρησιμοποιούνται με προσοχή και συνιστάται, υπό προϋποθέσεις, ο 

συνδυασμός τους με άλλες επιλογές όπως είναι οι VKA. Είναι ζωτικής σημασίας η 

σωστή ενημέρωση των γυναικών αυτών από τον θεράποντα ιατρό όταν πρόκειται να 

ξεκινήσουν θεραπεία με DOAC, ειδικά αν προσβλέπουν σε μια άμεση μελλοντική 

εγκυμοσύνη. Σχετικά με τις υπόλοιπες ειδικές κατηγορίες ασθενών, τα δεδομένα στη 

βιβλιογραφία είναι ελάχιστα και δεν επιτρέπουν σαφείς οδηγίες. Ωστόσο, φαίνεται ότι 

οι πιθανές αιμορραγικές επιπλοκές εμφανίζονται κυρίως στις ακραίες περιπτώσεις κάθε 

υποκατηγορίας, όπως είναι οι class II και άνω παχύσαρκοι ασθενείς, οι ασθενείς με 

βαριά νεφρική ανεπάρκεια και οι ασθενείς με ΑΦΣ που εμφανίζουν τριπλή θετικότητα 

αντιφωσφολιπιδικών αντισωμάτων. 

 

Λέξεις-Κλειδιά: αντιπηκτικά, αναπαραγωγική ηλικία, ειδικές κατηγορίες, τρίτη 

ηλικία, DOAC 
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Abstract  

For more than 60 years, the main option for anticoagulation therapy in patients with 

Non-Valvular Atrial Fibrillation (NVAF) and Venous Thromboembolism (VTE) were 

the low molecular weight heparins and predominantly the vitamin K antagonists 

(VKA), with warfarin serving as the most well-established choice. The development of 

the Direct Oral Anticoagulants (DOACs) during the last decade has changed the status 

quo in the existing therapeutic protocols. A large number of clinical trials, reviews and 

systematic meta-analyses have shown that DOACs provide comparable or even better 

effectiveness compared to VKA in relation to mortality, stroke risk and major bleeding 

risk, while DOACs do not require close monitoring of the therapeutic dose, strict 

restrictions or changes in diet, long time to exert their activity and control of the 

pharmacological profile. Despite these advantages compared to VKA, DOACs in turn 

exhibit some key drawbacks, the most important being bleeding episodes. Noteworthy, 

some patients, termed in the literature as “special populations”, deserve special 

management during therapy with DOACs. Such patients are older individuals, women 

in reproductive age, patients with renal or liver diseases, patients with antiphospholipid 

syndrome (APS), subjects with extreme body weights and children. According to the 

review of the available literature in the context of the present thesis, it could be 

concluded that older individuals exhibit lower risk for major and intra-cranial bleeding, 

whereas gastrointestinal bleeding episodes may increase after DOAC treatment in this 

cohort. Regarding women in reproductive age, caution should be given and, in specific 

circumstances, combination with other anticoagulant therapeutic options is 

recommended. It is of utmost importance to properly inform these women when they 

are about to start treatment with a DOAC, especially if they are planning a pregnancy. 

Regarding the other special populations mentioned above, the existing literature is 
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scarce and no definite conclusions could be drawn. In general, it seems that the potential 

bleeding side-effects are mainly observed in the most high-risk patients of each 

category, such as the class II and higher obese individuals, patients with severe renal 

impairment and the triple-positive APS patients. 

 

Key words: ageing, anticoagulants, DOAC, reproductive age, special populations 

 

  

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
25/06/2024 09:19:58 EEST - 3.17.74.156



 viii 

Πίνακας Περιεχομένων 

Ευχαριστίες ................................................................................................................. iii 

Περίληψη ..................................................................................................................... iv 

Abstract ........................................................................................................................ vi 

Πίνακας Περιεχομένων ............................................................................................ viii 

Συντομογραφίες ............................................................................................................ x 

Κατάλογος Πινάκων ................................................................................................... xi 

Κατάλογος Εικόνων ...................................................................................................xii 

Κατάλογος Σχημάτων .............................................................................................. xiii 

Κεφάλαιο 1: Εισαγωγή .............................................................................................. 11 

1.1. Θεωρητικό υπόβαθρο............................................................................................ 11 

1.2. Σκοπός της έρευνας............................................................................................... 15 

1.3. Περιορισμοί και οριοθετήσεις της έρευνας .......................................................... 16 

Κεφάλαιο 2: Άμεσα δρώντα από του στόματος αντιπηκτικά ................................ 18 

2.1. Ονοματολογία ....................................................................................................... 18 

2.2. Φαρμακολογικό προφίλ, ενδείξεις και πρωτόκολλα χορήγησης .......................... 18 

2.2.1. Δαμπιγκατράνη (Dabigatran Etexilate – Pradaxa®) .................................. 19 

2.2.2. Ριβαροξαμπάνη (Rivaroxaban – Xarelto®) ............................................... 21 

2.2.3. Απιξαμπάνη (Apixaban – Eliquis®) .......................................................... 23 

2.2.4. Εδοξαμπάνη (Edoxaban – Savaysa® & Lixiana®) ................................... 25 

2.2.5. Μπετριξαμπάνη (Betrixaban – Bevyxxa®) ............................................... 26 

2.2.6. Περαιτέρω έρευνα ...................................................................................... 27 

2.3. Έλεγχος αντιπηκτικής δραστικότητας .................................................................. 29 

2.3.1. Δαμπιγκατράνη .......................................................................................... 30 

2.3.2. Ριβαροξαμπάνη .......................................................................................... 30 

2.3.3. Απιξαμπάνη................................................................................................ 31 

2.3.4. Εδοξαμπάνη ............................................................................................... 31 

2.3.5. Μπετριξαμπάνη .......................................................................................... 31 

2.4. Σύγκριση με ανταγωνιστές βιταμίνης Κ ............................................................... 32 

2.4.1. Συγκριτική αποτελεσματικότητα ............................................................... 32 

2.4.2. Συγκριτικό κόστος και σχέση κόστους-αποτελεσματικότητας ................. 34 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
25/06/2024 09:19:58 EEST - 3.17.74.156



 ix 

2.5. Αλλαγή αντιπηκτικής αγωγής ............................................................................... 36 

Κεφάλαιο 3: Μεθοδολογία ........................................................................................ 39 

Κεφάλαιο 4: DOACs και αιμορραγίες ..................................................................... 41 

4.1. Γενικά .................................................................................................................... 41 

4.2. Αντίδοτα των DOACs ........................................................................................... 45 

4.2.1. Μη-ειδικά αντίδοτα .................................................................................... 46 

4.2.2. Ειδικά αντίδοτα .......................................................................................... 47 

4.3. DOACs και αιμορραγίες σε ηλικιωμένους ........................................................... 50 

4.4. DOACs και αιμορραγίες σε γυναίκες αναπαραγωγικής ηλικίας .......................... 55 

4.5. DOACs και αιμορραγίες σε ασθενείς με ακραίες τιμές βάρους ........................... 61 

4.6. DOACs και αιμορραγίες σε νεφροπαθείς και ηπατοπαθείς ασθενείς ................... 63 

4.7. DOACs και αιμορραγίες σε παιδιατρικούς ασθενείς ............................................ 64 

4.8. DOACs και αιμορραγίες σε ασθενείς με αντιφωσφολιπιδικό σύνδρομο ............. 65 

Κεφάλαιο 5: Συζήτηση .............................................................................................. 67 

Κεφάλαιο 6: Συμπεράσματα ..................................................................................... 71 

6.1. Γενικά .................................................................................................................... 71 

6.2. Ειδικά .................................................................................................................... 71 

Βιβλιογραφία .............................................................................................................. 73 

 

 
  

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
25/06/2024 09:19:58 EEST - 3.17.74.156



 x 

Συντομογραφίες 

aPTT Activated partial thromboplastin time Χρόνος ενεργοποιημένης μερικής 

θρομβοπλαστίνης 

BRCP Breast cancer resistance protein Πρωτεΐνη αντοχής στον καρκίνο 

του μαστού 

CrCl Creatinine clearance Κάθαρση κρεατινίνης 

DOAC Direct oral anticoagulants Άμεσα από του στόματος 

αντιπηκτικά 

DVT Deep Venous thrombosis Eν τω βάθει φλεβική θρόμβωση 

ECT Ecarin clotting time Χρόνος πήξεως εκαρίνης  

FFP Fresh frozen plasma Πρόσφατα κατεψυγμένο πλάσμα 

INR International Normalized Ratio Διεθνής κανονικοποιημένος λόγος 

LMWH Low molecular weight heparin Hπαρίνη χαμηλού μοριακού 

βάρους 

NVAF  Non-Valvular Atrial Fibrillation Mη-βαλβιδική κολπική 

μαρμαρυγή 

PCC Prothrombin complex concentrates Συμπυκνωμένα συμπλέγματα 

προθρομβίνης 

P-gp P-glycoprotein Ρ-γλυκοπρωτεΐνη 

PE Pulmonary Embolism Πνευμονική εμβολή 

PT Prothrombin time Χρόνος προθρομβίνης 

rFVIIa recombinant activated factor VII Ανασυνδυασμένος 

ενεργοποιημένος παράγοντας 

πήξης VII 

VKA Vitamin K antagonists Ανταγωνιστές της βιταμίνης Κ 

VTE Venous Thromboembolism Φλεβικός θρομβοεμβολισμός 

ΤΤ Thrombin time Χρόνος θρομβίνης 

 

 

 

  

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
25/06/2024 09:19:58 EEST - 3.17.74.156



 xi 

Κατάλογος Πινάκων 

Πίνακας 1.  

Φαρμακοκινητικό και φαρμακοδυναμικό προφίλ των DOACs .................................. 28 

 

Πίνακας 2.  

Επίδραση των DOACs στις δοκιμασίες πήξης ............................................................ 32 

 

Πίνακας 3.  

Τυχαιοποιημένες δοκιμές και συστηματικές ανασκοπήσεις σχετικά με την κλινική 

αποτελεσματικότητα των DOACs έναντι των VKA ................................................... 34 

 

Πίνακας 4.  

Παράμετροι και score του εργαλείου HAS-BLED  ..................................................... 44 

 

Πίνακας 5.  

Παράμετροι και score του εργαλείου IMPROVE ........................................................ 45 

 

Πίνακας 6.  

Βασικά χαρακτηριστικά των 3 ειδικών αντίδοτων για τα DOACs  ............................ 49 

 

 

 

 

 
 
 

 

  

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
25/06/2024 09:19:58 EEST - 3.17.74.156



 xii 

Κατάλογος Εικόνων  

Εικόνα 1.  

Χημική δομή δαμπιγκατράνης ..................................................................................... 21 

 

Εικόνα 2.  

Χημική δομή ριβαροξαμπάνης .................................................................................... 23 

 

Εικόνα 3.  

Χημική δομή απιξαμπάνης. ......................................................................................... 24 

 

Εικόνα 4.  

Χημική δομή εδοξαμπάνης .......................................................................................... 26 

 

Εικόνα 5.  

Χημική δομή μπετριξαμπάνης  .................................................................................... 27 

 

Εικόνα 6.  

Το Pictorial Blood Assessment Chart .......................................................................... 57 

 
Εικόνα 7. 

Προτεινόμενες στρατηγικές διαχείρισης μεγάλης εμμηνορροϊκής αιμορραγίας 

οφειλόμενης στα DOACs ............................................................................................ 60 

  

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
25/06/2024 09:19:58 EEST - 3.17.74.156



 xiii 

Κατάλογος Σχημάτων  

Σχήμα 1.  

Αντιπηκτικοί μηχανισμοί δράσης των VKA και των DOACs .................................... 19 

 

Σχήμα 2.  

Διάγραμμα ροής της διαδικασίας επιλογής της βιβλιογραφίας ................................... 40 

 

  

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
25/06/2024 09:19:58 EEST - 3.17.74.156



  

Κεφάλαιο 1: Εισαγωγή 

1.1. Θεωρητικό υπόβαθρο 

Οι καρδιαγγειακές παθήσεις, συμπεριλαμβανομένης της μη-βαλβιδικής κολπικής 

μαρμαρυγής (Non-Valvular Atrial Fibrillation; NVAF) και των φλεβικών 

θρομβωτικών επεισοδίων (Venous Thromboembolism; VTE), αποτελούν δυο από τις 

συχνότερες ιατρικές διαγνώσεις στην καθημερινή κλινική πρακτική και, από 

στατιστικής απόψεως, δυο από τις κυριότερες αιτίες θανάτου [1]. Η μείωση της 

παγκόσμιας κλινικής και οικονομικής επιβάρυνσης που προκύπτει από επεισόδια 

NVAF και VTE, και περιλαμβάνει την οξεία και μακροχρόνια θεραπεία τους καθώς 

και την αντιμετώπιση των επιπλοκών τους (π.χ. ισχαιμικά επεισόδια), αποτελεί μια από 

τις μεγαλύτερες προκλήσεις της ερευνητικής και κλινικής κοινότητας.  

 

Η NVAF αποτελεί τη συνηθέστερη καρδιακή αρρυθμία παγκοσμίως με τον αριθμό των 

ασθενών να εκτιμάται κοντά στα 33,5 εκατομμύρια παγκοσμίως [2]. Χωρίς τη 

χορήγηση αντιπηκτικής θεραπείας, ο κίνδυνος αγγειακού εγκεφαλικού επεισοδίου σε 

αυτή την κατηγορία ασθενών είναι κατά μέσο όρο 5% ετησίως, αλλά το ποσοστό αυτό 

μπορεί να αυξηθεί και να φτάσει έως 10% ανάλογα με i) την ύπαρξη ή μη άλλων 

επιβαρυντικών παραγόντων (π.χ. υποκείμενες νόσοι) [3], ii) τον γεωγραφικό εντοπισμό 

των περιστατικών (π.χ. μεγαλύτερη συχνότητα στην Αφρικανική ήπειρο) [4], και iii) 

το οικονομικό υπόβαθρο της χώρας (π.χ. μεγαλύτερη συχνότητα σε χώρες με χαμηλό 

και μεσαίο εισόδημα) [5]. Όσον αφορά στο οικονομικό σκέλος, η απουσία 

προφυλακτικής θεραπείας σχεδόν διπλασιάζει το ήδη τεράστιο κόστος (~3,1 δις 

δολάρια) θεραπείας των επιπλοκών της NVAF [6].  
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Τα VTE, τα οποία περιλαμβάνουν τόσο την εν τω βάθει φλεβική θρόμβωση (Deep 

Venous thrombosis; DVT) όσο και την πνευμονική εμβολή (Pulmonary Embolism; 

PE), επηρεάζουν περισσότερους από 1 εκατομμύριο ασθενείς κάθε χρόνο παγκοσμίως. 

Η συχνότητά τους εξαρτάται και πάλι από γεωγραφικούς παράγοντες όπως και για την 

NVAF [7], ενώ αυξάνεται σημαντικά και με το γήρας (από ~0,2-2,7/1000 ενήλικες 

ασθενείς σε ~4,3-5,6/1000 ασθενείς άνω των 70 ετών) [8]. Η οικονομική επιβάρυνση 

στα συστήματα υγείας αυτής της ασθένειας υπολογίζεται ότι είναι μεγαλύτερη από 1,5 

δις δολάρια ετησίως μόνο στις Ηνωμένες Πολιτείες [9].  

 

Η χρήση αντιπηκτικών φαρμάκων αποτελεί την πιο αποτελεσματική προσέγγιση για 

την πρόληψη εγκεφαλικών επεισοδίων σε άτομα με NVAF και επανεμφάνιση 

θρόμβωσης σε άτομα με VTE. Για παράδειγμα, η μείωση του σχετικού κινδύνου που 

επιτυγχάνεται με την αντιπηκτική αγωγή είναι 64% στην NVAF (95% CI: 49%, 74%) 

[10] και 80% στα VTE (95% CI: 62%, 89%) [11]. Για δεκαετίες (περισσότερο από 60 

χρόνια), οι μόνες διαθέσιμες επιλογές αντιπηκτικών για τις περιπτώσεις αυτές υπήρξαν 

οι ηπαρίνες χαμηλού μοριακού βάρους (LMWH) και, κατά κύριο λόγο, οι 

ανταγωνιστές της βιταμίνης Κ (VKA), με την βαρφαρίνη να αποτελεί την πιο 

διαδεδομένη επιλογή για την πλειοψηφία των περιστατικών [12].  

 

Ωστόσο, οι VKA χαρακτηρίζονται από μια σειρά σημαντικών μειονεκτημάτων, όπως 

η αργή έναρξη δράσης, η ανάγκη για συγχορήγηση με κάποια παρεντερική ηπαρίνη 

χαμηλού μοριακού βάρους (Low-molecular-weight heparin; LMWH) τις πρώτες 

ημέρες έως ότου επιτευχθεί η απαιτούμενη τιμή INR, ο στενός θεραπευτικός δείκτης 

(ειδικά για την κουμαρίνη) και το θεραπευτικό παράθυρο, η αλληλεπίδραση με τροφές 

και άλλα φάρμακα, η διατομική μεταβλητή φαρμακοκινητική τους λόγω ετερογένειας 

στη λειτουργικότητα των ηπατικών ενζύμων, η απαίτηση για αυστηρό και τακτικό 
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έλεγχο  του INR και, ως εκ τούτου, η στενή κλινική παρακολούθηση των ασθενών [13, 

14]. Πρακτικά, αυτό είχε ως αποτέλεσμα ένα μεγάλο ποσοστό των ασθενών της 

κοινότητας να λαμβάνουν ουσιαστικά μια μη αυστηρά ελεγχόμενη αντιπηκτική αγωγή. 

Ενδεικτικά, τα ποσοστά αυτών των ασθενών κυμαίνονται από  34,6% έως 55,8% σε 

χώρες της Ευρώπης [15] και από 78% έως 83% στη Λατινική Αμερική και την Ασία 

[16]. 

 

Λόγω των παραπάνω περιορισμών, η προφυλακτική θεραπευτική προσέγγιση στους 

ασθενείς με NVAF και VTE την τελευταία δεκαετία έχει αλλάξει ριζικά. Πιο 

συγκεκριμένα, η εμφάνιση των άμεσα δρώντων από του στόματος αντιπηκτικών 

(Direct Oral Anticoagulants; DOACs) άλλαξε το status quo στα θεραπευτικά 

πρωτόκολλα. Χαρακτηριστικό παράδειγμα της αλλαγής είναι το παράδειγμα της 

Γερμανίας όπου, ενώ οι ασθενείς με NVAF που άρχισαν αντιπηκτική αγωγή για την 

πρόληψη του εγκεφαλικού επεισοδίου αυξήθηκαν από 57,4% σε 71,1%, η χρήση των 

VKA μειώθηκε από 83,4% σε 50,6% και την ίδια στιγμή η χρήση των DOACs 

αυξήθηκε από 4,1% 37,0% [17]. Που οφείλεται όμως αυτή η αλλαγή; Ένας μεγάλος 

αριθμός κλινικών μελετών, ανασκοπήσεων και συστηματικών μετα-αναλύσεων έχει 

δείξει ότι τα DOACs προσφέρουν αντίστοιχη, και σε πολλές περιπτώσεις μεγαλύτερη 

αποτελεσματικότητα, έναντι των VKA όσον αφορά στη θνησιμότητα, τον κίνδυνο 

εγκεφαλικού επεισοδίου και τον κίνδυνο μείζονος αιμορραγίας, χωρίς παράλληλα να 

απαιτείται στενή παρακολούθηση της θεραπευτικής δόσης, αυστηροί περιορισμοί ή 

αλλαγές στη διατροφή, μεγάλο χρονικό διάστημα για έναρξη της δραστικότητάς τους 

και έλεγχος του φαρμακολογικού προφίλ [18-23]. Στο πλαίσιο αυτό, διάφορα εθνικά 

προγράμματα κατευθυντήριων οδηγιών, αλλά και σχετιζόμενες επαγγελματικές 

ενώσεις, προτείνουν συγκεκριμένα DOACs έναντι των VKA, όχι ως εναλλακτική 

προσέγγιση, αλλά ως προτιμώμενη θεραπεία τόσο για NVAF όσο και για VTE [24-27].  
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Παρά τα ουσιαστικά πλεονεκτήματά τους συγκριτικά με τους VKA, τα DOACs 

παρουσιάζουν με τη σειρά τους ορισμένα σημαντικά μειονεκτήματα. Αυτά τα 

μειονεκτήματα περιλαμβάνουν το αυξημένο κόστος σε σχέση με τους VKA, τον μικρό 

χρόνο ημίσειας ζωής που θέτει σε κίνδυνο την ασφάλεια του ασθενούς σε περίπτωση 

απώλειας μιας δόσης και την έλλειψη αξιόπιστων αναλυτικών εργαλείων για τον 

προσδιορισμό και τον αυστηρό έλεγχο της αντιπηκτικής τους ικανότητας [28, 29]. 

Ωστόσο, με διαφορά το σημαντικότερο μειονέκτημα είναι ο υψηλός κίνδυνος μείζονος 

αιμορραγίας (ίσως και μεγαλύτερος συγκριτικά με τους VKA για τις αιμορραγίες του 

γαστρεντερικού συστήματος) που γίνεται πολυπλοκότερος λόγω των περιορισμένων 

επιλογών στοχευμένων αντίδοτων [30-33]. 

 

Μεταξύ των ασθενών που λαμβάνουν αντιπηκτική αγωγή, υπάρχουν και ορισμένες 

κατηγορίες ασθενών για τους οποίους απαιτείται ειδική διαχείριση στη χορήγηση. 

Αυτή η ειδική διαχείριση αφορά κατά κύριο λόγο τη δοσολογία (ως εφάπαξ ποσότητα 

ή ως κατάλληλα προσαρμοσμένες επιμέρους δόσεις κατά τη διάρκεια της ημέρας). 

Αυτό μπορεί να οφείλεται είτε σε διαφορετικό μεταβολισμό (συνήθως διαταραγμένο) 

σε σχέση με έναν τυπικό ασθενή που λαμβάνει αντιπηκτική αγωγή, το οποίο μπορεί να 

επηρεάσει τη φαρμακοκινητική και βιοδιαθεσιμότητα του σχήματος είτε σε συνύπαρξη 

συννοσηροτήτων (μειωμένη ηπατική και νεφρική λειτουργία) ή μπορεί ακόμα να 

οφείλεται σε αυξημένη προδιάθεση για επιπλοκές (μείζων αιμορραγία).  

 

Τέτοιες ειδικές κατηγορίες ασθενών είναι τα άτομα τρίτης ηλικίας, οι γυναίκες σε 

αναπαραγωγική ηλικία, οι νεφροπαθείς, οι ηπατοπαθείς, οι ασθενείς με 

αντιφωσφολιπιδικό σύνδρομο, τα άτομα με ακραίες τιμές βάρους και τα παιδιά. Κάθε 

μια κατηγορία ασθενών από τις προαναφερθείσες έχει χαρακτηριστικές ανάγκες και 
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απαιτεί ιδιαίτερη διαχείριση στην χορήγηση αντιπηκτικών. Για παράδειγμα, οι δύο 

πρώτες ειδικές κατηγορίες (άτομα τρίτης ηλικίας και οι γυναίκες σε αναπαραγωγική 

ηλικία) εμφανίζουν αυξημένες πιθανότητες απειλητικών για τη ζωή επιπλοκών όπως η 

μείζων αιμορραγία κατά τη λήψη αντιπηκτικής αγωγής. Όσον αφορά στα άτομα τρίτης 

ηλικίας, η παρουσία συνοδών νοσημάτων, η πολυφαρμακία και η παρεκκλίνουσα 

φαρμακοκινητική λόγω διαταραγμένης ηπατικής και νεφρικής λειτουργίας αυξάνουν 

την πιθανότητα αιμορραγίας κατά τη λήψη αντιπηκτικής αγωγής [34-38]. Ωστόσο, η 

πλειοψηφία αυτών των δεδομένων στην βιβλιογραφία προέρχονται από έρευνες με 

VKA και LMWH. Σχετικά με τις γυναίκες σε αναπαραγωγική ηλικία που λαμβάνουν 

αντιπηκτική αγωγή, τα DOACs απαιτούν ιδιαίτερη διαχείριση και ενδεχόμενο 

συνδυασμό θεραπευτικών σχημάτων με άλλα αντιπηκτικά λόγω της ιδιότητάς τους να 

διασχίζουν τον πλακούντα και να προκαλούν  ενδεχομένως τοξικότητα και βλάβες στο 

έμβρυο ή και αιμορραγίες του αναπαραγωγικού συστήματος [39, 40]. Συνεπώς, 

συνδυασμός θεραπευτικών προσεγγίσεων, κυρίως με LMWH και VKA θεωρείται 

σήμερα η καταλληλότερη επιλογή για γυναίκες σε αναπαραγωγική ηλικία ή και 

εγκυμονούσες για την αποφυγή επιπλοκών, όπως η μείζων αιμορραγία.  

 

1.2. Σκοπός της έρευνας 

Σκοπός της παρούσας μεταπτυχιακής διατριβής είναι να ανασκοπήσει και να 

παρουσιάσει τα τελευταία ερευνητικά δεδομένα σχετικά με τα DOACs. Πιο 

συγκεκριμένα, έχει ως στόχους: 1) να συνοψίσει τα πλεονεκτήματά τους σε σχέση με 

τους VKA, 2) να περιγράψει την κυριότερη επιπλοκή από τη χρήση τους που είναι η 

μείζων αιμορραγία και 3) να παρουσιάσει τα ερευνητικά δεδομένα από ειδικές 

κατηγορίες ασθενών (νεφροπαθείς, ηπατοπαθείς, ασθενείς με αντιφωσφολιπιδικό 
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σύνδρομο, άτομα με ακραίες τιμές βάρους και παιδιά) εστιάζοντας κυρίως στις 

κατηγορίες των ατόμων τρίτης ηλικίας και των γυναικών σε αναπαραγωγική ηλικία.   

 

1.3. Περιορισμοί και οριοθετήσεις της έρευνας 

i) Η κατηγορία των DOACs είναι μια σχετικά καινούργια κατηγορία αντιπηκτικών σε 

σχέση με τους VKA και τις LMWH. Συνεπώς, η βιβλιογραφία είναι περιορισμένη και 

πιο συγκεκριμένα, όσον αφορά στις επιπλοκές από τη χορήγηση τους (π.χ. μείζων 

αιμορραγία), ένα σημαντικό κομμάτι της πληροφορίας προέρχεται από μεμονωμένες 

αναφορές γιατρών σε επιστημονικές ή ιατρικές βάσεις δεδομένων. Η μη συστηματική 

καταγραφή των περιπτώσεων αυτών, σε συνδυασμό με την ανομοιογένεια μεταξύ των 

κλινικών μελετών και την επιστημονική τεκμηρίωση των επιπλοκών από τις ίδιες τις 

εταιρείες που παράγουν τα αντίστοιχα φάρμακα, δυσχεραίνει την εξαγωγή ασφαλών 

συμπερασμάτων.   

 

ii) Σε συνέχεια των παραπάνω, τα διαθέσιμα δεδομένα σχετικά με τις αιμορραγίες που 

προκαλούνται από τη χορήγηση των DOACs συγκεκριμένα σε ειδικές κατηγορίες 

ασθενών, όπως οι ηλικιωμένοι, οι γυναίκες σε αναπαραγωγική ηλικία, οι νεφροπαθείς, 

οι ηπατοπαθείς, οι ασθενείς με αντιφωσφολιπιδικό σύνδρομο, τα άτομα με ακραίες 

τιμές βάρους και τα παιδιά, είναι ακόμα πιο περιορισμένα.  

 

iii) Σε ορισμένες περιπτώσεις, οι ανασκοπήσεις και οι μετα-αναλύσεις της σχετικής 

βιβλιογραφίας περιλαμβάνουν και δεδομένα από τους παραγωγούς των φαρμάκων, 

γεγονός που μπορεί να υπονομεύει ενδεχομένως την ερμηνεία των αποτελεσμάτων.  
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ΜΕΡΟΣ Ά – ΓΕΝΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 
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Κεφάλαιο 2: Άμεσα δρώντα από του στόματος αντιπηκτικά  

2.1. Ονοματολογία 

Η εμφάνιση των άμεσων από του στόματος αντιπηκτικών συνοδεύτηκε από μια σειρά 

ονομάτων για την αποτελεσματικότερη περιγραφή της κατηγορίας αυτών των 

φαρμάκων. Οι τρεις πιο γνωστές ονομασίες που χρησιμοποιήθηκαν ήταν “novel/new 

oral anticoagulants” ή “non-VKA oral anticoagulants” (NOAC), “direct oral 

anticoagulants” (DOAC) και “target-specific oral anticoagulants” (TSOAC). Ωστόσο, 

η χρήση πολλαπλών ονομασιών και συντομογραφιών οδήγησε σε σύγχυση μεταξύ 

παραγωγών, παρόχων και ασθενών. Παρόλο λοιπόν που ο όρος NOAC 

χρησιμοποιήθηκε αρχικά για μεγάλο χρονικό διάστημα, σήμερα ο όρος DOAC με την 

αντίστοιχη περιγραφή έχει καθιερωθεί ευρύτερα [41]. 

 

2.2. Φαρμακολογικό προφίλ, ενδείξεις και πρωτόκολλα χορήγησης 

Ο τρόπος δράσης των VKA είναι μέσω της μείωσης της σύνθεσης των λειτουργικών 

ενζύμων πήξης που εξαρτώνται από την βιταμίνη Κ (αναστολή δραστικότητας των 

παραγόντων ΙΙ, VII, IX, Χ, καθώς και των πρωτεϊνών C και S), παρεμβαίνοντας με 

αυτόν τον τρόπο ουσιαστικά στον οξειδοαναγωγικό κύκλο της βιταμίνης Κ. Αντίθετα, 

τα DOACs στοχεύουν στην αναστολή συγκεκριμένων ενεργοποιημένων παραγόντων 

πήξης [factor II (θρομβίνη, FIIa) και factor Xa (FXa)], επιτυγχάνοντας την ίδια 

αποτελεσματικότητα με λιγότερες επιπλοκές ή αλληλεπιδράσεις με άλλα φάρμακα ή 

τροφές (Σχήμα 1).  
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Σχήμα 1. Αντιπηκτικοί μηχανισμοί δράσης των VKA και των DOACs [42].  

 

 

Ακολουθεί μια περιγραφή κάθε επιμέρους DOAC, ενώ ο Πίνακας 1 παρουσιάζει 

συνοπτικά τo φαρμακοκινητικό και φαρμακοδυναμικό προφίλ τους. 

 

2.2.1. Δαμπιγκατράνη (Dabigatran Etexilate – Pradaxa®) 

Το Dabigatran Etexilate είναι ο πιο μελετημένος άμεσος μη πεπτιδικός θρομβινικός 

αναστολέας με μοριακό βάρος 630Da και το πρώτο φάρμακο της κατηγορίας αυτής 

που πήρε επίσημα έγκριση για χορήγηση to 2010 [43]. Απορροφάται σε όξινο pH 

στομάχου και αποτελεί ουσιαστικά προ-φάρμακο, που γρήγορα μετατρέπεται στη 

δραστική ουσία δαμπιγκατράνη από μικροσωμικές καρβοξυλεστεράσες του ήπατος. Η 

επίδραση του φαρμάκου κορυφώνεται στις 2-3 ώρες μετά τη χορήγηση, έχει χρόνο 

ημίσειας ζωής τις 12-17 ώρες, αλλά εμφανίζει μικρή βιοδιαθεσιμότητα της τάξεως του 

6% και, για τον λόγο αυτό, απαιτούνται υψηλές δόσεις ώστε να επιτευχθεί το 

απαιτούμενο αντιπηκτικό αποτέλεσμα [44]. Επίσης, αποβάλλεται σε ένα βαθμό 80% 

από τα νεφρά (το υπόλοιπο μεταβολίζεται στο ήπαρ) και, συνεπώς, δεν συνιστάται σε 
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ασθενείς με νεφρική ανεπάρκεια [45]. Δεδομένου ότι η δαμπιγκατράνη αποτελεί 

υπόστρωμα του συστήματος μεταφοράς της Ρ-γλυκοπρωτεΐνης (P-gp), η χρήση της 

αντενδείκνυται μαζί με φάρμακα που ασκούν έντονη αγωνιστική επίδραση σε αυτό, 

όπως  η ριφαμπικίνη [46]. Παράλληλα, αντενδείκνυται η συγχορήγηση με άλλα 

DOACs, με VKA και φάρμακα όπως η σουλφινπυραζόνη και η ουροκινάση. 

 

Ενδείξεις χορήγησης: 

i) Θεραπεία εν τω βάθει φλεβικής θρόμβωσης και πνευμονικής εμβολής σε ασθενείς 

που λαμβάνουν αντιπηκτικά παρεντερικώς για 5-10 ημέρες. 

 

ii) Προφυλακτική θεραπεία για μείωση κινδύνου εγκεφαλικού επεισοδίου και 

θρομβοεμβολικών επεισοδίων σε ασθενείς με NVAF. 

 

iii) Μείωση του κινδύνου επανεμφάνισης της εν τω βάθει φλεβικής θρόμβωσης και 

πνευμονικής εμβολής σε ασθενείς που είχαν υποβληθεί προηγουμένως σε αντιπηκτική 

θεραπεία. 

 

iv) Πρόληψη εν τω βάθει φλεβικής θρόμβωσης και πνευμονικής εμβολής σε ασθενείς 

που υποβλήθηκαν σε αντικατάσταση ισχίου. 

 

Δοσολογίες: 

i) Σε NVAF 

Ασθενείς με CrCl > 50 mL/min: 150 mg από του στόματος, δυο φορές την ημέρα. 

Ασθενείς με CrCl = 30-50 mL/min: 110 mg ή 150 mg από του στόματος, δυο φορές 

την ημέρα. 

ii) Σε VTE 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
25/06/2024 09:19:58 EEST - 3.17.74.156



 21 

Ασθενείς με CrCl > 30 mL/min: 150 mg από του στόματος, δυο φορές την ημέρα μετά 

από 5-10 ημέρες χορήγησης παρεντερικής αντιπηκτικής αγωγής. 

 

 

Εικόνα 1. Χημική δομή δαμπιγκατράνης 

 

2.2.2. Ριβαροξαμπάνη (Rivaroxaban – Xarelto®) 

Η ριβαροξαμπάνη είναι ο πρώτος μη πεπτιδικός άμεσος αναστολέας του παράγοντα Xa 

που αναπτύχθηκε, έχει μοριακό βάρος 436Da και αποτελεί το δεύτερο φάρμακο της 

κατηγορίας των DOACs που έλαβε έγκριση για χορήγηση το 2011 [47]. Μετά την από 

του στόματος χορήγηση, επιτυγχάνεται ταχύτατη απορρόφηση από το γαστρεντερικό 

σύστημα, με τα μέγιστα επίπεδα στο πλάσμα να εμφανίζονται εντός 2-4 ωρών. Το 

φάρμακο δεσμεύεται επιλεκτικά και ισχυρά (>90%) με τις πρωτεΐνες του πλάσματος, 

ενώ ο χρόνος ημισείας ζωής του κυμαίνεται από 5 έως 11 ώρες. Μεταβολίζεται με 

οξειδωτική αποικοδόμηση κατά τα δύο τρίτα από τα κυτοχρώματα CYP3A4 και 

CYP2J2, ενώ το υπόλοιπο ένα τρίτο αποβάλλεται από τους νεφρούς αυτούσιο [48]. 

Βάσει αυτού, απαιτείται προσοχή κατά τη χορήγησή του σε ασθενείς με κάθαρση 

κρεατινίνης (CrCl) 15-30ml/min, ενώ η χορήγηση του αντενδείκνυται σε ασθενείς με 

CrCl<15ml/min. Η ριβαροξαμπάνη αποτελεί υπόστρωμα της P-gp και της πρωτεΐνης 
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αντοχής στον καρκίνο του μαστού (breast cancer resistance protein; BRCP). Συνεπώς, 

η δράση της επηρεάζεται από φάρμακα που σχετίζονται με αυτά τα δυο μόρια, όπως 

είναι οι «επαγωγείς» ριφαμπικίνη και φαινυτοΐνη, αλλά και οι «αναστολείς» 

δρονεδαρόνη και κετοκοναζόλη. Τέλος, πρέπει να αποφεύγεται η συγχορήγηση με 

άλλα DOACs και VKA, με επαγωγείς και αναστολείς του CYP3A4 καθώς και με 

μιφεπριστόνη, ομακεταξίνη, βαλσαμόχορτο και ουροκινάση. 

 

Ενδείξεις χορήγησης: 

i) Θεραπεία εν τω βάθει φλεβικής θρόμβωσης και πνευμονικής εμβολής. 

 

ii) Μείωση του κινδύνου εγκεφαλικού επεισοδίου και εμβολής σε ασθενείς με NVAF. 

 

iii) Πρόληψη εν τω βάθει φλεβικής θρόμβωσης και πνευμονικής εμβολής σε ασθενείς 

που υποβλήθηκαν σε αντικατάσταση ισχίου ή γόνατος. 

 

Δοσολογίες: 

i) Σε NVAF 

Ασθενείς με CrCl > 50 mL/min: 20 mg από του στόματος, μια φορά την ημέρα. 

Ασθενείς με CrCl = 15-50 mL/min: 15 mg από του στόματος, μια φορά την ημέρα. 

 

ii) Σε VTE 

15 mg από του στόματος, δύο φορές την ημέρα για τις πρώτες 21 ημέρες και μετά 20 

mg μια φορά την ημέρα.  
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Εικόνα 2. Χημική δομή ριβαροξαμπάνης 

 

2.2.3. Απιξαμπάνη (Apixaban – Eliquis®) 

Η απιξαμπάνη είναι και αυτή ένας εξαιρετικά επιλεκτικός και αναστρέψιμος 

αναστολέας του παράγοντα Xa, με μοριακό βάρος 460Da και αποτελεί το τρίτο 

φάρμακο της κατηγορίας των DOACs που έλαβε έγκριση για χορήγηση το 2012 [49]. 

Απορροφάται εξίσου τάχιστα με τη ριβαροξαμπάνη από το γαστρεντερικό σύστημα 

μετά από του στόματος χορήγηση, επιτυγχάνοντας μέγιστα επίπεδα στο πλάσμα εντός 

3-4 ωρών, με το χρόνο ημισείας ζωής του να φτάνει τις 10-15 ώρες. Η απιξαμπάνη 

μεταβολίζεται στο ηπατικό κυτόχρωμα CYP3Α4 κατά 75%, ενώ το υπόλοιπο 25% 

αποβάλλεται από τους νεφρούς [50]. Η δέσμευσή του με πρωτεΐνες του πλάσματος 

αγγίζει το 87%, η βιοδιαθεσιμότητά του δεν επηρεάζεται από τη διατροφή, ενώ οι 

αλληλεπιδράσεις του με άλλα φάρμακα είναι ελάχιστες. Ιδιαίτερο χαρακτηριστικό του 

είναι ότι η συσσώρευση του στο πλάσμα είναι μεγαλύτερη σε ηλικιωμένους και 

γυναίκες [51]. Ομοίως με τη ριβαροξαμπάνη, η δράση της απιξαμπάνης επηρεάζεται 

από επαγωγείς και αναστολείς του CYP3A4 και της P-gp, ενώ πρέπει να αποφεύγεται 

η συγχορήγηση με άλλα DOACs και VKA, καθώς και με μιφεπριστόνη, ομακεταξίνη 

και ουροκινάση [50]. 

 

Ενδείξεις χορήγησης: 
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i) Πρόληψη εν τω βάθει φλεβικής θρόμβωσης σε ασθενείς που υποβλήθηκαν σε 

αντικατάσταση ισχίου ή γόνατος. 

 

ii) Μείωση κινδύνου εγκεφαλικού επεισοδίου σε ασθενείς με NVAF.  

 

Δοσολογίες: 

i) Σε NVAF 

Η προτεινόμενη δόση είναι 5 mg από του στόματος δυο φορές την ημέρα. Ωστόσο, σε 

ασθενείς με το λιγότερο 2 από τα επόμενα χαρακτηριστικά, η δοσολογία μειώνεται σε 

2,5 mg δυο φορές την ημέρα.  

[Ηλικία > 80 χρόνων,  σωματικό βάρος < 60 kg, κρεατινίνη ορού > 1,5 mg/dL]. 

 

ii) Σε VTE 

Η προτεινόμενη δόση είναι 10 mg από του στόματος δυο φορές την ημέρα για 7 ημέρες 

και στη συνέχεια 5 mg δυο φορές την ημέρα. 

 

 

Εικόνα 3. Χημική δομή απιξαμπάνης 
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2.2.4. Εδοξαμπάνη (Edoxaban – Savaysa® & Lixiana®) 

Η εδοξαμπάνη είναι ο τρίτος επιλεκτικός από του στόματος μη πεπτιδικός αναστολέας 

του παράγοντα Xa με ΜΒ 548Da και έλαβε έγκριση για κλινική χρήση το 2015. 

Χορηγείται άπαξ ημερησίως και επιτυγχάνει μέγιστη συγκέντρωση στο πλάσμα εντός 

1-2 ωρών, με χρόνο ημίσειας ζωής 9-10 ώρες. Μετά τη χορήγηση διασπάται σε 

διάφορους επιμέρους μεταβολίτες, με τη βιοδιαθεσιμότητα της εδοξαμπάνης να φτάνει 

περίπου το 62%, ενώ κατά 40-45% αποβάλλεται από τους νεφρούς [52]. Η δέσμευσή 

της με πρωτεΐνες του πλάσματος κυμαίνεται από 40 έως 60%, η διατροφή δεν 

επηρεάζει την απορρόφησή της, ενώ οι αλληλεπιδράσεις της με συγχορηγούμενα 

φάρμακα είναι ελάχιστες. Όπως και οι υπόλοιποι αναστολείς του FXa, αποτελεί 

υπόστρωμα για P-gp and CYP3A4 και, ως εκ τούτου, φάρμακα που σχετίζονται με 

αυτούς τους παράγοντες πρέπει να αποφεύγονται. Είναι προτιμότερο να αποφεύγεται 

επίσης η χορήγηση σε ασθενείς με νεφρικής δυσλειτουργία και επεισόδια αιμορραγιών. 

Τέλος, πρέπει να αποφεύγεται η συγχορήγηση με άλλα DOACs και VKA, καθώς και 

με ριφαμπικίνη, μιφεπριστόνη, ομακεταξίνη και ουροκινάση. 

 

Ενδείξεις χορήγησης: 

i) Μείωση του κινδύνου εγκεφαλικού επεισόδιο σε ασθενείς με ιστορικό NVAF. 

 

ii) Θεραπεία εν τω βάθει φλεβικής θρόμβωσης και πνευμονικής εμβολής μετά από 5-

10 μέρες θεραπείας με παρεντερικώς χορηγούμενο αντιπηκτικό.  

 

Δοσολογίες: 

i) Σε NVAF 

Ασθενείς με CrCl > 50 έως 95 mL/min: 60 mg από του στόματος, μια φορά την ημέρα. 

Ασθενείς με CrCl = 15-50 mL/min: 30 mg από του στόματος, μια φορά την ημέρα. 
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ii) Σε VTE 

Ασθενείς με CrCl > 50 mL/min: 60 mg από του στόματος, μια φορά την ημέρα. 

Ασθενείς με CrCl = 15-50 mL/min, ασθενείς με σωματικό βάρος κάτω των 60 kg και 

ασθενείς που λαμβάνουν αναστολείς της P-gp: 30 mg από του στόματος, μια φορά την 

ημέρα. 

 

 

Εικόνα 4. Χημική δομή εδοξαμπάνης 

 

2.2.5. Μπετριξαμπάνη (Betrixaban – Bevyxxa®) 

Η μπετριξαμπάνη είναι το πιο πρόσφατο εγκεκριμένο προς χορήγηση DOAC, με 

χρονολογία έγκρισης το 2017. Δεν απαιτείται η χορήγηση κάποιου συμπαράγοντα (π.χ. 

αντιθρομβίνη ΙΙΙ), ο μεταβολισμός της λαμβάνει χώρα χωρίς την εμπλοκή του CYP3Α4 

και διασπάται σε 2 επιμέρους μεταβολίτες [29]. Αποβάλλεται κυρίως μέσω των 

κοπράνων, και μόνο ένα μικρό ποσοστό (~17%) αποβάλλεται μέσω των νεφρών, το 

οποίο αποτελεί μια σημαντική διαφορά σε σχέση με τα υπόλοιπα DOACs [53]. Επίσης, 

εμφανίζει έναν αποτελεσματικό χρόνο ημίσειας ζωής διάρκειας 19-27 ωρών, γεγονός 

που σημαίνει ότι ακόμα και μια δόση ημερησίως μπορεί να καλύψει έναν ασθενή για 

ένα ολόκληρο 24ωρο [54].  
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Εικόνα 5. Χημική δομή μπετριξαμπάνης 

 

2.2.6. Περαιτέρω έρευνα 

Αυτή τη στιγμή πραγματοποιούνται έρευνες για την ανάπτυξη επιπλέον DOACs, τα 

οποία θα είναι εξίσου αποτελεσματικά και με λιγότερες παρενέργειες (π.χ. 

αιμορραγίες) και κλινικούς περιορισμούς (π.χ. νεφρική και ηπατική λειτουργία). Οι 

παράγοντες IXa, Xia και VIII φαίνεται ότι αποτελούν τους κύριους στόχους των 

φαρμάκων που είναι αυτή τη στιγμή υπό έρευνα. Δύο χαρακτηριστικά παραδείγματα 

είναι το αντίσωμα με κωδικό TB-402, που δοκιμάζεται ως αναστολέας του παράγοντα 

VIII και φαίνεται ότι έχει μεγάλο χρόνο ημίσειας ζωής ικανό να καλύψει έναν ασθενή 

για διάρκεια μιας έως δύο εβδομάδων με μια μόνο δόση, και ο παράγοντας EP217609 

που μελετάται ως «διπλός» αναστολέας της θρομβίνης και του παράγοντα Χa. 
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Πίνακας 1. Φαρμακοκινητικό και φαρμακοδυναμικό προφίλ των DOACs 

 Δαμπιγκατράνη Ριβαροξαμπάνη  Απιξαμπάνη  Εδοξαμπάνη Μπετριξαμπάνη 

Μόριο “στόχος” FIIa FXa FXa FXa FXa 

Έναρξη δράσης 0,5-2h 2-4h 1-3h 1-2h 2-3h 

Χρόνος ημίσειας ζωής 12-17h 7-13h 8-15h 10-14h 19-27h 

Χρόνος μέγιστης 

συγκέντρωσης  
1-2h 2-4h 1-3h 2-3h 3-4h 

Μέγιστη συγκέντρωση 110 ng/mL 141-173 ng/mL 470 ng/mL NA 36 ng/mL 

Νεφρική κάθαρση 80% 66% 27% 35-50% 17% 

Βιοδιαθεσιμότητα 6% 80% 50% 62% 34% 

Αλληλεπίδραση με τροφές Ναι Ναι Όχι Όχι Ναι 

Αλληλεπίδραση με φάρμακα P-gp 

Ριφαμπικίνη 

Ουροκινάση 

CYP3A4 / P-gp 

Μιφεπριστόνη 

Ομακεταξίνη 

Ουροκινάση 

CYP3A4 / P-gp 

Μιφεπριστόνη 

Ομακεταξίνη 

Ουροκινάση 

P-gp / Ριφαμπικίνη 

Μιφεπριστόνη, 

Ομακεταξίνη 

Ουροκινάση 

Ριφαμπικίνη 

Μιφεπριστόνη 

Ομακεταξίνη 

Ουροκινάση 

Αντίδοτο Idarucizumab Andexanet alfa Andexanet alfa Andexanet alfa NA 

Έγκριση κυκλοφορίας      

Ευρώπη 2011 2011 2012 2015 2017 

Καναδάς 2010 2012 2012 2015 2017 

Ηνωμένες Πολιτείες 2010 2011 2012 2015 2017 

Σύνδεση με πρωτεΐνες 35% 95% 87% 40-60% 60% 
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2.3. Έλεγχος αντιπηκτικής δραστικότητας 

Όπως αναφέρθηκε παραπάνω, ένα από τα μεγαλύτερα πλεονεκτήματα της χρήσης 

DOACs σε σχέση με τους VKA είναι το γεγονός ότι δεν απαιτείται αυστηρή 

παρακολούθηση των τιμών INR και άρα δεν χρειάζεται συχνή επαναπροσαρμογή των 

χορηγούμενων δοσολογιών. Ωστόσο, υπάρχουν ορισμένες ειδικές κλινικές 

περιπτώσεις που κάτι τέτοιο είναι απαραίτητο. Τέτοιες περιπτώσεις είναι ασθενείς με 

οξεία νεφρική ή ηπατική ανεπάρκεια, ασθενείς που εμφάνισαν αλληλεπιδράσεις από 

τη συγχορήγηση άλλων φαρμάκων, που μπορεί να έλαβαν εκ παραδρομής υπερβολική 

δόση του φαρμάκου ή καταστάσεις έκτακτης ανάγκης, όπως είναι μια επείγουσα 

χειρουργική επέμβαση σε ασθενή που λαμβάνει DOACs ή ένα σοβαρό αιμορραγικό ή 

θρομβωτικό σύμβαμα [55-57]. Για τον λόγο αυτό, συνηθίζεται πριν την έναρξη 

θεραπείας με DOACs να αξιολογούνται τα αρχικά επίπεδα αιμοσφαιρίνης, ο αριθμός 

αιμοπεταλίων, ο χρόνος προθρομβίνης (PT) και ο χρόνος ενεργοποιημένης μερικής 

θρομβοπλαστίνης (aPTT). 

 

Κατά κανόνα, τα DOACs επηρεάζουν τα αποτελέσματα των αναλυτικών εργαλείων 

που χρησιμοποιούνται για τον ποσοτικό προσδιορισμό της πήξης, ανάλογα πάντα και 

με το τελικό σημείο ανάγνωσης. Χαρακτηριστικό παράδειγμα είναι οι τιμές των τεστ 

PT και INR, που θεωρούνται αναξιόπιστες κατά την περίοδο χορήγησης DOAC [46]. 

Μάλιστα, η επίδραση αυτή εξαρτάται σε μεγάλο βαθμό από τη συγκέντρωση των 

DOACs στο πλάσμα και, ως εκ τούτου, το αποτέλεσμα της μέτρησης θα πρέπει πάντα 

να εκτιμάται και να ερμηνεύεται αφού ληφθεί υπόψη το διάστημα μεταξύ της 

δειγματοληψίας και της τελευταίας χορήγησης του παράγοντα DOAC [58]. Ακολουθεί 

μια περιγραφή της αντιπηκτικής παρακολούθησης κάθε επιμέρους DOAC, ενώ ο 

Πίνακας 2 συνοψίζει τα κυριότερα δεδομένα. 
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2.3.1. Δαμπιγκατράνη  

Εάν απαιτείται εκτίμηση της δραστικότητας της δαμπιγκατράνης, η μέτρηση aPTT και 

ο χρόνος πήξεως εκαρίνης (ecarin clotting time; ECT) είναι οι καταλληλότερες 

επιλογές [59, 60]. Η μέτρηση ΤΤ (thrombin time) είναι επίσης μια καλή επιλογή, με τη 

“diluted” έκδοσή της (dTT), που έχει αναπτυχθεί και καλιμπραριστεί συγκεκριμένα για 

τη δαμπιγκατράνη, να αποτελεί μια εξαιρετικά καλή επιλογή για όλο το φάσμα 

δοσολογίας της [61]. Εν συντομία, η επίδραση της δαμπιγκατράνης χαρακτηρίζεται 

από παρατεταμένο χρόνο πήξης στις μετρήσεις  aPTT, ECT, and dTT. 

 

2.3.2. Ριβαροξαμπάνη  

Η επιλογή εκλογής για την παρακολούθηση της αντιπηκτικής δραστικότητας της 

ριβαροξαμπάνης, όπως και για τους υπόλοιπους αναστολείς του παράγοντα Xa, είναι 

οι τεχνικές anti-FXa [62]. Υπάρχουν ωστόσο δύο σημεία που αξίζει να επισημανθούν. 

Πρώτον, υπάρχει μια μεγάλη γκάμα από εμπορικώς διαθέσιμα anti-FXa kits. Κάθε ένα 

από αυτά τα τεστ πρέπει να τροποποιηθεί και να ρυθμιστεί με βάση το DOAC που 

εξετάζεται σε κάθε περίπτωση, έτσι ώστε τα αποτελέσματα της μέτρησης να μπορούν 

να ερμηνευτούν σωστά, από τη στιγμή κιόλας που δεν υπάρχουν θεσπισμένες τιμές 

αυτών που να «δηλώνουν» ξεκάθαρο κίνδυνο για επιπλοκή [63]. Δεύτερον, τα kits αυτά 

δεν είναι διαθέσιμα ανά πάσα στιγμή σε κάθε νοσοκομειακό εργαστήριο. Αν η 

κατάσταση του ασθενούς δεν επιτρέπει καθυστέρηση στην εκτίμηση της αντιπηκτικής 

αγωγής (π.χ. μείζων αιμορραγία ή επείγον χειρουργείο), τότε η μόνη εναλλακτική 

επιλογή είναι η μέτρηση PT [64]. INR και aPTT δεν πρέπει χρησιμοποιούνται διότι 

είναι μη ευαίσθητες και με μεγάλη διακύμανση μετρήσεις μετά από χορήγηση 

ριβαροξαμπάνης [65].  
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2.3.3. Απιξαμπάνη  

Και για την περίπτωση της απιξαμπάνης, οι τεχνικές anti-FXa είναι οι 

αποτελεσματικότερες για την αξιολόγηση και παρακολούθηση της αντιπηκτικής 

δραστικότητας. Η χορήγηση απιξαμπάνης σε γενικές γραμμές προκαλεί μια παράταση 

στις τιμές PT, aPTT και INR. Ωστόσο, η μεν PT δεν επιτρέπεται να χρησιμοποιηθεί 

λόγω της μη-γραμμικής συσχέτισης με τη συγκέντρωση της απιξαμπάνης στο πλάσμα, 

αλλά και της πολύ μεγάλης διακύμανσης της τιμής της. Οι δε aPTT και INR, παρότι 

εμφανίζουν παράταση, δεν προσφέρουν καθόλου αξιόπιστες τιμές για το DOAC αυτό 

[66].  

 

2.3.4. Εδοξαμπάνη  

Όπως και για τα προηγούμενα DOACs, έτσι και για την εδοξαμπάνη, τα anti-FXa 

assays είναι η επιλογή εκλογής για την αξιολόγηση της αντιπηκτικής δραστικότητάς 

τους. Όμως, για την περίπτωση της εδοξαμπάνης, η μέτρηση του white blood clotting 

time (WBCT) αποτελεί μια ακόμα χρήσιμη επιλογή στο κλινικό περιβάλλον, λόγω της 

μικρής διακύμανσης και της υψηλής συσχέτισης που εμφανίζει με την αντιπηκτική 

δραστικότητα της εδοξαμπάνης. Όσον αφορά στα υπόλοιπα τεστ, η εδοξαμπάνη 

παρατείνει τις τιμές PT και (λιγότερο την) aPTT, ανάλογα και με τη συγκέντρωσή της 

στο πλάσμα [67].  

 

2.3.5. Μπετριξαμπάνη  

Ελάχιστα είναι τα δεδομένα σχετικά με την αποτελεσματικότερη μέθοδο 

παρακολούθησης της αντιπηκτικής δραστικότητας της μπετριξαμπάνης λόγω της πολύ 

μικρής διάρκειας κυκλοφορίας της στην αγορά. Ωστόσο, δεδομένου ότι αποτελεί έναν 
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ακόμα αναστολέα του παράγοντα Xa, είναι εύλογο να υποθέσουμε ότι και για αυτό το 

DOAC, η επιλογή εκλογής για την παρακολούθηση θα είναι κάποια μέθοδος που θα 

αξιολογεί την anti-FXa δραστικότητα.   

 

Πίνακας 2. Επίδραση των DOACs στις δοκιμασίες πήξης 

 
Δαμπιγκατράνη Ριβαροξαμπάνη Απιξαμπάνη Εδοξαμπάνη Μπετριξαμπάνη 

dTT Q NA NA NA NA 

aPTT ++ + 0 + NA 

INR NS/NR ++ ++ ++ NA 

PT + ++ ++ ++ NA 

FXa 0 Q Q Q Q 

Q: αξιολογήσιμη, ΝΑ: μη διαθέσιμη πληροφορία, NS/NR: μη ευαίσθητη/αναξιόπιστη 

μέτρηση, 0: καμία επίδραση, +: παράταση του χρόνου. 

 

2.4. Σύγκριση με ανταγωνιστές βιταμίνης Κ 

Στην ενότητα αυτή θα παρουσιαστούν τα συγκριτικά δεδομένα μεταξύ DOACs και 

VKA σχετικά με την κλινική τους αποτελεσματικότητα και την οικονομική 

επιβάρυνση που επιφέρουν στους ασθενείς.  

 

2.4.1. Συγκριτική αποτελεσματικότητα 

Όσον αφορά την NVAF, εντοπίστηκαν 13 τυχαιοποιημένες κλινικές δοκιμές [43, 49, 

68-78] που περιλάμβαναν συνολικά περισσότερους από 75.500 ασθενείς και 8 

συστηματικές ανασκοπήσεις [79-86] (Πίνακας 3). Οι συμμετέχοντες στις 

τυχαιοποιημένες δοκιμές έπασχαν από κολπική μαρμαρυγή, ενώ είχαν τουλάχιστον 

έναν ακόμα επιβαρυντικό παράγοντα, όπως είναι η ηλικία άνω των 70 ετών, η καρδιακή 

ανεπάρκεια, η υπέρταση ή ο σακχαρώδης διαβήτης. Έλαβαν είτε κάποιο DOAC είτε 

βαρφαρίνη (ως η επιλογή εκλογής από τη κατηγορία των VKA) και αξιολογήθηκαν για 

2 με 3 χρόνια. Τα δύο κριτήρια αποκλεισμού από τις έρευνες ήταν CrCl < 30 ml/min 
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και ο υψηλός κίνδυνος αιμορραγίας. Συνοπτικά, η πλειοψηφία των ερευνών έδειξε ότι 

οι ασθενείς που έλαβαν DOACs εμφάνισαν μικρότερη θνησιμότητα και μικρότερο 

κίνδυνο εγκεφαλικού επεισοδίου σε σχέση με τους ασθενείς που λάμβαναν VKA. 

Παράλληλα, φαίνεται ότι παρουσιάζουν μικρότερη πιθανότητα συστημικής εμβολής 

και μείζονος αιμορραγίας. Μια αναλυτική περιγραφή των επιμέρους κλινικών μελετών 

Φάσης ΙΙΙ (ENGAGE-AF-TIMI, ARISTOTLE, ROCKET-AF, RE-LY) σχετικά με την 

αποτελεσματικότητα των DOACs για τη θεραπεία της NVAF έχει πραγματοποιηθεί 

από τον Almarshad και τους συνεργάτες του το 2018 [18].  

 

Όσον αφορά την VTE, εντοπίστηκαν 12 τυχαιοποιημένες δοκιμές [87-98] που 

περιλάμβαναν συνολικά περισσότερους από 28.870 ασθενείς και 23 συστηματικές 

ανασκοπήσεις [79, 99-120] (Πίνακας 3). Οι συμμετέχοντες στις τυχαιοποιημένες 

δοκιμές έπασχαν είτε από εν τω βάθει φλεβοθρόμβωση είτε από πνευμονική εμβολή. 

Έλαβαν είτε κάποιο DOAC είτε θεραπεία που αποτελείτο αρχικά από LMWH (5 με 10  

μέρες) και στη συνέχεια από βαρφαρίνη (στόχος τιμή INR μεταξύ 2-3) και 

αξιολογήθηκαν για διάστημα 3 έως 12 μηνών. Από τα DOACs, μόνο η δαμπιγκατράνη 

χορηγήθηκε μετά από μια αρχική δόση εφόδου 5-10 ημερών με παρεντερική LMWH. 

Και σε αυτή την περίπτωση τα δύο κριτήρια αποκλεισμού από τις έρευνες ήταν CrCl < 

30 ml/min και ο υψηλός κίνδυνος αιμορραγίας. Συνοπτικά, η πλειοψηφία των ερευνών 

έδειξε ότι οι ασθενείς που έλαβαν DOACs εμφάνισαν παρόμοια θνησιμότητα και 

κίνδυνο για μελλοντική πνευμονική εμβολή σε σχέση με τους ασθενείς που λάμβαναν 

VKA. Ωστόσο, τα DOACs φαίνεται ότι μειώνουν το ρίσκο για μελλοντική εν τω βάθει 

φλεβοθρόμβωση και μείζων αιμορραγία. Μια αναλυτική περιγραφή των επιμέρους 

κλινικών μελετών Φάσης ΙΙΙ σχετικά με την αποτελεσματικότητα των DOACs για τη 

θεραπεία (RE-COVER I, RE-COVER II, AMPLIFY, HOKUSAI-VTE, EINSTEIN-

PE, EINSTEIN-DVT) και τη μακροχρόνια προφυλακτική αγωγή (AMPLIFY-EXT, 
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RE-MEDY, RE-SONATE, EINSTEIN-EXT) για την VTE έχει πραγματοποιηθεί από 

τον Almarshad και τους συνεργάτες του το 2018 [18]. 

 

Πίνακας 3. Τυχαιοποιημένες δοκιμές και συστηματικές ανασκοπήσεις σχετικά με την 

κλινική αποτελεσματικότητα των DOACs έναντι των VKA. 

NVAF VTE 

Randomized  

trials 

Systematic  

reviews 

Randomized  

trials 

Systematic  

reviews 
Chung et al. 2011 Almutairi et al. 2017 Agnelli et al. 2007  Adam et al. 2012 

Connolly et al. 2009 Bajaj et al. 2016 Agnelli et al. 2013 Almutairi et al. 2017 

Ezekowitz et al. 2007 Bruins et al. 2018 Bauersachs et al. 2010 Castellucci et al. 2014 

Giugliano et al. 2013 Cohen et al. 2018 Buller et al. 2008 Cohen et al. 2015 

Granger et al. 2011 Lowenstern et al. 2018 Buller et al. 2008b Dentali et al. 2015 

Hori et al. 2012 Ntaios et al. 2017 Buller et al. 2012 Di Minno et al. 2015 

NCT00973245* Sterne et al. 2017 Buller et al. 2013  Fox et al. 2012 

NCT00973323* Tawfik et al. 2016 Nakamura et al. 2015 Ganji et al. 2016 

NCT01136408*  Piazza et al. 2014 Gómez-Outes et al. 2014 

Ogawa et al. 2011  Schulman et al. 2014 Gómez-Outes et al. 2014b 

Patel et al. 2011  Schulman et al. 2009 Hirschl et al. 2014 

Weitz et al. 2010  Yamada et al. 2015 Kakkos et al. 2014 

Yamashita et al. 2012   Kang et al. 2014 

   Loffredo et al. 2015 

   Mumoli et al. 2015 

   Petrov et al. 2016 

   Robertson et al. 2015 

   Robertson et al. 2015b 

   Senoo et al. 2017 

   Tahir et al. 2013 

   van der Hulle et al. 2014 

   Van Es N et al. 2014 

   Vedovati et al. 2014 

* Τα αποτελέσματα από τις έρευνες αυτές είναι διαθέσιμα στο site των εταιρειών που 

πραγματοποίησαν τις κλινικές δοκιμές (Bayer και Boehringer Ingelheim). 

 

2.4.2. Συγκριτικό κόστος και σχέση κόστους-αποτελεσματικότητας 

Ένα από τα βασικά μειονεκτήματα των DOACs έναντι των VKA είναι το υψηλότερο 

κόστος/επιβάρυνση για τους ασθενείς. Για παράδειγμα, στην Ευρώπη, και πιο 

συγκεκριμένα στο Ηνωμένο Βασίλειο, το μηνιαίο κόστος για έναν ασθενή για τα 

DOACs ανέρχεται στα £68,8 ενώ στις Ηνωμένες Πολιτείες φτάνει τα $436. Την ίδια 

στιγμή, το αντίστοιχο κόστος της βαρφαρίνης κυμαίνεται σε υποπολλαπλάσια ποσοστά 

αυτής της τιμής (π.χ. $18.66/μηνιαίως). Συνεπώς, έχει παρατηρηθεί σε κοινωνίες ή 

κράτη με χαμηλό κατά κεφαλήν εισόδημα να υπάρχει μεγαλύτερη κατανάλωση VKA, 
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ενώ στις χώρες με υψηλότερο εισόδημα να υπάρχει συχνότερη χρήση DOAC. Επίσης, 

εγείρονται και ορισμένα ερωτηματικά σχετικά με τις διακρίσεις που μπορεί να λάβουν 

χώρα στα πλαίσια μιας κοινωνίας, με τα άτομα που έχουν χαμηλότερο εισόδημα να 

λαμβάνουν, λόγω κόστους, όχι την ιδανική θεραπεία.  

 

Όσον αφορά την NVAF, δύο συστηματικές ανασκοπήσεις εντοπίστηκαν. Η πρώτη 

αφορούσε οικονομικά συγκριτικά δεδομένα για δαμπιγκατράνη, ριβαροξαμπάνη και 

απιξαμπάνη σε σχέση με τη βαρφαρίνη [121]. Περιλάμβανε 18 άρθρα, εκ των οποίων 

τα 13 μελετούσαν τη σύγκριση δαμπιγκατράνης-βαρφαρίνης, 4 μελετούσαν τη 

σύγκριση ριβαροξαμπάνης-βαρφαρίνης και 4 τη σύγκριση απιξαμπάνης-βαρφαρίνης. 

Συνοπτικά, η πλειοψηφία των ερευνών έδειξε ότι τα DOACS ήταν εξίσου ή και 

περισσότερο οικονομικώς αποδοτικά σε σχέση με τη βαρφαρίνη. Αυτό πιθανότατα 

οφείλεται στο μεγάλο κόστος παρακολούθησης της αντιπηκτικής δραστικότητας της 

βαρφαρίνης κατά τη θεραπεία. Η δεύτερη συστηματική ανασκόπηση αφορούσε 

οικονομικά συγκριτικά δεδομένα μεταξύ απιξαμπάνης και βαρφαρίνης και 

περιελάμβανε συνολικά 26 πρωτότυπες εργασίες [122]. Συνοπτικά, η πλειοψηφία των 

δεδομένων έδειξε ότι η απιξαμπάνη είναι εξίσου αποδοτική από οικονομικής απόψεως 

σε σχέση με τη βαρφαρίνη. 

 

Όσον αφορά τα VTE, 5 εργασίες διερεύνησαν την αποτελεσματικότητα των DOACs 

έναντι των VKA ως προς την εξοικονόμηση κόστους [123-127]. Οι τέσσερις από αυτές 

κατέληξαν στο συμπέρασμα ότι τα DOACs είναι πιο αποτελεσματικά από τη 

βαρφαρίνη, ενώ μια εργασία βρήκε παρόμοια εξοικονόμηση μεταξύ των δύο. 

Παράλληλα, 14 εργασίες διερεύνησαν την παράμετρο κόστος-αποτελεσματικότητα και 

όλες υποστήριξαν την ανωτερότητα των DOACs έναντι των VKA [124, 128-140]  
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Συμπερασματικά, παρατηρούμε ότι, ενώ τα εμπορικώς διαθέσιμα σκευάσματα των 

DOACs είναι ακριβότερα από τα σκευάσματα των VKA, σε μακροχρόνιο επίπεδο τόσο 

η μειωμένη αποτελεσματικότητα όσο και η απαραίτητη συνεχής παρακολούθηση της 

δραστικότητάς τους (που απαιτεί συχνές αιμοληψίες και κοστοβόρες εργαστηριακές 

εξετάσεις) αυξάνουν σημαντικά το κόστος των VKA. Ως εκ τούτου, τόσο η σχέση 

κόστους-αποτελεσματικότητας όσο και η εξοικονόμηση κόστους σαν απόλυτη τιμή 

είναι υπέρ των DOACs. 

 

2.5. Αλλαγή αντιπηκτικής αγωγής 

Η αλλαγή μεταξύ φαρμάκων με ίδιο φαρμακοκινητικό προφίλ είναι τυπικά ευκολότερη 

σε σχέση με την αλλαγή μεταξύ φαρμάκων με διαφορετικά προφίλ. Βάσει αυτού, και 

δεδομένου ότι οι LMWH έχουν παρόμοιο φαρμακοκινητικό προφίλ με τα DOACs, 

όταν ένας ασθενής περνάει από αγωγή με LMWH σε αγωγή με DOACs (και 

αντίστροφο), η πρώτη δόση DOAC θα πραγματοποιηθεί την ίδια ώρα ακριβώς που 

ήταν προγραμματισμένο να ληφθεί η δόση LMWH (και το αντίστροφο) [66]. 

 

Όταν ένας ασθενής περνάει από αγωγή με μη κλασματοποιημένη ηπαρίνη σε αγωγή με 

DOACs, αυτά πρέπει να χορηγηθούν αφού πρώτα διακοπεί η έγχυση της μη 

κλασματωμένης ηπαρίνης [141]. Στην αντίστροφη περίπτωση, το παρεντερικό 

αντιπηκτικό πρέπει να αρχίσει να χορηγείται την ώρα που ήταν προγραμματισμένη η 

επόμενη δόση του υπό διακοπή DOAC. 

 

Όταν ένας ασθενής πρόκειται να περάσει από αγωγή με VKA σε αγωγή με DOACs, ο 

VKA διακόπτεται και η δαμπιγκατράνη ή η απιξαμπάνη μπορούν να χορηγηθούν όταν 

η τιμή INR είναι μικρότερη από 2, ενώ για τις ριβαροξαμπάνη και εδοξαμπάνη η 
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θεραπεία μπορεί να ξεκινήσει και όταν η τιμή INR είναι μικρότερη από 2,5 [47]. Κατά 

την αντίστροφη διαδικασία, οι VKA μπορούν να χορηγηθούν παράλληλα μέχρι να 

επιτευχθούν οι απαιτούμενες τιμές INR. Είναι ωστόσο σημαντικό οι τιμές INR να 

ελεγχθούν ακριβώς πριν τη θεωρητικά επόμενη δόση DOAC και μετά από 24 ώρες από 

την τελευταία χορήγηση ώστε να αποφευχθεί η οξεία επίδραση της χορήγησης στις 

αναλυτικές μετρήσεις. Μια εναλλακτική προσέγγιση είναι να ξεκινήσουμε χορήγηση 

παρεντερικής αντιπηκτικής θεραπείας ως «γέφυρα» μέχρι την έναρξη χορήγησης των 

VKA. 

 

 

 

 

  

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
25/06/2024 09:19:58 EEST - 3.17.74.156



 38 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ΜΕΡΟΣ ΄Β – ΕΙΔΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 
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Κεφάλαιο 3: Μεθοδολογία 

Η παρούσα μεταπτυχιακή διατριβή αποτελεί μια βιβλιογραφική ανασκόπηση. Η 

αναζήτηση των σχετικών άρθρων πραγματοποιήθηκε σε ακαδημαϊκές βιβλιοθήκες, 

ηλεκτρονικούς εκδοτικούς οίκους και ακαδημαϊκά αποθετήρια όπως είναι τα Elsevier, 

Google Scholar, ScienceDirect, SpringerLink, Taylor and Francis, Cochrane Database 

και Scopus.  

 

Οι λέξεις-κλειδιά που χρησιμοποιήθηκαν κατά την αναζήτηση των άρθρων 

περιλάμβαναν μεμονωμένα ή σε συνδυασμό τους όρους: “ageing”, “women”, 

“Andexanet alfa”, “anticoagulation”, “Apixaban”, “Aripazine”, “Betrixaban”, 

“bleeding”, “Dabigatran”, “direct oral anticoagulants”, “DOAC”, “Edoxaban”,  “Factor 

IIa”, “Factor Xa”, “Idarucizumab”, “low molecular height heparin”, “NOAC”, “non-

valvular atrial fibrillation”, “pregnancy”, “reproductive age”, “Rivaroxaban”, “venous 

thromboembolism”, “VKA”,  “children”, “extreme body weights”. 

 

Κλινικές μελέτες, συστηματικές ανασκοπήσεις, μετα-αναλύσεις και άρθρα-

Κατευθυντήριες Οδηγίες Κρατικών, Διεθνών ή επιστημονικών φορέων εντοπίστηκαν 

και συλλέχθηκαν για περαιτέρω ανάλυση και διαχωρισμό. Από τα άρθρα αυτά, 

χρησιμοποιήθηκαν εκείνα που ήταν γραμμένη εις την Αγγλική γλώσσα. Στη συνέχεια, 

μελετήθηκαν και έγινε αποδελτίωση με βάση το κατά πόσο συνδέονταν άμεσα με το 

θέμα της παρούσας διατριβής, ενώ έγινε και αναζήτηση στη βιβλιογραφία αυτών των 

άρθρων για εντοπισμό επιπλέον μελετών που μπορεί να μην εντοπίστηκαν κατά την 

αρχική αναζήτηση. Σε περίπτωση που δύο ή περισσότερα άρθρα πραγματεύονταν το 

ίδιο ζήτημα (π.χ. Guidelines χορήγησης DOAC σε NVAF), το πιο πρόσφατο από αυτά 

χρησιμοποιήθηκε προς αύξηση της αξιοπιστίας της μελέτης.  
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Σχήμα 2. Διάγραμμα ροής της διαδικασίας επιλογής της βιβλιογραφίας 
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Κεφάλαιο 4: DOACs και αιμορραγίες 

4.1. Γενικά 

Όπως αναφέρθηκε και παραπάνω, τα DOACs φαίνεται ότι προσφέρουν εξίσου 

αποτελεσματική θεραπεία σε σχέση με τους VKA και αυτό επιτυγχάνεται μάλιστα με 

μικρότερο αριθμό επιπλοκών, όπως είναι οι (εν δυνάμει θανατηφόρες) μείζονες 

αιμορραγίες (ταχεία πτώση αιμοσφαρίνης >2g/dL) και οι αιμορραγίες του εγκεφάλου 

και του γαστρεντερικού συστήματος. Πιο συγκεκριμένα, μια μετα-ανάλυση των 6 

κλινικών μελετών Φάσης ΙΙΙ σχετικά με τη χρήση των DOACs για την πρόληψη και 

την οξεία αντιμετώπιση των VTE (RE-COVER I, RE-COVER II, AMPLIFY, 

HOKUSAI-VTE, EINSTEIN-PE, EINSTEIN-DVT), έδειξε ότι τα DOACs μειώνουν 

σημαντικά τα επεισόδια μείζονος αιμορραγίας σε σχέση με τη βαρφαρίνη [109]. 

Παρόμοια είναι και τα ευρήματα από τις κλινικές μελέτες σχετικά με τα αιμορραγικά 

επεισόδια που μπορεί να προκληθούν από τη χρήση DOACs και τους VKA κατά τη 

μακροχρόνια θεραπεία των VTE (RE-MEDY, RE-SONATE, EINSTEIN-EXT, 

AMPLIFY-EXT). Όσον αφορά στη NVAF, και σε αυτή την κατηγορία, 2 μετα-

αναλύσεις των διαθέσιμων κλινικών δοκιμών Φάσης ΙΙΙ (ENGAGE-AF-TIMI, 

ARISTOTLE, ROCKET-AF, RE-LY), έδειξαν ότι τα DOACs μειώνουν τον κίνδυνο 

αιμορραγιών (μεταξύ αυτών και της εγκεφαλικής αιμορραγίας) [19, 142], ωστόσο 

παραμένει ανοιχτό το ενδεχόμενο μεγαλύτερης αιμορραγίας κατά τη λήψη DOACs σε 

σχέση με τους VKA σε NVAF για τις αιμορραγίες του γαστρεντερικού συστήματος 

[143]. Εκτός από τις 2 αυτές μετά-αναλύσεις, μια συστηματική ανασκόπηση 28 

επιμέρους μελετών παρατήρησης κατέληξε σε παρόμοια ευρήματα, με τα DOACs να 

παρουσιάζουν μικρότερο ποσοστό γενικών και εγκεφαλικών αιμορραγιών (ειδικά η 

απιξαμπάνη), αλλά μεγαλύτερο ποσοστό αιμορραγιών από το γαστρεντερικό σύστημα 

(ειδικά δαμπιγκατράνη και ριβαροξαμπάνη) [144]. Συνεπώς, οι αιμορραγίες του  

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
25/06/2024 09:19:58 EEST - 3.17.74.156



 42 

γαστρεντερικού συστήματος φαίνεται ότι αποτελούν έως και σήμερα το μεγαλύτερο 

«αγκάθι» στη χρήση των DOACs. 

 

Εκτός από το μειονέκτημα των DOACs για πιθανές αιμορραγίες του γαστρεντερικού 

συστήματος, υπάρχει και ένα μεθοδολογικό «ερωτηματικό» που προκύπτει από τις 

διαθέσιμες κλινικές μελέτες Φάσης ΙΙΙ. Πιο συγκεκριμένα, οι μελέτες αυτές 

προκειμένου να έχουν μια όσο το δυνατόν πιο καθαρή εικόνα της επίδρασης των 

φαρμάκων, χρησιμοποιούν ορισμένα αυστηρά κριτήρια ένταξης για τους ασθενείς που 

θα συμμετάσχουν σε αυτές. Βάσει αυτού, έχουν αποκλειστεί από τις έρευνες ασθενείς 

με πολύ κοινές συννοσηρότητες καθώς και ασθενείς που λάμβαναν άλλες 

φαρμακευτικές αγωγές που επηρεάζουν τη λειτουργία των αιμοπεταλίων. Παρότι αυτό 

είναι αναγκαίο σε ένα καθαρά ερευνητικό επίπεδο, από την άλλη πλευρά περιορίζει 

αρκετά τη γενίκευση των αποτελεσμάτων στον πραγματικό κόσμο, όπου η πλειοψηφία 

αυτών των ασθενών μπορεί να πάσχει από άλλες ασθένειες ή να χαρακτηρίζεται από 

πολυφαρμακία. Συνεπώς, οι μελέτες παρατήρησης από το πραγματικό κλινικό 

περιβάλλον θα μπορέσουν μελλοντικά να προσφέρουν επιπλέον σημαντικά δεδομένα 

σχετικά με τις επιπλοκές χορήγησης των DOACs, όπως είναι οι μείζονες αιμορραγίες.  

 

Μια τέτοια μελέτη είναι αυτή των Abraham και των συνεργατών του, οι οποίοι έδειξαν 

ότι οι γαστρεντερικές αιμορραγίες συμβαίνουν συχνότερα κατά τη λήψη 

δαμπιγκατράνης και ριβαροξαμπάνης και λιγότερο συχνά κατά τη λήψη απιξαμπάνης. 

Μάλιστα, αυτό το πλεονέκτημα της απιξαμπάνης φαίνεται ότι εξακολουθεί και υπάρχει 

ακόμα και σε περιπτώσεις ασθενών με αυξημένες πιθανότητες αιμορραγιών, όπως είναι 

τα άτομα τρίτης ηλικίας [145]. Εκτός από τις μελέτες παρατήρησης που θα προσφέρουν 

επιπλέον πληροφορίες για την κλινική επίδραση και τις επιπλοκές των DOACs από τον 

πραγματικό κόσμο, εξίσου σημαντικές (αλλά δυστυχώς ελάχιστες προς το παρόν) είναι 
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οι κλινικές μελέτες [146] και μετα-αναλύσεις [32] που θα συγκρίνουν μεταξύ τους τα 

5 διαφορετικά DOACs σε ένα κλινικό περιβάλλον ως προς την αποτελεσματικότητα 

και τις επιπλοκές τους. Τέτοιου είδους συγκριτικές μελέτες μεταξύ των DOACs θα 

επιτρέψουν να εξαχθούν συμπεράσματα σε δύο διαφορετικά επίπεδα. Πρώτον, στην 

περίπτωση που η αποτελεσματικότητα των DOACs είναι ίδια σε μια συγκεκριμένη 

κατηγορία ασθενών, τότε πιθανότατα η ασφάλεια (safety profile) του κάθε DOAC σε 

αυτή την κατηγορία ασθενών να καθορίζει την τελική επιλογή της αγωγής. Δεύτερον, 

αν γίνει εφικτό να συνδυαστούν δεδομένα αποτελεσματικότητας και ασφάλειας των 

DOACs για διάφορες επιμέρους κατηγορίες (π.χ. άτομα τρίτης ηλικίας, γυναίκες σε 

αναπαραγωγική ηλικία), θα πλησιάσουμε ένα βήμα πιο κοντά στο ιδεατό σενάριο που 

χαρακτηρίζεται στη βιβλιογραφία ως «εξατομικευμένη ιατρική» (personalized 

medicine) και «ιατρική ακριβείας» (precision medicine). 

 

Για την αξιολόγηση του κινδύνου αιμορραγίας σε άτομα που λαμβάνουν αντιπηκτική 

αγωγή έχουν αναπτυχθεί στη βιβλιογραφία διάφορα μοντέλα αξιολόγησης με 

κωδικοποιημένες ή μη ονομασίες. Τα πιο γνωστά από αυτά είναι τα Outpatient 

Bleeding Risk Index (OBRI) και η τροποποιημένη (modified) εκδοχή του (mOBRI) 

[147, 148], τo HEMORR2HAGES [149], το πρωτόκολλο του Shireman και των 

συνεργατών του [150], το IMPROVE [151], το RIETE Risk Scheme [152], το VTE-

BLEED [153], το HAS-BLED score [154] και το ATRIA Risk Score [155]. Μερικά 

από αυτά τα πρωτόκολλα (π.χ. mOBRI) αναπτύχθηκαν με βάση ασθενείς που 

λάμβαναν VKA (βαρφαρίνη) και μπορεί να μην είναι εφαρμόσιμα σε ασθενείς που 

λαμβάνουν DOACs και άλλα πρωτόκολλα (π.χ. RIETE) αναπτύχθηκαν σε ασθενείς με 

VTE και δεν είναι εφαρμόσιμα με πλήρη ασφάλεια σε ασθενείς με NVAF (HAS-

BLED).  
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Το πιο γνωστό από αυτά τα πρωτόκολλα για NVAF είναι το HAS-BLED, το οποίο 

πήρε την ονομασία του από τα αρχικά των λέξεων Hypertension (υπέρταση), 

Abnormal renal and liver function (μη φυσιολογική νεφρική και ηπατική λειτουργία), 

Stroke (ιστορικό εγκεφαλικού), Bleeding (ιστορικό αιμορραγίας), Labile INR 

(ασταθές/υψηλό INR – αξιολογείται στην περίπτωση λήψης VKA, αλλιώς ισούται με 

0), Elderly (αν είναι άτομο τρίτης ηλικίας, >65), Drugs or alcohol (λήψη άλλης 

φαρμακευτικής αγωγής που μπορεί να οδηγήσει σε αιμορραγία ή αλκοόλ). Η 

αξιολόγηση των παραμέτρων φαίνεται στον πίνακα 4. Η κλίμακα του HAS-BLED 

score θεωρητικά κυμαίνεται από 0 έως 9, αλλά ένας ασθενής με score μεγαλύτερο ή 

ίσο του 3 θεωρείται υψηλού κινδύνου. Μια πρόσφατη συστηματική ανασκόπηση και 

μετά-ανάλυση έδειξε ότι, όσον αφορά την NVAF, το HAS-BLED score θεωρείται 

καλύτερο εργαλείο σε σχέση με τα HEMORR2HAGES και ATRIA για την κλινική 

αξιολόγηση των αιμορραγιών [156].   

 

Πίνακας 4. Παράμετροι και score του εργαλείου HAS-BLED 

Παράμετρος Score 

Υπέρταση +1 

Μη φυσιολογική νεφρική λειτουργία +1 

Μη φυσιολογική ηπατική λειτουργία  +1 

Ιστορικό εγκεφαλικού +1 

Ιστορικό αιμορραγίας +1 

Ασταθές/Υψηλό INR +1 

Ηλικία >65 +1 

Λήψη φαρμάκων που μπορεί να προκαλέσουν αιμορραγία +1 

Κατανάλωση αλκοόλ +1 

Score 0-2 υποδηλώνει ασθενή χαμηλού κινδύνου, score =/>3 υποδηλώνει ασθενή 

υψηλού κινδύνου 

 

Όσον αφορά στους ασθενείς με VTE, το IMPROVE score θεωρείται σήμερα το πιο 

πλήρες και αξιόπιστο εργαλείο αξιολόγησης του αιμορραγικού κινδύνου σε άτομα με 

VTE. H ονομασία του αποτελεί συντομογραφία που προέρχεται από τα γράμματα των 
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λέξεων International Medical Prevention Registry Οn Venous ThromboEmbolism. 

Η αξιολόγηση των παραμέτρων φαίνεται στον πίνακα 5. Στην κλίμακα του IMPROVE 

tool ένας ασθενής με score μεγαλύτερο ή ίσο του 7 θεωρείται υψηλού κινδύνου. 

 

Πίνακας 5. Παράμετροι και score του εργαλείου IMPROVE 

Παράμετρος Score 

Μέτρια πτώση νεφρικής λειτουργίας (CrCl 30-50 ml/min) +1 

Άνδρας  +1 

Ηλικία 40-84  +1,5 

Ενεργός καρκίνος +2 

Ρευματοειδή πάθηση +2 

Κεντρικό Φλεβικό Καθετήρα +2 

Εισαγωγή σε ΜΕΘ +2,5 

Σοβαρή πτώση νεφρικής λειτουργίας (CrCl < 30 ml/min) +2,5 

Ηπατική δυσλειτουργία +2,5 

Ηλικία >85 +3,5 

Θρομβοκυτταροπενία (< 50 x 109 cell/L) +4 

Πρόσφατη αιμορραγία (στο προηγούμενο τρίμηνο) +4 

Ενεργό γαστρεντερικό έλκος +4,5 

Score =/>7 υποδηλώνει ασθενή υψηλού κινδύνου 

 

4.2. Αντίδοτα των DOACs 

Με βάση την παραπάνω ενότητα γίνεται σαφές ότι η διάθεση και κατάλληλη χρήση 

των απαραίτητων αντίδοτων έναντι της δράσης των DOACs είναι εκ των ων ουκ άνευ 

για τη λειτουργία ενός νοσοκομείου. Στο ίδιο πλαίσιο, απαιτείται από τους θεράποντες 

ιατρούς, που συνταγογραφούν αυτά τα φάρμακα, να μπορούν να εκτιμήσουν τον 

κίνδυνο αιμορραγίας ενός ασθενούς που είναι υπό αγωγή με DOAC, με τη χρήση των 

κατάλληλων συστημάτων αξιολόγησης κινδύνου (π.χ. HAS-BLED score). Τυπικές 

κλινικές περιπτώσεις που μπορεί να απαιτηθεί χορήγηση ενός αντίδοτου είναι μια 

επείγουσα χειρουργική επέμβαση, μια μείζων αιμορραγία, ή/και μια αιμορραγία σε 

ασθενή με σημαντική νεφρική και ηπατική ανεπάρκεια. Τα αντίδοτα των DOACs 

μπορούν αδρά να διακριθούν σε 2 βασικές κατηγορίες: τα μη-ειδικά και τα ειδικά 

αντίδοτα.  
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4.2.1. Μη-ειδικά αντίδοτα  

Μια πρώτη επιλογή είναι η χρήση ενεργού άνθρακα, καθώς έχει βρεθεί (in vitro) ότι ο 

ενεργός άνθρακας μπορεί να απορροφήσει σχεδόν όλη την ποσότητα δαμπιγκατράνης. 

Ωστόσο, η χρήση ενεργού άνθρακα φαίνεται ότι είναι αποτελεσματική μόνο κατά τις 2 

πρώτες ώρες μετά τη λήψη δαμπιγκατράνης, οπότε ουσιαστικά είναι χρήσιμο μόνο για 

περιπτώσεις οξείας δηλητηρίασης [33].  

 

Τα συμπυκνωμένα συμπλέγματα προθρομβίνης (prothrombin complex concentrates; 

PCCs) είναι ένα μείγμα των παραγόντων II, IX, Χ και VII στην αδρανή τους μορφή 

και αποτελούν μια ακόμα μη-ειδική επιλογή σε δοσολογία ίση με 25-50 U / kg και 

επιπλέον 25 U / kg αν κριθεί κλινικά αναγκαίο. Ωστόσο, τα αποτελέσματα των ερευνών 

σχετικά με την αποτελεσματικότητα των PCCs είναι αντικρουόμενα [157-159]. 

Αντιθέτως, τα ενεργοποιημένα PCCs (active PCCs ή APCCs), τα οποία περιέχουν μια 

μικρή ποσότητα των παραπάνω παραγόντων στην ενεργή τους μορφή φαίνεται ότι είναι 

περισσότερο αποτελεσματικά με δοσολογία των 50 U / kg (μέγιστο δόση 200 U / kg / 

ημέρα) [160, 161]. Παρά τη μεγαλύτερη αποτελεσματικότητά τους, τα APCCs με τη 

σειρά τους δεν είναι άνευ μειονεκτημάτων. Για παράδειγμα, απαιτείται ιδιαίτερη 

προσοχή κατά τη χρήση τους για τυχόν εμφάνιση θρομβοεμβολικών επεισοδίων [162].    

 

Ο ανασυνδυασμένος ενεργοποιημένος παράγοντας πήξης VII (recombinant activated 

factor VII; rFVIIa), ο οποίος αναπτύχθηκε αρχικά για την αντιμετώπιση της 

αιμορροφιλίας και των αντισωμάτων έναντι του FVIII [163], χρησιμοποιήθηκε σε 

ορισμένες κλινικές περιπτώσεις (case reports) και σαν αντίδοτο στην αιμορραγία από 

δαμπιγκατράνη. Τα αποτελέσματα παρόλα αυτά ήταν αντικρουόμενα και, ως εκ 
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τούτου, η χρήση του για τέτοιου είδους αιμορραγία δεν συνιστάται από την πλειοψηφία 

της βιβλιογραφίας [161, 164, 165].  

 

Τέλος, μια επιλογή που έχει προταθεί στη βιβλιογραφία, λόγω της λιπόφιλης φύσης και 

του μικρού ποσοστού δέσμευσης της δαμπιγκατράνης με τις πρωτεΐνες του πλάσματος 

(~35%), είναι η αιμοκάθαρση. Έτσι, σε περιπτώσεις υπερ-δοσολογίας ή οξείας 

χειρουργικής επέμβασης, η αιμοκάθαρση θα μπορούσε υπό προϋποθέσεις (εφόσον 

δηλαδή μπορεί να υπάρξει αγγειακή πρόσβαση με καθετήρα αιμοκάθαρσης) να 

αποτελέσει μια επιλογή [166-169]. 

 

Όπως είναι λογικό με βάση τον μηχανισμό δράσης των DOACs, ούτε το πρόσφατα 

κατεψυγμένο πλάσμα (fresh frozen plasma; FFP) ούτε η βιταμίνη Κ μπορούν να 

χορηγηθούν ως αντίδοτα [61, 170].  

 

4.2.2. Ειδικά αντίδοτα  

Αυτή τη στιγμή υπάρχουν 3 αντίδοτα που χαρακτηρίζονται ως «ειδικά» έναντι των 

DOACs, η ιδαρουσιζουμάμπη (idarucizumab), το andexanet alfa και το aripazine. Από 

αυτά, το πρώτο, το οποίο είναι θραύσμα μονοκλωνικού αντισώματος και 

χρησιμοποιείται ενάντια στη δαμπιγκατράνη, έχει πάρει έγκριση για κλινική χρήση από 

το 2015 (PraxBind®). To andexanet alfa είναι ένα ανασυνδυασμένο μιμητικό του 

ανθρώπινου παράγοντα Χa, το οποίο συνδέεται με τους αναστολείς του παράγοντα Xa 

και αναστέλλει την αντιπηκτική τους δράση (DOACs πλην δαμπιγκατράνης), ενώ έχει 

πάρει έγκριση για χορήγηση στις Ηνωμένες Πολιτείες το 2018 (Andexxa®) και στην 

Ευρώπη το 2019 (Ondexxya®). Tο aripazine είναι ένα συνθετικό μόριο, το οποίο 

συνδέεται με τους αναστολείς των παραγόντων Xa και FII και, ως εκ τούτου, θεωρείται 
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ένα αντίδοτο ειδικό για όλα τα DOACs. Ωστόσο, μέχρι στιγμής δεν έχει πάρει έγκριση 

για κλινική χρήση. Ο Πίνακας 6 παρουσιάζει συνοπτικά τα κυριότερα χαρακτηριστικά 

των 3 ειδικών αντίδοτων για τα DOACs. 

 

Η δράση της ιδαρουσιζουμάμπης βασίζεται στην ιδιότητά της να δεσμεύεται με τη 

δαμπιγκατράνη με περίπου 350 φορές μεγαλύτερη συγγένεια από το ότι η τελευταία με 

τη θρομβίνη [171]. Αυτό ουσιαστικά σημαίνει ότι δημιουργούν από κοινού ένα 

εξαιρετικά ισχυρό και μη αναστρέψιμο σύμπλοκο (με 1:1 στοιχειομετρική σχέση), το 

οποίο αδρανοποιεί τις αντιπηκτικές επιδράσεις της δαμπιγκατράνης, και υφίσταται 

νεφρική αποβολή [172, 173]. Ένα επιπλέον θετικό χαρακτηριστικό της 

ιδαρουσιζουμάμπης είναι ότι η δράση της δεν επηρεάζεται από τη συγχορήγηση άλλων 

«μη-ειδικών» αντίδοτων. Έχουν πραγματοποιηθεί τρεις κλινικές δοκιμές Φάσης Ι 

(NCT01955720, NCT01688830 και NCT02028780) και μια κλινική δοκιμή Φάσης ΙΙΙ 

(NCT02104947) για την ιδαρουσιζουμάμπη με την κωδική ονομασία RE-VERSE AD, 

η οποία έδειξε ότι πάνω από το 98% των 503 ασθενών που συμμετείχαν στην έρευνα, 

με μέσο όρο ηλικίας τα 76,5 έτη, έφθασε το 100% στην αντιστροφή της δραστικότητας 

της δαμπιγκατράνης μέσα σε λίγα λεπτά [174]. 

 

To andexanet alfa είναι ένας παράγοντας που μπορεί να εξουδετερώσει τη δράση τόσο 

των άμεσων όσο και των έμμεσων αναστολέων του παράγοντα Xa, με τους οποίους 

συνδέεται με στοιχειομετρική αναλογία 1:1 [175]. Αυτή η σύνδεση ουσιαστικά μειώνει 

την αντιπηκτική δράση των φαρμάκων επιτρέποντας στον ενδογενή παράγοντα Xa να 

επιτελέσει τον βιολογικό του ρόλο [176]. Έχει πραγματοποιηθεί μια κλινική δοκιμή 

Φάσης ΙΙ (NCT01758432), δύο κλινικές δοκιμές Φάσης ΙΙΙ (NCT02220725 και 

NCT02207725) και μια κλινική δοκιμή Φάσης ΙV για τo andexanet alfa με την κωδική 
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ονομασία ANNEXA-4, η οποία έδειξε ότι το 79% από 47 ασθενείς, με μέσο όρο 

ηλικίας τα 77 έτη, πέτυχε αποτελεσματική θεραπεία [176]. 

 

Το aripazine (επίσης γνωστό ως PER977 ή ciraparantag) είναι ένα μικρό συνθετικό 

υδρόφιλο μόριο το οποίο έχει σχεδιαστεί για να συνδέεται με διάφορα είδη ηπαρίνης 

και με τους αναστολείς της θρομβίνης και του παράγοντα Xa. Το γεγονός ότι έχει το 

μεγάλο εύρος δέσμευσης με άλλα μόρια αποτελεί σημαντικό πλεονέκτημα σε σχέση με 

τα άλλα ειδικά αντίδοτα διότι καλύπτει όλες τις μορφές αντιπηκτικών. Επιπλέον, έχει 

ένα πολύ σύντομο χρόνο δράσης, περίπου ίσο με 10 λεπτά, και καλύπτει τον ασθενή 

για ένα ολόκληρο 24ωρο. Τέλος, είναι αποτελεσματικό με μία μόνο δόση και δεν 

απαιτεί συνεχή έγχυση για να διατηρηθεί η δραστικότητά του [177]. Έχουν 

πραγματοποιηθεί τρεις κλινικές δοκιμές Φάσης Ι (NCT02205905, NCT02206100 και 

NCT01826266) και μια κλινική δοκιμή Φάσης ΙΙ (NCT02207257) για το aripazine, ενώ 

είναι προγραμματισμένη και μια κλινική δοκιμή Φάσης ΙΙΙ [178]. 

 

Πίνακας 6. Βασικά χαρακτηριστικά των 3 ειδικών αντίδοτων για τα DOACs. 

 Ιdarucizumab  Αndexanet alfa Αripazine 

Χημική δομή Θραύσμα 

μονοκλωνικού 

αντισώματος 

Ανασυνδυασμένο 

μιμητικό του 

ανθρώπινου 

παράγοντα Χa 

Μικρό συνθετικό 

υδρόφιλο κατιόν 

Μηχανισμός 

δράσης 

Δέσμευση με τη 

δαμπιγκατράνη 

Εξουδετέρωση της 

δράσης των 

άμεσων και των 

έμμεσων 

αναστολέων του 

παράγοντα Xa 

Συνδέεται και 

αναστέλλει όλα τα 

αντιπηκτικά 

Παραγωγός  Boehringer 

Ingelheim 

Portola 

pharmaceuticals 

Perosphere Inc 

Μόριο-α στόχος Δαμπιγκατράνη LMWH 

Ριβαροξαμπάνη  

Απιξαμπάνη  

Εδοξαμπάνη  

Μπετριξαμπάνη 

Δαμπιγκατράνη 

LMWH 

Ριβαροξαμπάνη  

Απιξαμπάνη  

Εδοξαμπάνη  

Μπετριξαμπάνη 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
25/06/2024 09:19:58 EEST - 3.17.74.156



 50 

Δοσολογία 5 g ενδοφλεβίως 210–420 mg 

ενδοφλεβίως και 

μετά συνεχή  

100–400 mg 

ενδοφλεβίως 

Κλινική δοκιμή 

Φάσης ΙΙΙ 

REVERSE-AD ANNEXA-4 - 

 

 

4.3. DOACs και αιμορραγίες σε ηλικιωμένους 

Τα άτομα τρίτης ηλικίας αποτελούν μια ιδιαίτερη κατηγορία ασθενών λόγω του ότι 

χαρακτηρίζονται από συννοσηρότητες, πολυφαρμακία και διαφορετικό 

φαρμακοκινητικό μοτίβο μετά τη λήψη φαρμάκων (πιθανότατα οφειλόμενο στη 

μειωμένη νεφρική και ηπατική λειτουργία). Όσον αφορά στο θέμα της παρούσας 

διατριβής, η αυξημένη ηλικία αποτελεί ένα σημαντικό παράγοντα για NVAF και VTE 

[179, 180]. Για παράδειγμα, ο επιπολασμός της NVAF σε άτομα κάτω των 55 ετών 

είναι μικρότερος από 1-2%, αλλά αυξάνεται στο 9% για άτομα άνω των 65 και περίπου 

στο 10-15% σε άτομα άνω των 80 [181-184]. Επιπλέον, οι ηλικιωμένοι ασθενείς με 

NVAF έχουν 5 φορές μεγαλύτερο κίνδυνο για εγκεφαλικό, ενώ οι σχετιζόμενοι με την 

VTE κίνδυνοι σχεδόν διπλασιάζονται κάθε δεκαετία μετά την ηλικία των 40 [185, 186]. 

 

Με βάση τα παραπάνω επιδημιολογικά στοιχεία, γίνεται κατανοητό ότι και η λήψη 

αντιπηκτικών (VKA και DOACs) αυξάνεται στην τρίτη ηλικία είτε για προληπτικούς 

είτε για θεραπευτικούς σκοπούς [187]. Μαζί όμως με τα αδιαμφισβήτητα οφέλη από 

τη λήψη των DOACs, αναπόφευκτα υπάρχουν και αυξημένες επιπλοκές στον 

πληθυσμό αυτόν, με σημαντικότερη επιπλοκή τις αιμορραγίες [24, 38]. Είναι 

σημαντικό να αναφερθεί ότι εκτός από τις κλασικές αιμορραγίες που μπορεί να 

παρατηρηθούν σε ασθενείς που λαμβάνουν αντιπηκτική αγωγή, όπως είναι οι 

ενδοκράνιες και γαστρεντερικές αιμορραγίες, στα άτομα τρίτης ηλικίας υπάρχει και 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
25/06/2024 09:19:58 EEST - 3.17.74.156



 51 

ακόμα ένα σύνηθες φαινόμενο που μπορεί να οδηγήσει σε μείζων αιμορραγία, που 

είναι οι πτώσεις εξ ιδίου ύψους [188, 189].   

 

Τα περισσότερα από τα δεδομένα σχετικά με τις αιμορραγίες σε άτομα τρίτης ηλικίας 

μετά τη λήψη DOAC προέρχονται είτε από a posteriory μετα-αναλύσεις ερευνών που 

πραγματοποιήθηκαν στον γενικό πληθυσμό και περιλάμβαναν άτομα όλων των 

ηλικιών είτε από μελέτες παρατήρησης σε πραγματικό κλινικό περιβάλλον. Μερικές 

μελέτες ανέλυσαν τα δεδομένα σε άτομα άνω των 65 ετών [190], άλλες σε άτομα άνω 

των 75 [191] και άλλες σε άτομα άνω και των 80, δημιουργώντας επιμέρους 

υποκατηγορίες [192, 193]. Η συντριπτική πλειοψηφία των μελετών σύγκρινε τις 

αιμορραγικές επιπλοκές από τη λήψη DOAC χρησιμοποιώντας ως «παρέμβαση 

ελέγχου» τη χορήγηση βαρφαρίνης σε άτομα τρίτης ηλικίας, ενώ πολύ λιγότερα είναι 

τα αντίστοιχα δεδομένα για τη σύγκριση μεταξύ των DOACs [145, 194]. Επιπλέον, 

όσες στατιστικές προσπάθειες έγιναν για να γίνει σύγκριση μεταξύ βαρφαρίνης και 

όλων των DOACs μαζί (pooled data), αυτό δεν κατέστη δυνατόν λόγω των πολύ 

διαφορετικών CHADS2 and CHA2DS2-VASc risk scores των ασθενών των 

πρωτότυπων ερευνών. Συνεπώς, η ανάλυση έγινε πάντα για κάθε DOAC ξεχωριστά 

έναντι της βαρφαρίνης.  

 

Τα επεισόδια μείζονος αιμορραγίας που χρησιμοποιήθηκαν στις άνωθεν μελέτες 

καθορίστηκαν κατά κανόνα με βάση τα κριτήρια του International Society on 

Thrombosis and Hemostasis [195] και διακρίνονται σε: 

i) θανατηφόρες αιμορραγίες 

ii) συμπτωματικές αιμορραγίες σε ζωτική περιοχή ή όργανο, όπως η ενδοκράνια,  

ενδοφθάλμια, οπισθοπεριτοναϊκή, ενδοαρθρική, περικαρδιακή, ή ενδομυϊκή 

αιμορραγία με σύνδρομο διαμερίσματος και  
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iii) κλινικώς εμφανείς αιμορραγίες συνοδευόμενες από πτώση της αιμοσφαιρίνης 

τουλάχιστον κατά 2 g / dl ή περιπτώσεις που απαιτήθηκε μετάγγιση τουλάχιστον 2 

μονάδων ερυθροκυττάρων. 

 

Μια πολύ πρόσφατη σχετική μετα-ανάλυση μελετών με ασθενείς άνω των 65 ετών 

περιέλαβε 6 εργασίες: 4 από αυτές σύγκριναν κάθε DOAC με τη βαρφαρίνη, 1 σύγκρινε 

κάθε DOAC με τη βαρφαρίνη, αλλά και μεταξύ τους και 1 έρευνα σύγκρινε τα DOACs 

μεταξύ τους ως προς τις αιμορραγικές επιπλοκές σε άτομα τρίτης ηλικίας άνω των 65 

ετών [190]. Ως προς τις μείζονες αιμορραγίες, η απιξαμπάνη παρουσίασε μικρότερο 

κίνδυνο αιμορραγίας σε σχέση με τη βαρφαρίνη, αλλά και σε σχέση με τις 

δαμπιγκατράνη και ριβαροξαμπάνη. Η ανάλυση έδειξε ότι η απιξαμπάνη μειώνει τον 

κίνδυνο μείζονος αιμορραγίας κατά 40% στα άτομα άνω των 65 ετών. Η 

δαμπιγκατράνη, αν και παρουσίασε μεγαλύτερο κίνδυνο αιμορραγίας σε σχέση με την 

απιξαμπάνη, ήταν λιγότερο επικίνδυνη σε σχέση με τη βαρφαρίνη. Η ανάλυση έδειξε 

ότι η δαμπιγκατράνη μειώνει τον κίνδυνο μείζονος αιμορραγίας κατά 21% στα άτομα 

τρίτης ηλικίας άνω των 65 ετών σε σχέση με τη βαρφαρίνη. Τέλος η ριβαροξαμπάνη 

παρουσιάζει παρόμοια ποσοστά κινδύνου για μείζων αιμορραγία σε σχέση με τη 

βαρφαρίνη και τη δαμπιγκατράνη, αλλά πολύ μεγαλύτερο ποσοστό (82%) σε σχέση με 

την απιξαμπάνη [190].  

 

Περαιτέρω ανάλυση των γαστρεντερικών αιμορραγιών έδειξε ότι η απιξαμπάνη 

μειώνει το κίνδυνο τέτοιων αιμορραγιών σε σύγκριση με τη βαρφαρίνη, τη 

δαμπιγκατράνη και τη ριβαροξαμπάνη κατά 38%, 61% και 67%, αντίστοιχα. 

Δαμπιγκατράνη και ριβαροξαμπάνη δεν διέφεραν μεταξύ τους, ωστόσο και οι δυο 

εμφάνισαν μεγαλύτερο κίνδυνο σε σχέση με τη βαρφαρίνη (αν και μόνο η 

ριβαροξαμπάνη παρουσίασε στατιστικώς σημαντική διαφορά). Ως προς την 
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ενδοκράνια αιμορραγία, απιξαμπάνη, δαμπιγκατράνη και ριβαροξαμπάνη 

παρουσίασαν και οι τρεις μείωση του κινδύνου αιμορραγίας σε άτομα άνω των 65 ετών 

σε σχέση με τη βαρφαρίνη, με τη μείωση να κυμαίνεται μεταξύ 36% και 62%. Ωστόσο, 

καμία έρευνα από αυτές που συμπεριελήφθησαν δεν σύγκρινε μεταξύ τους τα DOACs. 

Η ίδια μετα-ανάλυση [190] έκανε και μια επιμέρους ανάλυση μόνο για τα άτομα άνω 

των 80 ετών και έδειξε ότι η απιξαμπάνη οδήγησε σε μια μη στατιστικώς σημαντική 

πτώση κατά 15% του κινδύνου για μείζων αιμορραγία, αλλά η ριβαροξαμπάνη 

εμφάνισε μια σημαντική αύξηση της τάξεως του 28%. 

 

Μια μετα-ανάλυση που περιλάμβανε ασθενείς 75 ετών και άνω [191] έδειξε ότι η 

απιξαμπάνη και η εδοξαμπάνη (σε δοσολογίες 30 και 60 mg) μειώνουν τον κίνδυνο 

μείζονος αιμορραγίας σε σχέση με τη βαρφαρίνη. Η δαμπιγκατράνη παρουσίασε μια 

στατιστικώς μη σημαντική αύξηση του κινδύνου σε σχέση με τη βαρφαρίνη σε 

δοσολογία 150 mg και ίδια με τη βαρφαρίνη στα 110 mg. Όσον αφορά στις 

γαστρεντερικές αιμορραγίες, επαρκή δεδομένα υπήρξαν μόνο για την δαμπιγκατράνη, 

η οποία παρουσίασε αυξημένο κίνδυνο αιμορραγιών σε σχέση με τη βαρφαρίνη τόσο 

στα 150 mg όσο και στα 110 mg. Για τις ενδοκράνιες αιμορραγίες, τόσο η απιξαμπάνη 

όσο και η δαμπιγκατράνη (στα 150 mg όσο και στα 110 mg) παρουσίασαν πτώση του 

κινδύνου σε σχέση με τη βαρφαρίνη. Η ριβαροξαμπάνη παρουσίασε μια μη 

στατιστικώς σημαντική μείωση του κινδύνου, ενώ για την εδοξαμπάνη δεν υπήρξαν 

επαρκή δεδομένα για ανάλυση στα άτομα άνω των 75 ετών για ενδοκράνιες 

αιμορραγίες. Τέλος όσον αφορά στις κλινικώς σχετιζόμενες αιμορραγίες και τις 

θανατηφόρες αιμορραγίες σε άτομα άνω των 75 ετών, τα DOACs δεν παρουσίασαν 

διαφορά στον κίνδυνο σε σχέση με τη βαρφαρίνη, με μοναδική εξαίρεση σε ορισμένες 

μόνο περιπτώσεις την απιξαμπάνη, η οποία εμφάνισε μικρότερα ποσοστά σε σχέση με 

τη βαρφαρίνη. Συμπερασματικά, φαίνεται ότι η δαμπιγκατράνη, ειδικά στη δοσολογία 
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των 150 mg, απαιτεί ιδιαίτερη προσοχή όταν συνταγογραφείται σε άτομα άνω των 75 

ετών, γεγονός που επιβεβαιώνεται και από μια μελέτη με δεδομένα από το 

«πραγματικό» κλινικό περιβάλλον [196].  

 

Τέλος, μια προοπτική μελέτη, με δεδομένα ατόμων τρίτης ηλικίας από το κλινικό 

περιβάλλον, ανέλυσε τους παράγοντες που μπορεί να επηρεάζουν αρνητικά την 

εμφάνιση αιμορραγικών επιπλοκών κατά τη λήψη DOAC και κατέληξε στο 

συμπέρασμα ότι η ηλικία άνω των 85 ετών πρωτίστως, και το ιστορικό αιμορραγικής 

διάθεσης δευτερευόντως αποτελούν τους δύο πιο επιβαρυντικούς παράγοντες [193]. 

Το γεγονός αυτό φαίνεται ότι έχει γίνει αντιληπτό από τους επαγγελματίες υγείας και 

είναι εξαιρετικά σύνηθες να συνταγογραφούν σε ασθενείς άνω των 80 ετών δοσολογίες 

που είναι μικρότερες από αυτές των επίσημων guidelines, χωρίς αυτό να προτείνεται 

από τους παραγωγούς του φαρμάκου. Για παράδειγμα, οι συγγραφείς αναφέρουν ότι 

περίπου μισοί ασθενείς μεταξύ 80 και 84 ετών λαμβάνουν μειωμένη δόση DOAC, ενώ 

το ποσοστό αυξάνεται στο 73% για ασθενείς ≥ 85 ετών. Παράλληλα, και άλλες έρευνες 

αναφέρουν μειωμένη δόση DOAC σε άτομα τρίτης ηλικίας σε ποσοστό 20%-34% 

[197, 198].  

 

Συμπερασματικά, φαίνεται ότι τα DOACs σε σχέση με τη βαρφαρίνη στα άτομα τρίτης 

ηλικίας εμφανίζουν μειωμένα ή, στη χειρότερη περίπτωση, παρόμοια επίπεδα κινδύνου 

για μείζονες αιμορραγίες και πιο συγκεκριμένα για ενδοκράνιες και κλινικώς 

σχετιζόμενες αιμορραγίες. Η μοναδική περίπτωση που συνιστάται ιδιαίτερη προσοχή 

από τους επαγγελματίες υγείας είναι οι αιμορραγίες του γαστρεντερικού συστήματος, 

όπου ειδικά η δαμπιγκατράνη σε δοσολογία των 150 mg αυξάνει το κίνδυνο σε σχέση 

με τη βαρφαρίνη. Τέλος, αν και είναι ελάχιστα τα δεδομένα σε συγκριτικό επίπεδο 

μεταξύ των DOACs (ειδικά για την πολύ πρόσφατη εδοξαμπάνη), φαίνεται ότι η 
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απιξαμπάνη είναι αυτή που συνοδεύεται από τις λιγότερες αιμορραγικές επιπλοκές, με 

παράλληλη υψηλή αποτελεσματικότητα στα άτομα τρίτης ηλικίας.  

 

4.4. DOACs και αιμορραγίες σε γυναίκες αναπαραγωγικής ηλικίας 

Η εγκυμοσύνη, υπό συγκεκριμένες προϋποθέσεις, μπορεί να αποτελέσει έναν 

σημαντικό παράγοντα κινδύνου για εμφάνιση εν τω βάθει φλεβικής θρόμβωσης και 

πνευμονική εμβολής, ενώ οι γυναίκες σε αναπαραγωγική ηλικία, με κάποια υποκείμενη 

καρδιακή νόσο, μπορεί να εμφανίσουν NVAF [199]. Ως εκ τούτου, είναι συχνή η 

χρήση αντιπηκτικής αγωγής στις γυναίκες αυτές.  

 

Οι γυναίκες αναπαραγωγικής ηλικίας απαιτούν ιδιαίτερη διαχείριση κατά τη λήψη 

αντιπηκτικής αγωγής για δύο κυρίως λόγους. Πρώτον, γιατί μπορεί να επηρεαστούν σε 

σημαντικό βαθμό η γονιμότητά τους, μια εξελισσόμενη εγκυμοσύνη και η περίοδος 

γαλουχίας. Δεύτερον, μπορεί να υπάρξει αυξημένος κίνδυνος αιμορραγικών 

επεισοδίων από τα όργανα του αναπαραγωγικού συστήματος, όπως  κολπική 

αιμορραγία, μητρορραγία, αιμορραγία των γεννητικών οργάνων και βαριά 

εμμηνορροϊκή αιμορραγία. 

 

Όσον αφορά στην πρώτη παράμετρο, δηλαδή την ασφάλεια των DOACs σε 

εγκυμονούσες ή γυναίκες σε αναπαραγωγική ηλικία, τα διαθέσιμα ερευνητικά 

δεδομένα είναι ελάχιστα λόγω του ότι η εγκυμοσύνη αποτέλεσε πάντα κριτήριο 

«αποκλεισμού» στις έρευνες Φάσης ΙΙΙ που διερεύνησαν την αποτελεσματικότητα των 

DOACs έναντι των VKA (συνήθως βαρφαρίνη). Συνεπώς, όσα γνωρίζουμε σήμερα για 

την αποτελεσματικότητα των DOACs στις εγκυμονούσες γυναίκες προέρχονται από 

μελέτες παρατήρησης, αναφορές περιπτώσεως και in vitro μοντέλα ή εργασίες σε 
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πειραματόζωα που μελέτησαν παραμέτρους που σχετίζονται με την ασφάλεια των 

DOACs, όπως το εάν διαπερνούν τον πλακούντα και μπορούν να προκαλέσουν 

τοξικότητα στο βρέφος (π.χ. τερατογένεση) ή το αν επηρεάζουν μόρια που 

μεταβάλλονται κατά την εγκυμοσύνη, όπως η θρομβίνη [200-204]. 

 

Παρότι ορισμένες έρευνες έχουν επισημάνει το γεγονός πως δεν υπάρχουν επαρκή 

δεδομένα για να θεωρήσουμε ότι τα DOACs είναι αποκλειστικά υπεύθυνα για τις 

αρνητικές εξελίξεις σε ορισμένες περιπτώσεις γυναικών που εγκυμονούσαν, σήμερα οι 

κατευθυντήριες οδηγίες του International Society of Thrombosis and Haemostasis και 

του American Society of Hematology συνιστούν η χρήση τους να πραγματοποιείται με 

ιδιαίτερη προσοχή σε αυτή τη κατηγορία γυναικών [39, 205]. Εν συντομία, συνιστούν:  

i) οι γυναίκες σε αναπαραγωγική ηλικία θα πρέπει να λαμβάνουν τεκμηριωμένες 

συμβουλές πριν από την έναρξη των DOACs. 

ii) εφόσον επιθυμεί η γυναίκα να κυοφορήσει, η αντιπηκτική αγωγή είναι καλό να 

αλλάξει από DOACs σε άλλες επιλογές, όπως είναι οι LMWH και τα VKA. 

iii) όταν προκύψει μια απρογραμμάτιστη εγκυμοσύνη, η χορήγηση των DOACs θα 

πρέπει να διακοπεί και να αντικατασταθούν από LMWH.  

iv) εάν μια γυναίκα έχει λάβει DOACs πριν μάθει για την εγκυμοσύνη της, αυτό δεν 

αποτελεί λόγο για διακοπή της εγκυμοσύνης.  

v)  μια γυναίκα που κυοφόρησε κατά τη λήψη DOACs και συνεχίσει κανονικά με την 

εγκυμοσύνη της, θα πρέπει να λαμβάνει στενή μαιευτική επισκόπηση και εμβρυϊκή 

παρακολούθηση. 

vi) γυναίκες που θηλάζουν θα πρέπει να σταματήσουν τη λήψη DOACs.  

 

Το International Federation of Gynecology and Obstetrics (FIGO) Menstrual Disorders 

Working Group θέσπισε το 2011 κάποια συγκεκριμένα κριτήρια για την ταξινόμηση 
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των μη φυσιολογικών αιμορραγιών της μήτρας [206]. Ωστόσο, ορισμένες μετρήσεις 

που είναι απαραίτητες για αυτή την ταξινόμηση απαιτούν πολύ ιδιαίτερο εργαστηριακό 

εξοπλισμό ή μπορεί να μην παρέχουν απαραίτητα σημαντικές πληροφορίες από 

βιολογικής σκοπιάς (π.χ. η απώλεια άνω των 80 mL αίματος δεν συνεπάγεται πάντα 

μείωση της ποιότητας υγείας). Συνεπώς, το Pictorial Blood Assessment Chart που 

προτάθηκε από τον Higham και τους συνεργάτες του αποτελεί σήμερα ένα εύκολο 

κλινικό εργαλείο για την αξιολόγηση της αιμορραγίας κατά τον μηνιαίο κύκλο μιας 

γυναίκας [207] (εικόνα 6).  

 

 

Εικόνα 6. Το Pictorial Blood Assessment Chart. (εικόνα από [208]) 

 

Όσον αφορά στην επίδραση της λήψη αντιπηκτικής αγωγής στις αιμορραγίες γυναικών 

σε αναπαραγωγική ηλικία, δύο διαφορετικές έρευνες (με χρήση ερωτηματολογίων) 

στους VKA έδειξαν ότι η χρήση τους οδηγεί σε αύξηση των επεισοδίων βαριάς 

εμμηνορροϊκής αιμορραγίας κατά 40% έως 70%, μερικές εκ των οποίων χρειάστηκαν 

και συντηρητική θεραπεία (περίπου το 30% των επεισοδίων), ενώ αυξήθηκε και η 

διάρκεια του κύκλου σε ημέρες [209, 210].  
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Τα DOACs λόγω των πλεονεκτημάτων τους σε σχέση με τους VKA στον γενικό 

πληθυσμό (παρόμοια αποτελεσματικότητα και λιγότερα επεισόδια αιμορραγιών), όπως 

ήταν αναμενόμενο επιστρατεύτηκαν και στις γυναίκες σε αναπαραγωγική ηλικία. 

Παρόλο που κάποια περιορισμένα δεδομένα μπορούν να εξαχθούν από τις μεγάλες 

κλινικές μελέτες Φάσης ΙΙΙ σχετικά με αιμορραγίες στον γυναικείο πληθυσμό (π.χ. 

RECOVER I + II, AMPLIFY, REMEDY), οι οποίες κυμαίνονταν μεταξύ 0,3% και 

1,4%, σαφή και ασφαλή συμπεράσματα δεν μπορούν να προκύψουν. Ωστόσο, μια 

σειρά από αναφορές για αυξημένη αιμορραγία από το αναπαραγωγικό σύστημα κατά 

τη λήψη DOACs έχει εγείρει ανησυχίες στην επιστημονική και κλινική κοινότητα 

[211-215].  

 

Οι περισσότερες από αυτές τις αναφορές σχετίζονται με τη ριβαροξαμπάνη, ενώ πολύ 

λιγότερα είναι τα δεδομένα για τις απιξαμπάνη, εδοξαμπάνη και δαμπιγκατράνη. Για 

τη ριβαροξαμπάνη, τα δεδομένα από τις περισσότερες έρευνες αναφέρουν ένα ποσοστό 

εμμηνορροϊκών αιμορραγιών σε ~25% των γυναικών αναπαραγωγικής ηλικίας, με 

περισσότερες από τις μισές από αυτές (~55%) να κατηγοριοποιούνται ως κλινικά 

ελάσσονες αιμορραγίες και ένα ποσοστό μικρότερο του 10% ως μείζονες με βάση το 

International Society on Thrombosis and Haemostasis [211, 216]. Παρότι η 

εδοξαμπάνη εμφανίζει λιγότερες επιπλοκές από τη ριβαροξαμπάνη, σε γυναίκες κάτω 

των 50 ετών, τα αιμορραγικά επεισόδια εξακολουθούν να είναι περισσότερα σε σχέση 

με τις «κλασικές» θεραπευτικές προσεγγίσεις με βαρφαρίνη [217].   

 

Η συντριπτική πλειοψηφία αυτών των αιμορραγιών αντιμετωπίστηκε συντηρητικά στο 

νοσοκομείο με τη λογική να αντιμετωπίζεται σε κάθε περίπτωση η εκάστοτε 

συμπτωματολογία. Συνήθεις παρεμβάσεις που έγιναν ήταν η μείωση στο μισό της 
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δόσης του ληφθέντος DOAC, η προσωρινή διακοπή του ή η πλήρης αντικατάστασή 

του από άλλο αντιπηκτικό (VKA ή LMWH) [218]. Άλλες φαρμακολογικές, σαφώς πιο 

παρεμβατικές, προσεγγίσεις περιλάμβαναν κατά κύριο λόγο ορμονοθεραπεία 

αποτελούμενη από ενδομήτριο εξάρτημα απελευθέρωσης λεβονοργεστρέλης, 

συνδυαστική θεραπεία με από του στόματος αντισυλληπτικά, χορήγηση 

νορεθιστερόνης ή/και τρανεξαμικού οξέος [219-221].  Αξίζει να αναφερθεί ότι ένα 

ποσοστό μεταξύ 10%-25% των γυναικών σε αναπαραγωγική ηλικία που εμφανίζουν 

αυξημένη αιμορραγία εμφανίζουν και δεύτερο επεισόδιο, με τις ανατομικές ανωμαλίες 

του αναπαραγωγικού συστήματος να λογίζεται ως ο κύριος παράγοντας επιβάρυνσης 

για αυτό.  

 

Συνοπτικά, όσον αφορά τη χρήση DOACs στην ειδική αυτή κατηγορία ασθενών 

προτείνονται τα παρακάτω, ενώ στην εικόνα 7 φαίνεται ένας σχετικός αλγόριθμός 

αντιμετώπισης της βαριάς εμμηνορροϊκής αιμορραγίας υπό DOAC:  

 i) εάν η γυναίκα δεν χαρακτηρίζεται ως «υψηλού κινδύνου» για επαναθρόμβωση, 

διακοπή των DOACs τις ημέρες της εμμήνου ρύσεως (τις 2-3 που υπάρχει μεγάλη 

μηνορραγία). 

 ii) εάν η γυναίκα χαρακτηρίζεται ως «υψηλού κινδύνου» για επαναθρόμβωση, 

αντικατάσταση των DOACs με LMWH σε προφυλακτική δόση τις ίδιες ημέρες. 

iii) στην παραπάνω περίπτωση προτείνεται από μερικούς ερευνητές απλή μείωση της 

δόσης του ληφθέντος DOAC εκείνες τις ημέρες. 

iv) χορήγηση τρανεξαμικού οξέος τις ημέρες της σοβαρής μηνορραγίας. 
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Εικόνα 7. Προτεινόμενες στρατηγικές διαχείρισης μεγάλης εμμηνορροϊκής 

αιμορραγίας οφειλόμενης στα DOACs (εικόνα από [222]) 

 

Συμπερασματικά, φαίνεται ότι τα DOACs στις γυναίκες αναπαραγωγικής ηλικίας και 

τις εγκυμονούσες πρέπει να χρησιμοποιούνται με προσοχή και υπό προϋποθέσεις σε 

συνδυασμό με άλλες επιλογές, όπως η βαρφαρίνη. Αυτό οφείλεται στο γεγονός ότι 

μπορούν να διαπεράσουν εντός του πλακούντα και να επηρεάσουν αρνητικά την 

ανάπτυξη του εμβρύου ή και την υγεία της μητέρας, οδηγώντας ακόμα και σε διακοπή 

της εγκυμοσύνης. Επιπλέον, στις γυναίκες αναπαραγωγική ηλικίας που δεν είναι 

εγκυμονούσες ή δεν προσβλέπουν σε μια άμεση εγκυμοσύνη, φαίνεται ότι η χορήγηση 

DOAC μπορεί να αυξήσει τον κίνδυνο για αιμορραγίες από το αναπαραγωγικό 

σύστημα σε σχέση με τις αντίστοιχες επιπλοκές που μπορεί να προκαλέσουν οι VKA 

(βαρφαρίνη). Συνεπώς, η κατάλληλη ενημέρωση πριν την έναρξη χορήγησης DOAC 

σε αυτή την κατηγορία ασθενών κρίνεται ως ζωτικής σημασίας.  
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4.5. DOACs και αιμορραγίες σε ασθενείς με ακραίες τιμές βάρους 

Οι παχύσαρκοι ασθενείς αποτελούν μια κατηγορία που απαιτεί ειδική διαχείριση λόγω 

ιδιαιτεροτήτων στο μεταβολισμό διαφόρων φαρμάκων, μεταξύ των οποίων 

ενδεχομένως να ανήκουν και τα αντιπηκτικά, καθώς επίσης και λόγω ενδεχόμενων 

αυξημένων επιπλοκών [223]. Παρά τις υπάρχουσες αυτές ιδιαιτερότητες, οι ασθενείς 

αυτοί υπο-εκπροσωπούνται στην βιβλιογραφία, ενώ οι κλινικές μελέτες συγκεκριμένα 

στοχευμένες σε αυτόν τον πληθυσμό είναι ελάχιστες. Με τον όρο «παχύσαρκο» 

χαρακτηρίζεται στην βιβλιογραφία των αντιπηκτικών ένα άτομο που έχει Δείκτη 

Μάζας Σώματος (Body Mass Index; BMI) >40 kg/m2 ή σωματικό βάρος >120 kg.  

 

Δυο πολύ πρόσφατες συστηματικές ανασκοπήσεις και μετα-αναλύσεις (παρότι 

συμπεριέλαβαν μικρό αριθμό πρωτότυπων ερευνών) έδειξαν ότι τα DOACs μπορούν 

να χρησιμοποιηθούν κανονικά σε παχύσαρκα άτομα που πάσχουν από NVAF, 

επιφέροντας ισάξια ή και καλύτερα αποτελέσματα σε σχέση με τους VKA όσον αφορά 

σε επιπλοκές όπως οι μείζονες αιμορραγίες, το εγκεφαλικό επεισόδιο ή η συστηματική 

εμβολή [224, 225]. Ωστόσο, σε μια άλλη ανασκόπησή της, η μια από τις δυο ομάδες 

που πραγματοποιήσαν τις παραπάνω μετα-αναλύσεις υπήρξε πιο επιφυλακτική με τη 

χρήση των DOACs σε παχύσαρκα άτομα που πάσχουν από VTE, αιτιολογώντας ως 

ένα βαθμό τις κατευθυντήριες οδηγίες του International Society on Thrombosis and 

Haemostasis [226]. 

 

Τα ευρήματα των επιμέρους ερευνών είναι ανάμικτα και δεν οδηγούν σε ξεκάθαρα 

αποτελέσματα σχετικά με την αποτελεσματικότητα και την ασφάλεια των DOACs σε 

υπέρβαρα άτομα. Ίσως έτσι δικαιολογείται και η απουσία των DOACs από τις σχετικές 

διεθνείς κατευθυντήριες οδηγίες. Για παράδειγμα, η μεγαλύτερη σχετική κλινική 
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μελέτη έδειξε ότι τα DOACs μπορούν κάλλιστα να χρησιμοποιηθούν σε αυτή την 

ιδιαίτερη κατηγορία ασθενών, χωρίς να προκαλούν αυξημένο αριθμό αιμορραγικών 

επεισοδίων [227]. Αντιθέτως, μια άλλη εργασία έδειξε ότι τα άτομα με 

κατηγοριοποίηση παχυσαρκίας class II και άνω, κινδυνεύουν περισσότερο από 

αιμορραγικές επιπλοκές όταν λαμβάνουν DOACs [228]. Προσθέτοντας ακόμα 

μεγαλύτερη πολυπλοκότητα σε αυτά τα δεδομένα, δυο άλλες έρευνες έδειξαν 

ανάμεικτα αποτελέσματα ανάλογα με την επιπλοκή ενδιαφέροντος της κάθε έρευνας, 

οι οποίες ωστόσο σε πολλές περιπτώσεις δεν εμφάνισαν στατιστικώς σημαντικές 

διαφορές [229, 230]. Συνοψίζοντας, παρατηρούμε ότι το θέμα της χορήγησης DOACs 

σε παχύσαρκα άτομα παραμένει ακόμα ένα ανοιχτό ζήτημα στη βιβλιογραφία και στην 

κλινική εφαρμογή. Σαν γενική όμως ιδέα, φαίνεται ότι το DOACs μπορούν να 

χρησιμοποιούνται με προσοχή σε παχύσαρκα άτομα στις συγκεκριμένες δοσολογίες 

της βιβλιογραφίας και όχι προσαρμοσμένα όπως συμβαίνει για παράδειγμα με τις 

LMWH [231].  

 

Όσον αφορά στα άτομα με πολύ χαμηλό σωματικό βάρος (μικρότερο από 50 ή 60 kg 

ανάλογα με τα κριτήρια της κάθε έρευνας), η πρόσφατη μετα-ανάλυση του Zhou και 

των συνεργατών του, που αναφέρθηκε και παραπάνω, έδειξε ότι τα DOACs οδήγησαν 

σε καλύτερα αποτελέσματα σε σύγκριση με τη βαρφαρίνη σχετικά με την 

αποτελεσματικότητα και τις πιθανές αιμορραγικές επιπλοκές [225]. Αυτό όμως που 

σίγουρα αξίζει ξεχωριστής αναφοράς για τα άτομα αυτά είναι η ενδεχόμενη 

προσαρμογή της δοσολογίας.  

 

Πιο συγκεκριμένα, στις συνταγογραφικές πληροφορίες της απιξαμπάνης [Eliquis  

prescribing information. Princeton, New Jersey: Bristol-Myers Squibb Company and 

Pfizer, Inc; 2019] και της εδοξαμπάνης [Savaysa prescribing information. Basking 
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Ridge, New Jersey: Daiichi Sankyo, Inc; 2019] υπάρχουν προτεινόμενες 

προσαρμοσμένες δοσολογίες, οι οποίες αναφέρουν για την μεν απιξαμπάνη μείωση της 

δόσης σε NVAF από 5 mg δύο φορές την ημέρα σε 2,5 mg δυο φορές την ημέρα όταν 

πληρούνται 2 από τα τρία παρακάτω κριτήρια: i) ηλικία άνω των 80 ετών, ii) σωματικό 

βάρος 60 kg ή και λιγότερο και iii) κρεατινίνη ορού 1,5 mg/dL ή περισσότερο. Για τη 

δε εδοξαμπάνη η δόση σε VTE σε άτομα με σωματικό 60 kg ή και λιγότερο μειώνεται 

σε 30 mg μια φορά ημερησίως. Λίγα μόνο χρόνια νωρίτερα, το 2016, μια ομάδα 

ερευνητών είχε θέσει στα πλαίσια ενός συνεδρίου ορισμένα σχετικά χαρακτηριστικά 

ερωτήματα, επισημαίνοντας την περίπτωση να πραγματοποιείται υπερδοσολογία 

DOACs στα άτομα με πολύ χαμηλό σωματικό βάρος [232]. 

 

4.6. DOACs και αιμορραγίες σε νεφροπαθείς και ηπατοπαθείς ασθενείς 

Οι νεφροπαθείς και ηπατοπαθείς ασθενείς αποτελούν μια σημαντική κατηγορία 

ασθενών λόγω του ότι τα αντιπηκτικά φάρμακα αφενός εμφανίζουν επιλεκτική και 

ισχυρή δέσμευση με τις πρωτεΐνες του πλάσματος και αφετέρου ο μεταβολισμός και η 

κάθαρσή τους πραγματοποιείται από τους νεφρούς και το ήπαρ.  

 

Όσον αφορά στους νεφροπαθείς, τα δεδομένα της βιβλιογραφίας προέρχονται κυρίως 

από post-hoc αναλύσεις, αναδρομικές μελέτες και μετα-αναλύσεις και δείχνουν ότι τα 

οφέλη από τη χρήση των DOACs έναντι των VKA και των LMWH, τόσο ως προς την 

αποτελεσματικότητά τους όσο και ως προς τις μειωμένες αιμορραγικές επιπλοκές, 

επεκτείνονται και σε ασθενείς με νεφρική νόσο, εφαρμόζοντας φυσικά τις 

προσαρμοσμένες δοσολογίες για αυτούς τους ασθενείς με βάση το CrCl (ενότητα 2.2) 

[233-237]. Μια ξεχωριστή αναφορά αξίζει ίσως να γίνει σε μια έρευνα σχετικά με τη 

χορήγηση DOACs σε νεφρολογικούς ασθενείς, που υποστήριξε ότι τα DOACs 
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μπορούν κάλλιστα να χρησιμοποιηθούν σε αυτούς τους ασθενείς όταν πάσχουν από 

NVAF, ωστόσο, αυτό φαίνεται ότι ισχύει για μικρή ή μέτρια νεφρική βλάβη ή για 

χρόνια νεφρική νόσο που δεν απαιτεί συνεδρίες αιμοκάθαρσης. Για τελικού σταδίου 

αιμοκαθαιρόμενους ασθενείς, τα δεδομένα είναι πολύ λίγα για να οδηγήσουν σε 

ασφαλή συμπεράσματα και κλινικές εφαρμογές [238]. 

 

Όσον αφορά στους ηπατοπαθείς ασθενείς, μια πρόσφατη κλινική μελέτη [239], αλλά 

και μια ανασκόπηση 6 επιμέρους κλινικών μελετών με χορήγηση DOACs σε άτομα με 

χρόνια ηπατική νόσο μικρής ή μέτριας βαρύτητας [240], έδειξαν ότι τα DOACs 

προκαλούν παρόμοια αιμορραγικά επεισόδια σε αριθμό και ένταση σε σχέση με τη 

βαρφαρίνη. Συνεπώς, σε αυτούς τους ασθενείς τα DOACs φαίνεται ότι αποτελούν μια 

χρήσιμη θεραπευτική επιλογή, λαμβάνοντας πάντοτε υπόψιν τους σχετικούς 

περιορισμούς. 

 

4.7. DOACs και αιμορραγίες σε παιδιατρικούς ασθενείς  

Δυστυχώς τα δεδομένα σήμερα για τους παιδιατρικούς ασθενείς είναι από ελάχιστα 

έως μηδαμινά. Ένα χαρακτηριστικό αυτής της κατηγορίας είναι ότι σε χρόνιους 

ασθενείς, οι κεντρικοί φλεβικοί καθετήρες αποτελούν μια πολύ συνηθισμένη επιλογή 

για χορήγηση ενδοφλέβιας αγωγής. Αυτό όμως αυτομάτως καθιστά τους παιδιατρικούς 

ασθενείς ευάλωτους σε επεισόδια εν τω βάθει φλεβοθρόμβωσης.  

 

Όλα τα πρωτόκολλα που χρησιμοποιούνται σήμερα στην κλινική πράξη για τέτοιες 

περιπτώσεις προέρχονται ουσιαστικά από μελέτες με ενήλικες ασθενείς. Συνεπώς, 

υπάρχει μεγάλη ανάγκη για ελεγχόμενες κλινικές μελέτες που θα αφορούν στη 
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χορήγηση DOACs σε παιδιατρικούς ασθενείς, την αποτελεσματικότητά τους και τις 

πιθανές επιπλοκές, όπως οι αιμορραγίες.  

 

Τα περιορισμένα δεδομένα που γνωρίζουμε σήμερα για αυτούς τους ασθενείς 

προέρχονται από μελέτες περιπτώσεως [241] αλλά και από άρθρα – απόψεις ερευνητών 

διακεκριμένων στο χώρο (expert opinions) [242]. Αυτή τη στιγμή βρίσκεται σε εξέλιξη 

μια μεγάλη, διεθνής, πολυκεντρική μελέτη με την κωδική ονομασία SAXOPHONE για 

τη χρήση απιξαμπάνης σε παιδιατρικούς ασθενείς ως μέσο για την αποφυγή 

θρομβοεμβολικών επεισοδίων [243]. Γενικότερα, οι προκλήσεις και ευκαιρίες που 

σχετίζονται με τη χρήση DOACs σε παιδιατρικούς ασθενείς έχουν πρόσφατα 

περιγραφεί από τον Goldenberg και τους συνεργάτες του [244].  

 

4.8. DOACs και αιμορραγίες σε ασθενείς με αντιφωσφολιπιδικό σύνδρομο 

Όσον αφορά στους ασθενείς που πάσχουν από αντιφωσφολιπιδικό σύνδρομο (ΑΦΣ), 

οι κατευθυντήριες οδηγίες προτείνουν τη προσεκτική χορήγηση DOACs ως 

αντιπηκτική θεραπεία.  Πρόκειται για μια κατηγορία ασθενών αρκετά ετερογενή [245], 

με τις περιπτώσεις να εξαρτώνται σε μεγάλο βαθμό από τα εργαστηριακά τεστ 

θετικότητας αντιφωσφολιπιδικών αντισωμάτων.  

 

Διάφορες έρευνες [246], κριτικά σχόλια στις υπάρχουσες κατευθυντήριες οδηγίες 

[247] αλλά και Position Statements από διάφορα Societies [248] έχουν υποστηρίξει ή 

και αποδείξει ερευνητικά ότι τα DOACs μπορούν να χρησιμοποιηθούν κανονικά αλλά 

με προσοχή σε ασθενείς με ΑΦΣ [249], εκτός από την περίπτωση ύπαρξης τριπλής 

θετικότητας αντιφωσφολιπιδικών αντισωμάτων (αντιπηκτικού του λύκου, 

αντικαρδιολιπινικά αντισώματα, και αντισώματα β2-γλυκοπρωτεΐνης).  
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Δύο πρόσφατες συστηματικές ανασκοπήσεις και μετά-αναλύσεις, προς επιβεβαίωση 

των παραπάνω απόψεων και οδηγιών, έδειξαν ότι τα DOACs μπορούν να αποτελέσουν 

αποτελεσματική θεραπευτική προσέγγιση με παρόμοιες επιπλοκές με τα VKA σε 

άτομα με ΑΦΣ χαμηλού ή μέτριου ρίσκου, ενώ σε ασθενείς υψηλού ρίσκου τα 

δεδομένα δεν συνηγορούν υπέρ της χρήσης των DOACs και συνεπώς οι VKA φαίνεται 

ότι ακόμα αποτελούν την θεραπεία που προτιμάται [250, 251]. 

 

 

 
 

 

  

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
25/06/2024 09:19:58 EEST - 3.17.74.156



 67 

Κεφάλαιο 5: Συζήτηση  
 

Την τελευταία δεκαετία τα DOACs έχουν αντικαταστήσει σε μεγάλο βαθμό τους VKA 

λόγω των πλεονεκτημάτων που έχουν σε σχέση με αυτά. Πιο συγκεκριμένα, 

εμφανίζουν μεγαλύτερη ή, το λιγότερο, ισάξια αποτελεσματικότητα συγκριτικά με 

τους VKA, αλλά την ίδια στιγμή χαρακτηρίζονται από λιγότερες επιπλοκές (π.χ. 

αιμορραγίες), πιο προβλέψιμη φαρμακοκινητική και φαρμακοδυναμική σχέση, δεν 

απαιτείται συνεχής εργαστηριακός έλεγχος πηκτικότητας και στενή κλινική 

παρακολούθηση του ασθενούς. Ένα σημαντικό μειονέκτημά τους σε σχέση με τους 

VKA είναι πιθανότατα το υψηλότερο άμεσο κόστος (αντιθέτως οι VKA έχουν υψηλό 

έμμεσο κόστος λόγω των απαραίτητων εργαστηριακών μετρήσεων του INR κατά τη 

θεραπεία).  

 

Παρόλο που τα αιμορραγικά επεισόδια είναι κατά κανόνα λιγότερα κατά τη θεραπεία 

με DOACs σε σχέση με τους VKA, με εξαίρεση κάποιες συγκεκριμένες περιπτώσεις 

γαστρεντερικών επιπλοκών μετά τη λήψη δαμπιγκατράνης ή ριβαροξαμπάνης, οι 

μείζονες αιμορραγίες εξακολουθούν να αποτελούν το σημαντικότερο «αγκάθι» σε 

αυτή την κατηγορία φαρμάκων. Και αν για τον γενικό πληθυσμό αυτό μπορεί να είναι 

ευκολότερα διαχειρίσιμο, για ειδικές κατηγορίες ασθενών όπως είναι τα άτομα τρίτης 

ηλικίας και οι γυναίκες σε αναπαραγωγική ηλικία που αποτέλεσαν και τις κατηγορίες 

στις οποίες εστίασε κατά κύριο λόγο η παρούσα μεταπτυχιακή διατριβή, απαιτείται 

ειδική διαχείριση προκειμένου να αποφευχθούν σενάρια όπως μεγάλη εμμηνορροϊκή 

αιμορραγία, θάνατος, διακοπή εγκυμοσύνης ή φαινόμενα τερατογένεσης.  

 

Η ανασκόπηση της βιβλιογραφίας σχετικά με τις αιμορραγίες μετά τη λήψη DOAC σε 

αυτές τις δυο ειδικές κατηγορίες ασθενών παρουσιάζει ιδιαίτερο ενδιαφέρον. Εν 
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συντομία, τα DOACs στα άτομα τρίτης ηλικίας εμφανίζουν, σε γενικές γραμμές, 

μειωμένα επίπεδα κινδύνου για κλινικές μείζονες αιμορραγίες και αιμορραγίες του 

εγκεφάλου. Ωστόσο, εφίσταται η προσοχή για αιμορραγίες του γαστρεντερικού 

συστήματος, όπου ειδικά η δαμπιγκατράνη σε δοσολογία των 150 mg αυξάνει το 

κίνδυνο σε σχέση με τη βαρφαρίνη. Η απιξαμπάνη φαίνεται ότι αποτελεί μάλλον την 

επιλογή με τις λιγότερες επιπλοκές, με αυξημένη μάλιστα αποτελεσματικότητα στα 

άτομα τρίτης ηλικίας. Σχετικά με τις γυναίκες αναπαραγωγικής ηλικίας και τις 

εγκυμονούσες, τα DOACs σύμφωνα με το International Society of Thrombosis and 

Haemostasis και το American Society of Hematology είναι καλό να χρησιμοποιούνται 

με προσοχή και σε συνδυασμό κατά περίπτωση με τις LMWH και τους VKA. 

Επιπλέον, φαίνεται ότι η χορήγηση DOAC (ειδικά της ριβαροξαμπάνης) αυξάνει τον 

κίνδυνο για αιμορραγίες από το αναπαραγωγικό σύστημα σε σχέση με τις αντίστοιχες 

επιπλοκές που μπορεί να προκαλέσουν οι VKA (π.χ. μητρορραγία και βαριά 

εμμηνορροϊκή αιμορραγία). 

 

Παρότι υπάρχουν σχετικές κατευθυντήριες οδηγίες και για τις δύο ιδιαίτερες 

προαναφερθείσες κατηγορίες ασθενών, η κατάσταση κάθε άλλο παρά ξεκάθαρη μπορεί 

να χαρακτηριστεί. Πρώτον, τα δεδομένα για την εδοξαμπάνη και τη μπετριξαμπάνη, 

που πήραν άδεια κυκλοφορίας το 2015 και 2017, αντίστοιχα, είναι ελάχιστα από το 

πραγματικό κλινικό περιβάλλον, ακόμα και για τον γενικό πληθυσμό (πόσο μάλλον για 

ιδιαίτερες κατηγορίες). Αν συνυπολογίσουμε ότι νέα DOACs που αναπτύσσονται τώρα 

θα είναι ακόμα πιο εξελιγμένα από μηχανιστικής απόψεως (π.χ. ο παράγοντας 

EP217609 που μελετάται ως «διπλός» αναστολέας της θρομβίνης και του παράγοντα 

Χa), θεωρείται βέβαιο ότι η επόμενη δεκαετία θα αποτελέσει ορόσημο για την πορεία 

της αντιπηκτικής αγωγής. Δεύτερον, λαμβάνοντας υπόψη ότι τυχαιοποιημένες κλινικές 

μελέτες σε εγκυμονούσες είναι σχεδόν ανέφικτο να πραγματοποιηθούν από ηθικής 
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απόψεως, όλα τα δεδομένα που έχουμε σήμερα προέρχονται είτε από μελέτες 

παρατήρησης είτε από case reports. Χωρίς να μειώνεται ούτε στο ελάχιστο η αξία 

αυτών των μελετών, πολλές φορές είναι αδύνατο να υπάρχει αυστηρός έλεγχος της 

κατάστασης υπό την οποία παρατηρήθηκαν διάφορες επιπλοκές. Χαρακτηριστικό 

παράδειγμα αποτελεί η τοποθέτηση των Sessa και των συνεργατών του [202] ότι στην 

ανάλυση των Beyer-Westendorf και των συνεργατών [203] μπορεί να έχει γίνει 

υπερεκτίμηση των επιπλοκών από τα DOACs, λόγω άλλων παράλληλων υποκείμενων 

καταστάσεων (π.χ. συννοσηρότητες και πολυφαρμακία). Τρίτον, το γεγονός ότι η 

επίσημη αναφορά ορισμένων μεμονωμένων περιπτώσεων στους σχετικούς φορείς 

εξαρτάται καθαρά από την επαγγελματική ευθιξία του εκάστοτε θεράποντα ιατρού, σε 

συνδυασμό με μια πιθανή μειωμένη δήλωση επιπλοκών από τις εταιρείες-παραγωγούς, 

μπορεί να οδηγήσει σε υποεκτίμηση των πραγματικών περιστατικών.     

 

Βάσει των παραπάνω, υπάρχει μια σειρά από προτάσεις που θα μπορούσαν να γίνουν 

για μελλοντικές έρευνες προκειμένου να αποκτήσουμε μια πιο σαφή εικόνα σχετικά με 

την αποτελεσματικότητα και τις επιπλοκές των DOACs σε άτομα τρίτης ηλικίας και σε 

γυναίκες αναπαραγωγικές ηλικίας. Μερικές προτάσεις καταγράφονται παρακάτω: 

i) οι μελλοντικές κλινικές μελέτες είναι σημαντικό να πραγματοποιούν κατάλληλη 

στατιστική ανάλυση και σε επιμέρους υπο-κατηγορίες ασθενών, με βάση το φύλο, την 

ηλικία ή και τα δύο.  

ii) περισσότερες τυχαιοποιημένες κλινικές μελέτες και μελέτες παρατήρησης είναι 

απαραίτητες, ειδικά για τα πιο σύγχρονα DOACs, όπως είναι η εδοξαμπάνη και η 

μπετριξαμπάνη. 

iii) έρευνες για την εξέλιξη και δημιουργία εργαστηριακών εργαλείων για άμεσο και 

αυστηρό έλεγχο της δραστικότητας των DOACs σε έκτακτες περιπτώσεις, όπως μια 

επείγουσα χειρουργική επέμβαση ή μια αθρόα αιμορραγία είναι εξίσου απαραίτητες. 
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iv) περισσότερες έρευνες για τα «ειδικά» αντίδοτα των DOACs θα προσφέρουν 

μεγαλύτερη ασφάλεια για μελλοντική τους χρήση σε ευάλωτα σε αιμορραγίες άτομα, 

όπως οι ηλικιωμένοι και οι γυναίκες σε αναπαραγωγική ηλικία.  

v) μηχανιστικές μελέτες προκειμένου να εντοπιστεί η αιτία για τον αυξημένο κίνδυνο 

αιμορραγιών από το γαστρεντερικό σύστημα στους ηλικιωμένους μετά τη λήψη 

DOAC. 

vi) μηχανιστικές μελέτες προκειμένου να εντοπιστεί η αιτία για τον αυξημένο κίνδυνο 

αιμορραγιών από το αναπαραγωγικό σύστημα στις γυναίκες κάτω των 50 ετών μετά τη 

λήψη DOAC. 

vii) μηχανιστικές μελέτες προκειμένου να αναπτυχθούν φόρμουλες χορήγησης DOAC, 

τα οποία δεν θα διαπερνούν τον πλακούντα, μειώνοντας με αυτόν τον τρόπο τις 

ενδεχόμενες επιπλοκές στην εγκυμοσύνη ή στο έμβρυο.  

viii) συχνότερη και πιο λεπτομερής περιγραφή μεμονωμένων περιστατικών από τους 

επαγγελματίες υγείας στις αντίστοιχες βάσεις δεδομένων, προκειμένου αυτά τα 

περιστατικά να μπορούν να συνυπολογιστούν σε μελλοντικές συστηματικές 

ανασκοπήσεις και μετά-αναλύσεις. 
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Κεφάλαιο 6: Συμπεράσματα 

6.1. Γενικά 

i) Τα DOACs εμφανίζουν μεγαλύτερη ή ισάξια αποτελεσματικότητα συγκριτικά με 

τους VKA ως θεραπευτική προσέγγιση έναντι των επιπλοκών των NVAF και VTE.  

ii) Τα DOACs παρουσιάζουν λιγότερες επιπλοκές, πιο προβλέψιμo φαρμακοκινητικό 

και φαρμακοδυναμικό προφίλ και δεν απαιτείται συνεχής εργαστηριακός έλεγχος 

πηκτικότητας καθώς και στενή κλινική παρακολούθηση του ασθενούς.  

iii) τα αιμορραγικά επεισόδια είναι κατά κανόνα λιγότερα κατά τη θεραπεία με DOACs 

σε σχέση με τους VKA στον γενικό πληθυσμό.  

iv) εξαίρεση στο παραπάνω αποτελούν, μερικώς, οι αιμορραγίες του γαστρεντερικού 

συστήματος. 

 

6.2. Ειδικά 

i) τα DOACs στα άτομα τρίτης ηλικίας εμφανίζουν, σε γενικές γραμμές, μειωμένα 

επίπεδα κινδύνου για μείζονες αιμορραγίες και αιμορραγίες του εγκεφάλου. 

ii) εξαίρεση μπορεί να αποτελέσουν, όπως και στο γενικό πληθυσμό, οι αιμορραγίες 

του γαστρεντερικού συστήματος, ειδικά κατά τη λήψη δαμπιγκατράνης σε μεγάλες 

δοσολογίες. 

iii) η απιξαμπάνη αποτελεί την επιλογή με τις λιγότερες επιπλοκές, με αυξημένη 

μάλιστα αποτελεσματικότητα στα άτομα τρίτης ηλικίας. 

iv) τα DOACs πρέπει να χρησιμοποιούνται με προσοχή στις γυναίκες που βρίσκονται 

σε αναπαραγωγική ηλικία και στις εγκυμονούσες, γι’ αυτό και συνιστάται υπό 

προϋποθέσεις ο συνδυασμός τους με άλλες επιλογές όπως είναι οι VKA και οι LMWH. 
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v) η χορήγηση DOAC (ειδικά της ριβαροξαμπάνης) σε γυναίκες που βρίσκονται σε 

αναπαραγωγική ηλικία αυξάνει τον κίνδυνο για αιμορραγίες από το αναπαραγωγικό 

σύστημα (π.χ. μητρορραγία και βαριά εμμηνορροϊκή αιμορραγία). 

vi) είναι ζωτικής σημασίας η σωστή ενημέρωση των γυναικών αυτών από τον 

θεράποντα όταν πρόκειται να ξεκινήσουν θεραπεία με DOAC, ειδικά αν προσβλέπουν 

σε μια άμεση μελλοντική εγκυμοσύνη (πιθανή η αλλαγή σε VKA ή LMWH). 

vii) για τις υπόλοιπες ειδικές κατηγορίες ασθενών, όπως οι ενήλικες με ακραίες τιμές 

βάρους, τα παιδιά, οι νεφροπαθείς και ηπατοπαθείς και οι ασθενείς με ΑΦΣ, τα 

δεδομένα στη βιβλιογραφία είναι ελάχιστα και δεν επιτρέπουν σαφείς οδηγίες. 

Ωστόσο, φαίνεται ότι οι πιθανές αιμορραγικές επιπλοκές εμφανίζονται κυρίως στις 

ακραίες περιπτώσεις κάθε υποκατηγορίας, όπως είναι οι class II και άνω παχύσαρκοι 

ασθενείς, οι ασθενείς με βαριά νεφρική ανεπάρκεια και οι ασθενείς με ΑΦΣ που 

εμφανίζουν τριπλή θετικότητα αντιφωσφολιπιδικών αντισωμάτων. Σε αυτές τις 

περιπτώσεις δεν συνιστάται ή απαιτείται ιδιαίτερη προσοχή κατά την χορήγηση 

DOACs. 
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