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ΠΕΡΙΛΗΨΗ 

 

Η κολπική μαρμαρυγή είναι η πιο συχνή μορφή καρδιακής αρρυθμίας. Η 

συχνότητα και ο επιπολασμός της αυξάνεται προοδευτικά λόγω της γήρανσης του 

πληθυσμού και της αύξησης προσδόκιμου επιβίωσης. Οι ασθενείς αυξημένου 

κινδύνου χρήζουν αντιπηκτική αγωγή για πρόληψη θρομβοεμβολικών επεισοδίων. 

Ωστόσο, η αντιπηκτική αγωγή μπορεί να προκαλέσει σοβαρές επιπλοκές, με την 

σημαντικότερη, την ενδοκράνια αιμορραγία. Η παρούσα βιβλιογραφική ανασκόπηση 

συνοψίζει τη συχνότητα εμφάνισης, την πρόγνωση και τη διαχείριση της ενδοκράνιας 

αιμορραγίας σε ασθενείς με κολπική μαρμαρυγή υπό αντιπηκτική αγωγή. Η 

ανασκόπηση της βιβλιογραφίας δείχνει πως η ετήσια συχνότητα ενδοκράνιας 

αιμορραγίας υπό αντιπηκτική ανέρχεται σε 0,3% έως 0,6%, με τα NOACs να είναι 

τουλάχιστον το ίδιο αποτελεσματικά στην πρόληψη ΑΕΕ και συστημικών εμβολών 

και σημαντική μείωση ενδοκράνιων αιμορραγιών σε σχέση με τους VKAs. Για την 

αναστροφή των VKAs η χρήση των PCCs είναι προτιμότερη, ενώ στην περίπτωση 

των NOACs είναι προτιμότερη η χρήση των ειδικών αντιδότων που πήραν πρόσφατα 

έγκριση, αν και φαίνεται ότι ακόμα δεν είναι ευρέως διαθέσιμα. Ωστόσο, η πρόγνωση 

της ενδοκράνιας αιμορραγίας είναι πολύ κακή, με τη θνησιμότητα εντός 30-90 

ημερών να κυμαίνεται από 40% έως 65%, ενώ ένα χρόνο μετά την αιμορραγία, το 

75% των ασθενών είτε έχουν σοβαρή αναπηρία, είτε χάνουν τη ζωή τους. Οι μελέτες 

δείχνουν ότι η επανέναρξη της αντιπηκτικής αγωγής, μετά από ενδοκράνια 

αιμορραγία μειώνει το θρομβοεμβολικό κίνδυνο και τη θνησιμότητα χωρίς να 

αυξάνει σημαντικά τον κίνδυνο επαναιμορραγίας. Παρ' όλα αυτά, πριν την 

επανέναρξη είναι απαραίτητη η εξατομικευμένη και πολύ καλή αξιολόγηση του 

θρομβοεμβολικού και του αιμορραγικού κινδύνου. Όσον αφορά το χρόνο 

επανέναρξης, η διαθέσιμη βιβλιογραφία προτείνει ένα διάστημα μεταξύ 72 ωρών και 

30 εβδομάδων, με τις πιο πρόσφατες κατευθυντήριες οδηγίες να συνιστούν 2-4 

εβδομάδες μετά το επεισόδιο αιμορραγίας. Η σύγκλιση του ωτίου του αριστερού 

κόλπου αποτελεί μια εναλλακτική επιλογή για τους ασθενείς υψηλού αιμορραγικού 

κινδύνου που δεν μπορούν να λαμβάνουν αντιπηκτική αγωγή. 

 

Λέξεις-Κλειδιά: ενδοκράνια αιμορραγία, κολπική μαρμαρυγή, αντιπηκτική αγωγή
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ABSTRACT 

 

Atrial fibrillation is the most common form of cardiac arrhythmia. Its 

frequency and prevalence are gradually increasing due to the aging of the population 

and the increase in life expectancy. High-risk patients need anticoagulant therapy to 

prevent thromboembolic events. However, anticoagulant therapy can cause serious 

complications, most notably intracranial hemorrhage. The present literature review 

summarizes the incidence, prognosis and management of intracranial hemorrhage in 

patients with atrial fibrillation under anticoagulant therapy. Review of the literature 

shows that the annual incidence of intracranial hemorrhage under anticoagulation is 

0.3% to 0.6%, with NOACs being at least as effective in preventing stroke and 

systemic embolism and significantly reducing intracranial hemorrhage compared with 

VKAs. For the reversal of VKAs the use of PCCs is preferable while in the case of 

NOACs the use of recently approved specific antidotes is preferable, although it 

seems that they are not yet widely available. However, the prognosis of intracranial 

hemorrhage is very poor, with mortality within 30-90 days ranging from 40% to 65%, 

while one year after hemorrhage, 75% of patients either have a severe disability or 

die. Studies show that resumption of anticoagulant therapy after intracranial 

hemorrhage reduces thromboembolic risk and mortality without significantly 

increasing the risk of rebleeding. Nevertheless, before resumption, an individualized 

and very good assessment of the thromboembolic and hemorrhagic risk is necessary. 

As for the timing of resumption, the available literature suggests a window between 

72 hours and 30 weeks, with the most recent guidelines recommending 2-4 weeks 

after the bleeding episode. Left atrial appendage closure is an alternative for patients 

at increased risk for bleeding who cannot receive anticoagulant therapy. 

 

Key words: intracranial hemorrhage, atrial fibrillation, anticoagulant therapy 
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ΣΥΝΤΟΜΕΥΣΕΙΣ 

ΑΕΕ: Αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο 

ΗΚΓ: Ηλεκτροκαρδιογράφημα 

ΥΑ: Υπαραχνοειδής αιμορραγία 

4fPCC: 4 factor prothrombin complex concentrate – 4 παραγόντων συμπυκνωμένο 

προθρομβινικό  σύμπλεγμα 

ACTIVE W: Clopidogrel plus aspirin versus oral anticoagulation for atrial 

fibrillation in the Atrial fibrillation Clopidogrel Trial with Irbesartan for prevention of 

Vascular Events 

AHA: American Heart Association – Αμερικανική Καρδιολογική εταιρία 

aPCC: Αctivated prothrombin complex concentrate – Ενεργοποιημένο 

συμπυκνωμένο προθρομβινικό σύμπλεγμα 

aPTT: Activated partial thromboplastin time - Χρόνος ενεργοποιημένης μερικής 

θρομβοπλαστίνης 

APOE: Απολιποπρωτεΐνη Ε 

ARISTOTLE: Apixaban for Reduction in Stroke and Other Thromboembolic 

Events in Atrial Fibrillation 

ASA: American Stroke Association - Αμερικανική εταιρία ΑΕΕ 

ATRIA Stroke Risk Score: Ιστορικό ΑΕΕ, Ηλικία (<65, 65-74, 75-84, ≥85), 

Γυναικείο φύλο, Σακχαρώδης διαβήτης, Συμφορητική καρδιακή ανεπάρκεια, 

Αρτηριακή υπέρταση, Πρωτεϊνουρία, eGFR<45 

ATRIA Bleeding Risk Score: Αναιμία, Σοβαρού βαθμού νεφρική ανεπάρκεια, 

Ηλικία ≥75, Ιστορικό αιμορραγίας, Αρτηριακή υπέρταση 

AVERROES: Apixaban Versus Acetylsalicylic Acid [ASA] to Prevent Stroke in 

Atrial Fibrillation Patients Who Have Failed or Are Unsuitable for Vitamin K 

Antagonist Treatment 

CHADS2 score: Συμφορητική καρδιακή ανεπάρκεια, Αρτηριακή υπέρταση, Ηλικία 

≥75, Σακχαρώδης διαβήτης, Ιστορικό ΑΕΕ 

CHA2DS2-VASc score: Συμφορητική καρδιακή ανεπάρκεια, Αρτηριακή υπέρταση, 

Ηλικία (<65, 65-74, ≥75), Σακχαρώδης διαβήτης, Ιστορικό ΑΕΕ, Αγγειακή νόσος, 

Γυναικείο φύλο 

CrCl: Creatinine clearance - Κάθαρση κρεατινίνης 

dTT: Diluted thrombin time - Χρόνος αραιωμένης θρομβίνης 
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ECT: Ecarin clotting time – Χρόνος πήξης εκαρίνης 

E-GFR: Estimated glomerular filtration rate - Εκτιμώμενος ρυθμός σπειραματικής 

διήθησης 

EMA: European Medicines Agency – Ευρωπαϊκός οργανισμός φαρμάκων 

ENGAGE-AF TIMI 48: Effective Anticoagulation with Factor Xa Next 

Generation in Atrial Fibrillation – Thrombolysis in Myocardial Infarction 48 

ESC: European Society of Cardiology – Ευρωπαϊκή καρδιολογική εταιρία 

EUSI: European Stroke Initiative – Ευρωπαϊκή πρωτοβουλία ΑΕΕ 

FDA: Food and Drug Administration - Αμερικανικός οργανισμός τροφίμων και 

φαρμάκων 

FFP: Fresh frozen plasma – Φρέσκο κατεψυγμένο πλάσμα 

GCS: Glasgow Coma Scale - Κλίμακα Κώματος Γλασκώβης 

HAS-BLED: Αρτηριακή υπέρταση, Νεφρική-Ηπατική δυσλειτουργία, Ιστορικό 

ΑΕΕ, Αιμορραγική προδιάθεση, Μεταβλητότητα INR, Ηλικία >65, Φάρμακα ή 

Αλκοόλ 

INCH: INR Normalization in Coumadin Associated Intracerebral Haemorrhage 

INR: International Normalized Ratio - Διεθνής κανονικοποιημένος λόγος 

HEMORR2HAGES: Ηπατική ή Νεφρική νόσος, Κατάχρηση αλκοόλ, Κακοήθεια, 

Ηλικία >75, Μειωμένος αριθμός ή λειτουργικότητα αιμοπεταλίων, Κίνδυνος 

επαναιμορραγίας, Αρρύθμιστη αρτηριακή υπέρταση, Αναιμία, Γενετικοί παράγοντες, 

Αυξημένος κίνδυνος πτώσης, Ιστορικό ΑΕΕ 

LAA: Left atrial appendage - Ωτίο αριστερού κόλπου 

LDL-C: Low density lipoprotein-cholesterol - Χαμηλής πυκνότητας λιποπρωτεΐνη-

χοληστερόλη 

mRs: Modified Rankin Scale - Τροποποιημένη κλίμακα Rankin 

NOACs: Novel oral anticoagulants – Νεότερα από του στόματος αντιπηκτικά 

ORBIT score: Φύλο, Ηλικία >74, Ιστορικό αιμορραγίας, GFR <60, 

Αντιαιμοπεταλιακή αγωγή 

PCC: Prothrombin complex concentrates - Συμπυκνωμένο προθρομβινικό 

σύμπλεγμα 

P-gp: P-glycoprotein - P-γλυκοπρωτεΐνη  

PT: Prothrombin time – Χρόνος προθρομβίνης 
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R2CHADS2: Νεφρική δυσλειτουργία, Συμφορητική καρδιακή ανεπάρκεια, Ηλικία 

>75, Αρτηριακή υπέρταση, Σακχαρώδης διαβήτης, Ιστορικό ΑΕΕ 

RE-LY: Randomized Evaluation of Long-Term Anticoagulant Therapy 

rFVIIa: recombinant Factor VIIa – Ανασυνδυασμένος παράγοντας VIIa 

ROCKET AF: Rivaroxaban Once daily oral direct factor Xa inhibition compared 

with vitamin K antagonism for prevention of stroke and Embolism Trial in Atrial 

Fibrillation 

SPAF III: Stroke Prevention in Atrial Fibrillation III randomised clinical trial 

TACO: Transfusion associated circulatory overload - Κυκλοφοριακή υπερφόρτωση 

που σχετίζεται με μετάγγιση  

THL: Terminal half live – Τελικός χρόνος ημιζωής 

TIA: Transient Ischemic Attack – Παροδικό ισχαιμικό αγγειακό εγκεφαλικό 

επεισόδιο 

TRALI: Transfusion related acute lung injury – Οξεία πνευμονική βλάβη που 

σχετίζεται με μετάγγιση 

ΤΤ: Thrombin time - Χρόνος θρομβίνης 

TTR: Time in Therapeutic Range 

VKAs: Vitamin K antagonists – Ανταγωνιστές βιταμίνης Κ 
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ΓΕΝΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 

ΚΕΦΑΛΑΙΟ 1   ΕΙΣΑΓΩΓΗ 

 

1.1 Κολπική μαρμαρυγή 

 

Η κολπική μαρμαρυγή είναι μια υπερκοιλιακή ταχυαρρυθμία που 

χαρακτηρίζεται από μη συντονισμένη κολπική ηλεκτρική δραστηριότητα και κατά 

συνέπεια μη αποτελεσματική κολπική συστολή. Τα ηλεκτροκαρδιογραφικά 

χαρακτηριστικά της κολπικής μαρμαρυγής περιλαμβάνουν: i) ακανόνιστα  

διαστήματα R-R  ii) απουσία διακριτών επαναλαμβανόμενων κυμάτων Ρ και iii) 

ακανόνιστη κολπική δραστηριότητα (Εικόνα 1).1 Κατηγοριοποιείται περαιτέρω, 

ανάλογα με τον χρόνο εμφάνισης και την διάρκειά της σε a) πρωτοεμφανιζόμενη 

όταν διαγιγνώσκεται πρώτη φορά ανεξάρτητα από τη διάρκειά  ή την παρουσία / 

σοβαρότητα των συμπτωμάτων που σχετίζονται με αυτήν b) παροξυσμική όταν 

τερματίζεται αυτόματα ή με παρέμβαση εντός 7 ημερών από την έναρξη c) 

εμμένουσα όταν έχει διάρκεια πάνω 7 μέρες d) εμμένουσα μακράς διάρκειας όταν 

έχει διάρκεια πάνω από 12 μήνες και έχει υιοθετηθεί στρατηγική ελέγχου του ρυθμού 

και e) χρόνια όταν η κολπική μαρμαρυγή έχει γίνει αποδεκτή από τον θεράπων και 

τον ασθενή και έχει υιοθετηθεί η στρατηγική του ελέγχου ρυθμού.1 

 

 

Εικόνα 1 Καταγραφή κολπικής μαρμαρυγής σε ΗΚΓ 12 απαγωγών.2 Απουσία κυμάτων P, χαώδης 

κολπική δραστηριότητα, άνισα διαστήματα R-R με στενά συμπλέγματα QRS  
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 Η κολπική μαρμαρυγή είναι η πιο συχνή μορφή καρδιακής αρρυθμίας 

παγκοσμίως.3 Η συχνότητα και ο επιπολασμός της αυξάνεται προοδευτικά λόγω της 

γήρανσης του πληθυσμού και της αύξησης προσδόκιμου επιβίωσης μαζί με χρόνια 

νοσήματα.4,5 Στην Ευρώπη ο επιπολασμός της κολπικής μαρμαρυγής το 2010 ήταν 

περίπου 9 εκατομμύρια στα άτομα άνω των 50 ετών και αναμένεται να αυξηθεί στα 

17,9 εκατομμύρια άτομα μέχρι το 2060.3,4 Η ηλικία είναι ο πιο σημαντικός 

παράγοντας κινδύνου και ο επιπολασμός αυξάνεται σημαντικά μετά τα 65 έτη4 

φτάνοντας στο 10%-17% στα άτομα άνω των 80 ετών.3 Παράγοντες κινδύνου για 

εκδήλωση κολπικής μαρμαρυγής περιλαμβάνουν τους δυνητικά τροποποιήσιμους 

παράγοντες όπως η αρτηριακή υπέρταση, στεφανιαία νόσος, καρδιακή ανεπάρκεια, 

μυοκαρδιοπάθεια, σακχαρώδης διαβήτης, παχυσαρκία, υπνική άπνοια, 

υποθυρεοειδισμός, υπερβολική κατανάλωση αλκοόλ, φάρμακα, ακραία άσκηση και 

τους μη τροποποιήσιμους παράγοντες όπως η μεγάλη ηλικία, ύψος, και οικογενειακό 

ιστορικό κολπικής μαρμαρυγής. Επίσης υπάρχουν στοιχεία ότι οι γενετικοί, μη 

γενετικοί, περιβαλλοντικοί ή και άλλοι μηχανισμοί στρες μπορεί να προάγουν την 

κολπική μαρμαρυγή6(Σχήμα 1). 

 

 

Σχήμα 1 Δυνητικά τροποποιήσιμοι και μη τροποποιήσιμοι παράγοντες κινδύνου για εκδήλωση 

κολπικής μαρμαρυγής6 
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Η πιο σημαντική επιπλοκή της κολπικής μαρμαρυγής είναι το καρδιοεμβολικό 

αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο (ΑΕΕ).7,8 Το 15-20% όλων των ισχαιμικών ΑΕΕ στις 

Ηνωμένες Πολιτείες Αμερικής σχετίζονται με την κολπική μαρμαρυγή.9 Οι ασθενείς 

με μη βαλβιδική κολπική μαρμαρυγή παρουσιάζουν 4 με 5 φορές αυξημένο κίνδυνο 

εκδήλωσης ισχαιμικού ΑΕΕ ενώ στους ασθενείς με βαλβιδικής αιτιολογίας κολπική 

μαρμαρυγή ο κίνδυνος αυξάνεται 17 φορές.4,8 Λόγω μη φυσιολογικής ροής αίματος 

μέσα στον αριστερό κόλπο που σχετίζεται με τα αποδιοργανωμένα ηλεκτρικά σήματα 

και απουσία συντονισμένων κολπικών συστολών, σε συνδυασμό με την ενδοθηλιακή 

δυσλειτουργία και άλλες προθρομβωτικές καταστάσεις, ο θρόμβος συχνά 

σχηματίζεται στο ωτίο του αριστερού κόλπου (LAA). Η αποκόλληση του θρόμβου 

μπορεί να προκαλέσει εμβολή περιφερικών ή πιο συχνά εγκεφαλικών αρτηριών.7 Τα 

ποσοστά θνησιμότητας και αναπηρίας είναι μεγαλύτερα στα ισχαιμικά ΑΕΕ που 

σχετίζονται με την κολπική μαρμαρυγή σε σχέση με άλλης αιτιολογίας ΑΑΕ.9,10 

Η αντιπηκτική αγωγή είναι πολύ αποτελεσματική και αποτελεί το βασικό 

πυλώνα στην πρόληψη των καρδιοεμβολικών ΑΕΕ στους ασθενής με κολπική 

μαρμαρυγή. Ωστόσο, μπορεί να προκαλέσει σοβαρές επιπλοκές, με την 

σημαντικότερη την ενδοκράνια αιμορραγία η οποία είναι απρόβλεπτη και συχνά 

επιφέρει τον θάνατο ή αναπηρία. Η λήψη απόφασης για την έναρξη της αντιπηκτικής 

αγωγής είναι σύνθετη και πρέπει να συνυπολογίζεται ο θρομβοεμβολικός κίνδυνος 

και ο κίνδυνος αιμορραγίας.8 Έχουν αναπτυχθεί πολλαπλά σκορ για την εκτίμηση 

κινδύνου ΑΕΕ και θρομβοεμβολής (CHADS2, CHA2DS2-VASc, R2CHADS2, 

ATRIA). Το 2001 αναπτύχθηκε το σκορ CHADS2 από τα αρχικά γράμματα της 

συντόμευσης: συμφορητική καρδιακή ανεπάρκεια, υπέρταση, ηλικία 75 έτη, 

σακχαρώδης διαβήτης, ΑΕΕ x2. Είναι ένα σκορ εύκολο στη μνημόνευση και στο 

υπολογισμό και χρησιμοποιήθηκε ευρέως για μια δεκαετία. Το 2010 αναπτύχθηκε  το 

σκορ CHA2DS2-VASc (Πίνακας 1) ως επικαιροποίηση του προηγούμενου CHADS2 

και ο σκοπός που σχεδιάστηκε ήταν να εντοπίσει τους ασθενείς με πραγματικά 

χαμηλό κίνδυνο θρομβοεμβολικών επιπλοκών. Συγκεκριμένα το CHA2DS2-VASc 

διαχωρίζει επιπλέον τον κίνδυνο με βάση την ηλικία, δίνοντας 2 βαθμούς στους 

ασθενείς ηλικίας 75 ετών και άνω και έναν βαθμό στους ασθενείς 65 με 74 ετών. 

Περιλαμβάνει επίσης την αγγειακή νόσο (στεφανιαία νόσος, ιστορικό εμφράγματος 

μυοκαρδίου, περιφερική αρτηριακή νόσος, επασβέστωση αορτής) ως επιπλέον 

παράγοντα κινδύνου. Τέλος, αναγνωρίζει και το γυναικείο φύλο ως επιπρόσθετος 

παράγοντας κινδύνου μαζί με τα υπόλοιπα κλινικά χαρακτηριστικά. Σε διάφορες 
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αναλύσεις το CHA2DS2-VASc έχει αποδειχθεί ότι έχει παρόμοια ή μέτρια καλύτερη 

προγνωστική ικανότητα από το CHADS2 και τα υπόλοιπα σκορ. Επί του παρόντος, 

έχει ενσωματωθεί στις Ευρωπαϊκές και στις Αμερικάνικες κατευθυντήριες οδηγίες ως 

συνιστώμενο εργαλείο διαστρωμάτωσης κινδύνου για εκδήλωση ΑΑΕ. 

Συγκεκριμένα, στους ασθενείς με CHA2DS2-VASc σκορ 1 (εκτός από το γυναικείο 

φύλο) (με σύσταση ΙΙ Β) ή παραπάνω (με σύσταση Ι Α) συντείνεται αντιπηκτική 

αγωγή για μείωση κινδύνου ΑΕΕ. Σε ασθενείς με CHA2DS2-VASc σκορ 0 (ή μόνο 

γυναικείο φύλο) δεν συστήνεται αντιθρομβωτική αγωγή καθώς ο κίνδυνος για ΑΕΕ  

είναι αρκετά χαμηλός, ώστε το όφελος της αντιπηκτικής αγωγής πιθανότατα 

αντισταθμίζεται από το κίνδυνο αιμορραγίας. Συντείνεται η αντιπηκτική αγωγή με 

NOACs έναντι VKAs δεδομένου του ευνοϊκού προφίλ αποτελεσματικότητας  και του 

μειωμένου κινδύνου σοβαρής αιμορραγίας.1,7 

 

Πίνακας 1 CHA2DS2-VASc score1 
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Μερικά μοντέλα εκτίμησης κινδύνου αιμορραγίας σε ασθενείς με κολπική 

μαρμαρυγή περιλαμβάνουν: HAS-BLED, HEMORR2HAGES, ATRIA, ORBIT. Το  

HAS-BLED (Πίνακας 2) (υπέρταση, μη φυσιολογική ηπατική ή νεφρική λειτουργία, 

ΑΕΕ, αιμορραγία, μη σταθερό INR, μεγάλη ηλικία >65, φάρμακα ή αλκοόλ) έχει 

σημαντικά καλύτερη προγνωστική ικανότητα για μη μείζονες αιμορραγίες και ίση 

προγνωστική ικανότητα για μείζονες αιμορραγίες σε σύγκριση με τα υπόλοιπα 

μοντέλα εκτίμησης κινδύνου αιμορραγίας.6 

 

Πίνακας 2 HAS-BLED score1 

 

1.2 Ενδοκράνια αιμορραγία 

 

Η ενδοκράνια αιμορραγία αναφέρεται στις αιμορραγίες εκδηλώνονται εντός 

κρανίου, συμπεριλαμβανομένου του εγκεφαλικού παρεγχύματος και των μηνιγγικών 

χωρών.11 

 

1.2.1 Ενδοεγκεφαλική  αιμορραγία 

 

 Η ενδοεγκεφαλική αιμορραγία (Εικόνα 2) αποτελεί περίπου το 10-20% όλων 

των ΑΕΕ. Είναι μια σοβαρή κατάσταση που πολύ συχνά οδηγεί σε αναπηρία ή 

θάνατο και είναι πιο συχνή στους Ασιάτες, ηλικιωμένους, άντρες και σε χώρες με 

χαμηλό ή μεσαίο εισόδημα. Τα ποσοστά θνησιμότητας είναι περίπου 40% τον πρώτο 
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μήνα και 54% τον πρώτο χρόνο μετά το συμβάν. Μακροχρόνια, μόνο το 12-39% των 

ασθενών αποκτούν λειτουργική ανεξαρτησία12. Οι βλάβες που προκαλούνται στα 

μικρά αγγεία από υπερτασική αγγειοπάθεια και από εγκεφαλική αμυλοειδική 

αγγειοπάθεια είναι τα συχνότερα (>80%) αίτια πρόκλησης αιμορραγίας. Με 

μικρότερη συχνότητα (περίπου 20%) η πηγή της ενδοεγκεφαλικής αιμορραγίας 

μπορεί να είναι μεγαλύτερο αγγείο όπως στις περιπτώσεις αρτηριοφλεβωδών 

δυσπλασιών, σηραγγωδών  αιμαγγειωμάτων ή συριγγίων. Τα αγγεία σε των ασθενών 

με χρόνια υπέρταση αναπτύσσουν υπερπλασία του εσωτερικού χιτώνα με υαλίνωση 

στο αγγειακό τοίχωμα. Αυτό προδιαθέτει για εστιακή νέκρωση, προκαλώντας ρήξεις 

στο τοίχωμα του αγγείου. Η αμυλοειδική εγκεφαλική αγγειοπάθεια χαρακτηρίζεται 

από την εναπόθεση πεπτιδίων σε μικρά και μεσαία αγγεία του εγκεφάλου. Αυτό 

αποδυναμώνει τα τοιχώματα των αγγείων και τα καθιστά επιρρεπή σε αιμορραγία. Η 

εγκεφαλική αμυλοειδική αγγειοπάθεια εκδηλώνεται συνήθως με αυτόματη 

αιμορραγία στους λοβούς του εγκεφάλου. Αντίθετα, η εγκεφαλική αιμορραγία λόγω 

υπερτασικής αγγειοπάθειας παρουσιάζεται κυρίως στα βασικά γάγγλια, το θάλαμο 

και τη γέφυρα του εγκεφάλου. Οι τροποποιήσιμοι παράγοντες κινδύνου για 

εκδήλωση ενδοεγκεφαλικής αιμορραγίας αποτελούν: υπέρταση, κάπνισμα, 

κατάχρηση αλκοόλ, χαμηλή LDLC και τριγλυκερίδια, αντιθρομβωτική αγωγή, 

σακχαρώδης διαβήτης, συμπαθητικομιμητικά φάρμακα. Από την άλλη πλευρά, οι μη 

τροποποιήσιμοι παράγοντες κινδύνου αποτελούν: αμυλοειδική εγκεφαλική 

αγγειοπάθεια, ηλικία, ανδρικό φύλο, ασιατική καταγωγή, γενετικοί (APOE), 

εγκεφαλικές μικροαιμορραγίες, χρόνια νεφρική νόσος12–14. Οι προγνωστικοί 

παράγοντες που σχετίζονται με κακή έκβαση περιλαμβάνουν χαμηλό σκορ GCS, 

μεγάλο όγκο αιματώματος >30ml, ενδοκοιλιακή επέκταση αιμορραγίας, υποσκηνίδια 

αιμορραγία, ηλικία >80, προχωρημένες αλλοιώσεις λευκής ουσίας, χρόνια νεφρική 

νόσος(E-GFR <60ml/min/m2), χαμηλό σωματικό βάρος και υπεργλυκαιμία κατά τη 

προσέλευση. Έχουν αναπτυχθεί μερικές κλίμακες διαστρωμάτωσης κινδύνου για 

θάνατο και αναπηρία. Το ICH score χρησιμοποιείται για την αξιολόγηση του 

κινδύνου θανάτου εντός 30 ημερών ενώ το FUNC score για την πρόβλεψη  

λειτουργικής ανεξαρτησίας εντός 90 ημερών14,15 (Πίνακας 3). 
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Εικόνα 2 Ενδοεγκεφαλική αιμορραγία που απεικονίζεται με αξονική τομογραφία. Η υπέρπυκνη 

(φωτεινή) περιοχή αντιστοιχεί στην οξεία αιμορραγία (βέλος).16 

 

 

Πίνακας 3 a) ICH score: Το ποσοστό θνησιμότητας αυξάνεται όσο αυξάνεται η βαθμολογία. Η 

συνολική βαθμολογία 3 συσχετίζεται με θνησιμότητα 70% τις πρώτες 30 μέρες. Ενώ η βαθμολογία >4 

με σχεδόν 100% θνησιμότητα εντός 30 ημερών. b) FUNC score: Η πιθανότητα επανάκτησης της 

λειτουργικής ανεξαρτησίας αυξάνεται όσο αυξάνεται η βαθμολογία. Η βαθμολογία >7 συσχετίζεται 

με πιθανότητα  λειτουργικής ανεξαρτησίας πάν από 70%.14,16 
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1.2.2 Υπαραχνοειδής αιμορραγία 

 

 Η υπαραχνοειδής αιμορραγία (ΥΑ) (Εικόνα 3) ορίζεται ως εξαγγείωση 

αίματος στον υπαραχνοειδή χώρο, που βρίσκεται μεταξύ της αραχνοειδής και της 

χοριοειδής μήνιγγας, που κανονικά περιέχει τον εγκεφαλονωτιαίο υγρό. Αποτελεί το 

5-10% όλων των ΑΕΕ στις ΗΠΑ. Το τραύμα είναι η πιο συχνή αιτία της ΥΑ. Οι 

περισσότερες περιπτώσεις μη τραυματικής ΥΑ, περίπου 80% οφείλονται σε ρήξη 

ανευρύσματος. Άλλες αιτίες μη τραυματικής ΥΑ περιλαμβάνουν τις αρτηριοφλεβικές 

δυσπλασίες, αγγειίτιδες, αμυλοειδική εγκεφαλοπάθεια και τη νόσο moyamoya. Η 

συχνότητα  εμφάνισης της ΥΑ εκτιμάται σε 2-22 περιστατικά ανά 100.000 

πληθυσμού ετησίως, με το 60% των περιπτώσεων να εκδηλώνεται σε άτομα ηλικίας 

40-60 ετών. Η ΥΑ έχει κακή πρόγνωση, με το περίπου 15% των ασθενών να 

καταλήγουν πριν φτάσουν στο νοσοκομείο, με το 25%  να καταλήγουν εντός 24ώρου 

και με το 45% να καταλήγουν εντός 30 ημερών. Επίσης η νοσηρότητα είναι 

σημαντική, με το μόλις το 1/3 των ασθενών να αναρρώνουν πλήρως. Από τους 

τροποποιήσιμους παράγοντες κινδύνου για εκδήλωση ΥΑ , η υπέρταση και το 

κάπνισμα οι πιο γνωστοί και μελετημένοι. Ωστόσο η κατάχρηση αλκοόλ, χρήση 

κοκαΐνης και η κατανάλωση καφεΐνης μπορεί να παίζουν ρόλο. Ως μη 

τροποποιήσιμοι παράγοντες κινδύνου, το γυναικείο φύλο και το οικογενειακό 

ιστορικό ΥΑ σε συγγενή πρώτου βαθμού αυξάνουν τον κίνδυνο. Επίσης μερικές 

γενετικές ανωμαλίες όπως δρεπανοκυτταρική αναιμία, ανεπάρκεια της Α1-

αντιθρυψίνης, αυτοσωμική επικρατούσα πολυκυστική νόσος των νεφρών μπορεί να 

αυξήσουν τον κίνδυνο. Το βασικό κλινικό χαρακτηριστικό της ΥΑ είναι η αιφνίδιας 

έναρξης έντονη κεφαλαλγία. Άλλα συμπτώματα της ΥΑ αποτελούν η επιληψία, 

απώλεια συνείδησης, έμετος, μηνιγγισμός ή ακόμα και αιφνίδιος θάνατος. Οι 

τελευταίες μελέτες έχουν δείξει ότι η εκδήλωση επιληψίας και απώλειας συνείδησης 

κατά την έναρξη ΥΑ συσχετίζονται με χειρότερη πρόγνωση. Η μέθοδος εκλογής για 

απεικονιστικό έλεγχο ΥΑ είναι η αξονική τομογραφία χωρίς σκιαγραφικό μέσο. Τις 

πρώτες ώρες μετά την εκδήλωση της ΥΑ, η αξονική τομογραφία έχει σχεδόν 100% 

ειδικότητα και ευαισθησία για την ανίχνευση αίματος εντός υπαραχνοειδούς 

χώρου.17–20 
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Εικόνα 3 Απεικόνιση υπαραχνοειδής αιμορραγίας με αξονική τομογραφία. Το υπέρπυκνο (φωτεινό) 

σήμα αντιστοιχεί στο αίμα που γεμίζει τον υπαραχνοειδή χώρο.16 

 

1.2.3 Υποσκληρίδιο αιμάτωμα 

 

 Το υποσκληρίδιο αιμάτωμα (Εικόνα 4) σχηματίζεται μεταξύ της σκληράς και 

της αραχνοειδής μήνιγγας, συνήθως λόγω ρήξης φλεβών που επεκτείνονται από την 

επιφάνεια του εγκεφάλου προς τους φλεβώδεις κόλπους. Ωστόσο εκτιμάται ότι έως 

και 20% με 30% των περιπτώσεων μπορεί να προκληθεί από ρήξη αρτηρίας. Στις 

περισσότερες περιπτώσεις το υποσκληρίδιο αιμάτωμα οφείλεται σε τραύμα (περίπου 

71%). Αλλά σε ορισμένες περιπτώσεις μπορεί εκδηλωθεί και αυτόματα. Οι 

σημαντικότερες αιτίες αυτόματου υποσκληριδίου αιματώματος περιλαμβάνουν τη 

χρήση αντιπηκτικών ή αντιαιμοπεταλιακών φαρμάκων και τη ρήξη ενδοκράνιου 

ανευρύσματος. Λιγότερο συχνά μπορεί να προκύψει λόγω αιμορραγίας 

αρτηριοφλεβωδών δυσπλασιών, μηνιγγιωμάτων, μεταστάσεων, και αυτόματης 

ενδοκράνιας υπότασης. Η θνησιμότητα, αναφέρεται ότι διακυμαίνεται από 50% έως 

90% ή ακόμη ψηλότερα σε ασθενείς που λαμβάνου αντιπηκτική αγωγή.21,22 
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Εικόνα 4 Υποσκληρίδια αιμορραγία που απεικονίζεται με αξονική τομογραφία. Το υπέρπυκνο σήμα 

αντιστοιχεί στην αιμορραγία, που απεικονίζεται στα αριστερά. Μετατόπιση της μέσης γραμμής προς 

τα δεξιά.16 

 

1.2.4 Επισκληρίδιο αιμάτωμα 

 Το επισκληρίδιο αιμάτωμα (Εικόνα 5) ορίζεται ως συλλογή αίματος στον 

χώρο μεταξύ της σκληράς μήνιγγας και εσωτερικής επιφάνειας του κρανίου και 

σχεδόν πάντα οφείλεται σε τραύμα. Το αιμάτωμα συνήθως σχηματίζεται  

μονόπλευρα, με μετωπιαία ή κροταφική εντόπιση και στις περισσότερες περιπτώσεις 

οφείλεται σε ρήξη κλάδων της μέσης μηνιγγικής αρτηρίας. Στο 60 με 95% των 

ασθενών υπάρχει και κάταγμα κρανίου. Το μη τραυματικό επισκληρίδιο αιμάτωμα 

είναι πολύ σπάνιο και η επίπτωσή του δεν είναι γνωστή. Οι λοιμώξεις όπως η 

ιγμορίτιδα και η ωτίτιδα αναφέρονται στη βιβλιογραφία ως τα συχνότερα αίτια μη 

τραυματικού επισκληρίδιου αιματώματος. Ωστόσο έχουν περιγραφεί και άλλες αιτίες 

όπως αγγειακές δυσπλασίες, διαταραχές πήξης και όγκοι που μπορεί να σχετίζονται 

με μη τραυματικό επισκληρίδιο αιμάτωμα.23–27 
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Εικόνα 5 Απεικόνιση με αξονική τομογραφία μη τραυματικού επισκληρίδιου αιματώματος 

αριστερά.26 

 

1.3 Αντιπηκτικά φάρμακα στην κολπική μαρμαρυγή 

 

1.3.1 Ανταγωνιστές βιταμίνης Κ (Vitamin K antagonists, VKAs) 

 

Οι VKAs ήταν τα πρώτα από του στόματος αντιπηκτικά που ανακαλυφθήκαν 

και για πάνω από 50 χρόνια χρησιμοποιήθηκαν για την πρόληψη ΑΑΕ σε ασθενείς με 

κολπική μαρμαρυγή και για την θεραπεία άλλων θρομβοεμβολικών νοσημάτων. 

Ωστόσο, η καθυστερημένη έναρξη δράσης, το στενό θεραπευτικό εύρος, η ανάγκη 

προσαρμογής της δοσολογίας, η ανάγκη παρακολούθησης του INR (International 

Normalised Ratio), η μεγάλη μεταβλητότητα μεταξύ ατόμων και οι πολυάριθμες 

αλληλεπιδράσεις με άλλα φάρμακα και τρόφιμα δυσκολεύουν τη χρήση τους και 

οδήγησαν στην ανακάλυψη νεότερων από του στόματος αντιπηκτικών (NOACs). Οι 

παράγοντες πήξης II, VII, IX και X απαιτούν καρβοξυλίωση για τη βιολογική τους 

δράση, με τη βιταμίνη Κ να λειτουργεί ως συμπαράγοντας για αυτή τη διαδικασία, ως 

εκ τούτου θεωρούνται βιταμινο-Κ εξαρτώμενοι παράγοντες πήξης. Οι VKAs 

αναστέλλουν την καρβοξυλίωση των βιταμινο-Κ εξαρτώμενων παραγόντων πήξης 

εμποδίζοντας τη δράση τους. Η προστατευτική δράση των VKAs προκύπτει από την 

επίδρασή που φέρνουν στον παράγοντα ΙΙ (προθρομβίνη) που αποτελεί προϋπόθεση 

για το σχηματισμό θρόμβων. (Σχήμα 2) Αν και η αντιπηκτική τους δράση ξεκινά 
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εντός 2 ημερών, η μέγιστη αντιθρομβωτική δράση απαιτεί περίπου 6 μέρες λόγω 

μακράς ημίσειας ζωής της προθρομβίνης που είναι περίπου 60 με 72 ώρες. Για την 

παρακολούθηση της αντιπηκτικής δράσης έχει αναπτυχθεί ένα τυποποιημένο μέτρο 

της αντιπηκτικής ικανότητας σχετικού χαρακτήρα, το οποίο είναι γνωστό ως 

παγκόσμιος κανονικοποιημένος λόγος (International Normalised Ratio, INR). Ο INR 

παρέχεται από τον λόγο PT του μετρούμενου δείγματος (PTtest) προς τον PT ενός 

φυσιολογικού δείγματος (PTnormal), υψωμένο στη δύναμη ISI (International 

Sensitivity Index), δηλαδή INR = (PT patient/PT normal)ISI.28 Για πρόληψη 

θρομβοεμβολικών επεισοδίων σε ασθενείς με μη βαλβιδικής αιτιολογίας κολπική 

μαρμαρυγή, ο στόχος για INR είναι 2-3.1 

 

Βαρφαρίνη 

 

Η βαρφαρίνη είναι ο πιο ευρέως χρησιμοποιούμενος VKA. Είναι μια 

υδατοδιαλυτή χημική ένωση και όπως όλοι οι VKAs και αποτελείται από περίπου ίση 

αναλογία R και S ισομερών της που έχουν διαφορετικές χημικές ιδιότητες. Τα S 

ισομερή έχουν ταχύτερο ρυθμό κάθαρσης, αλλά είναι 2 με 5 φορές πιο ισχυρά σχέση 

με τα R ισομερή. Το ίδιο ισχύει για την φαινπροκουμόνη και την ασενοκουμαρόλη. Η 

απορρόφησή της γίνεται ταχέως από τον γαστρεντερικό σωλήνα μετά από του 

στόματος χορήγηση. Η μέγιστη συγκέντρωση στο πλάσμα επιτυγχάνεται εντός 3-9 

ωρών. Σχεδόν στο σύνολο της, κυκλοφορεί στον ορό συνδεδεμένη με την αλβουμίνη. 

Ο μεταβολισμός της πραγματοποιείται στο ήπαρ από οξειδωτικά ένζυμα που ανήκουν 

στη μεγάλη οικογένεια του κυτοχρώματος 450 (CYP450), ενώ η αποβολή της από 

τον οργανισμό γίνεται μέσω ούρων και κοπράνων. Ο χρόνος ημίσειας ζωής της 

βαρφαρίνης  είναι περίπου 36-42 ώρες και η επίδρασή της στον οργανισμό μπορεί να 

διαρκέσει από 2 έως 5 μέρες.28,29 

 

Φαινπροκουμόνη 

 

H φαινπροκουμόνη είναι άλλος ένας VKA που χρησιμοποιείται πιο συχνά σε 

ευρωπαϊκές χώρες όπως η Γερμανία. Απορροφάται ταχέως μετά τη λήψη από το 

στόμα και έχει βιοδιαθεσιμότητα σχεδόν 100%. Κυκλοφορεί κατά 99% συνδεδεμένη 

με πρωτεΐνες στο πλάσμα και μεταβολίζεται κατά κύριο λόγο από το ένζυμο 
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CYPC29. Σε αντίθεση με την βαρφαρίνη και τη ασενοκουμαρόλη των οποίων η 

απέκκριση εξαρτάται εξ ολοκλήρου από το μεταβολισμό,  μόνο το 60% της 

φαινπροκουμόνης απεκκρίνεται ως μεταβολίτης. Το υπόλοιπο απεκκρίνεται σε 

αμετάβλητη μορφή. Κατά 65% αποβάλλεται από τα νεφρά και κατά 35% από τα 

κόπρανα. Ο χρόνος ημιζωής της φαινπροκουμόνης είναι πολύ μεγαλύτερος σε 

σύγκριση με τα υπόλοιπα κουμαρινικά και κυμαίνεται από 110 με 130 ώρες.28,29 

 

Ασενοκουμαρόλη 

 

Η ασενοκουμαρόλη επίσης ανήκει στους VKA και χρησιμοποιείται σε 

κάποιες χώρες όπως η Γαλλία, Ιταλία και Ελλάδα. Υφίσταται ταχεία απορρόφηση 

μετά από του στόματος λήψη, με τη μέγιστη συγκέντρωση στο πλάσμα να 

επιτυγχάνεται εντός 3 ωρών. Περίπου το 98% της ασενοκουμαρόλης στο πλάσμα 

βρίσκεται συνδεδεμένη με πρωτεΐνες και ο μεταβολισμός της να λαμβάνει χώρο στο 

ήπαρ με το ένζυμο CYP2CP να παίζει τον κύριο ρόλο. Παρόμοια με τη βαρφαρίνη, 

σχεδόν όλη η ποσότητα της ασενοκουμαρόλης αποβάλλεται ως μεταβολίτης  στα 

ούρα ή στα κόπρανα, 65% και 35% αντίστοιχα. Η ασενοκουμαρόλη συγκριτικά με τα 

υπόλοιπα κουμαρινικά έχει τον μικρότερο χρόνο ημίσειας ζωής, περίπου 2-7 

ώρες.28,29 

 

1.3.2 Νεότερα από του στόματος αντιπηκτικά (Novel oral anticoagulants, 

NOACs) 

 

Τα νεότερα από του στόματος αντιπηκτικά αντιπροσωπεύουν μια νέα ομάδα 

φαρμάκων, άμεσα δρώντων σε ένα συγκεκριμένο παράγοντα πήξης, είτε στη 

θρομβίνη είτε στον ενεργοποιημένο παράγοντα Xa.30 (Σχήμα 2) Για την πρόληψη 

θρομβοεμβολικών επεισοδίων σε ασθενείς με κολπική μαρμαρυγή, έχουν λάβει 

έγκριση 4 NOACs: Δαβιγατράνη, Ριβαροξαμπάνη, Απιξμπάνη και Εδοξαπάνη.31  

 

Δαβιγατράνη 

 

Η δαβιγατράνη είναι το πρώτο NOAC που πήρε έγκριση για χρήση. 

Εγκρίθηκε το 2008 από τον Ευρωπαϊκό Οργανισμό Φαρμάκων βασιζόμενη στην 
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τυχαιοποιημένη ελεγχόμενη δοκιμή RE-LY (Randomized Evaluation of Long-Term 

Anticoagulant Therapy) που σύγκρινε τη βαρφαρίνη με τη δαβιγατράνη. Η 

δαβιγατράνη είναι ένας άμεσος αναστολέας της θρομβίνης (παράγοντας ΙΙa), τόσο της 

ελεύθερης όσο και της δεσμευμένης και έτσι εμποδίζοντας την μετατροπή του 

ινωδογόνου σε ινική αποτρέπει τον σχηματισμό θρόμβου.30 Είναι προφάρμακο και 

από του στόματος βιοδιαθεσιμότητά είναι περίπου 6%. Μετά τη χορήγηση 

μετατρέπεται από εστεράσες γρήγορα και πλήρως σε ενεργή της μορφή και τα 

επίπεδά της στο πλάσμα κορυφώνονται μετά από 2 ώρες. Ο χρόνος ημιζωής της 

δαβιγατράνης είναι 14 με 17 ώρες και αποβάλλεται κυρίως από τα νεφρά, σε ποσοστό 

80% και το υπόλοιπο μεταβολίζεται στο ήπαρ. Εμφανίζει προβλέψιμη 

φαρμακοκινητική και φαρμακοδυναμική με μικρή επίδραση της τροφής.32,33 

Δεδομένου ότι η δαβιγατράνη αποτελεί υπόστρωμα του συστήματος μεταφοράς της 

P-γλυκοπρωτεΐνης (P-gp), τα φάρμακα που επηρεάζουν το σύστημα της P-gp (όπως 

κινιδίνη, βεραπαμίλη, αμιωδαρόνη, ριφαμπικίνη) επηρεάζουν και τη 

φαρμακοκινητική της δαβιγατράνης.34,35 Η δοσολογία σε ασθενείς με CrCl>50 

mL/min είναι 150 mg από του στόματος, δυο φορές την ημέρα. Σε ασθενείς με CrCl= 

30-50 mL/min 110 mg ή 150 mg από του στόματος, δυο φορές την ημέρα.31 

 

Ριβαροξαμπάνη 

 

Η ριβαροξαμπάνη είναι το δεύτερο φάρμακο της κατηγορίας που πήρε 

έγκριση το 2008 και βασίστηκε στην τυχαιοποιημένη ελεγχόμενη δοκιμή ROCKET 

AF (Rivaroxaban Once daily oral direct factor Xa inhibition Compared with vitamin 

K antagonism for prevention of stroke and Embolism Trial in Atrial Fibrillation).30 

Είναι ένας άμεσος αναστολέας του παράγοντα Xa με περίπου 80% από του στόματος 

βιοδιαθεσιμότητα. Η μέγιστη συγκέντρωση στο πλάσμα  επιτυγχάνεται εντός 2-3 

ωρών μετά τη χορήγηση και ο τελικός χρόνος ημίσειας ζωής της είναι 7-11 ώρες. Η 

ριβαροξαμπάνη αποβάλλεται από τον οργανισμό με 2 τρόπους. Το 1/3 αποβάλλεται 

ως αμετάβλητο φάρμακο στα ούρα. Τα 2/3 μεταβολίζονται στο ήπαρ, από τα οποία το 

μισό αποβάλλεται από τα νεφρά και το υπόλοιπο μισό μέσω της οδού των 

χοληφόρων. Η συγχορήγηση με τους ισχυρούς αναστολείς τόσο του CYP3A4 όσο και 

της P-gp αντενδείκνυνται επειδή αυξάνουν τις συγκεντρώσεις του φαρμάκου στο 

πλάσμα.32,35,36 Η δοσολογία σε ασθενείς με CrCl>50 mL/min είναι 20 mg από του 
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στόματος, μια φορά την ημέρα, ενώ σε ασθενείς με CrCl= 15-50 mL/min είναι 15 mg 

από του στόματος, μια φορά την ημέρα.31 

 

Απιξαμπάνη 

 

Η απιξαμπάνη είναι άλλο ένα NOAC που είναι αναστρέψιμος και άμεσος 

ανταγωνιστής του παράγοντα Xa (ελεύθερου και δεσμευμένου) και είναι το τρίτο 

NOAC που πήρε έγκριση το 2011 βασιζόμενη στην τυχαιοποιημένη ελεγχόμενη 

δοκιμή ARISTOTLE (Apixaban for Reduction in Stroke and Other Thromboembolic 

Events in Atrial Fibrillation). Απορροφάται πολύ γρήγορα μετά από του στόματος 

χορήγηση. Η βιοδιαθεσιμότητά του είναι περίπου 66% και δεν επηρεάζεται από την 

τροφή. Η μέγιστη συγκέντρωσή της στο πλάσμα επιτυγχάνεται σε 1-3 ώρες και με το 

χρόνο ημιζωής να είναι 8 με 15 ώρες. Σε σύγκριση με τα υπόλοιπα NOACs, και τη 

απιξαμπάνη έχει την χαμηλότερη νεφρική κάθαρση, σε ποσοστό 25%. Όπως και η 

ριβαροξαμπάνη, η απιξαμπάνη μεταβολίζεται στο ήπαρ μέσω CYP3A4, σε ποσοστό 

75%. Για αυτό το λόγο, οι επαγωγείς και οι αναστολείς του CYP3A4 και της P-gp 

μπορεί να επηρεάσουν τη φαρμακοκινητική της απιξαμπάνης.30,35,37 Η δοσολογία σε 

ασθενείς με CrCl>30 mL/min είναι 5 mg από του στόματος, 2 φορές την ημέρα και 

σε ασθενείς με CrCl= 15-30 mL/min είναι 2,5 mg από του στόματος, 2 φορές την 

ημέρα. Ωστόσο, οι ασθενείς με 2 από τα παρακάτω χαρακτηριστικά πρέπει να 

λαμβάνουν τη μειωμένη δοσολογία, 2,5 mg δυο φορές την ημέρα. 

 Ηλικία > 80 χρόνων  

 Σωματικό βάρος < 60 kg  

 Κρεατινίνη ορού >1,5 mg/dL (133mmol/L)31 

 

Εδοξαμπάνη 

 

Η εδοξαμπάνη είναι το τέταρτο NOAC που πήρε έγκριση για κλινική χρήση 

μετά την τυχαιοποιημένη ελεγχόμενη δοκιμή ENGAGE-AF TIMI 48 (Effective 

Anticoagulation With Factor Xa Next Generation in Atrial Fibrillation - Thrombolysis 

in Myocardial Infarction 48). Είναι ένας άμεσος, επιλεκτικός και αναστρέψιμος 

αναστολέας του παράγοντα Xa. Αναστέλλει τόσο τον ελεύθερο όσο και το 

δεσμευμένο παράγοντα Xa. Μετά από του στόματος χορήγηση η μέγιστη 

συγκέντρωση στο πλάσμα επιτυγχάνεται εντός 2 ωρών και η βιοδιαθεσιμότητά της 
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είναι ~60% και δεν επηρεάζεται από την τροφή. Ο χρόνος ημίσειας ζωής της 

εδοξαμπάνης είναι περίπου 9-11 ώρες. Περίπου το 35% της συνολικής χορηγούμενης 

από του στόματος δόσης απεκκρίνεται μέσω των νεφρών, ενώ το υπόλοιπο 65%  

αποβάλλεται με τα κόπρανα. Η εδοξαμπάνη μεταβολίζεται μέσω CYP3A4 και 

αποτελεί επίσης υπόστρωμα της P-gp. Τα φάρμακα που επηρεάζουν αυτά τα 

συστήματα θα επηρεάσουν και τη φαρμακοκινητική της εδοξαμπάνης.35,38 Η 

δοσολογία σε ασθενείς με CrCl>50 mL/min είναι 60 mg από του στόματος, μια φορά 

την ημέρα, ενώ σε ασθενείς με CrCl= 15-50 mL/min είναι 30 mg από του στόματος, 

μια φορά την ημέρα. Επίσης οι ασθενείς με σωματικό βάρος κάτω των 60 kg και 

ασθενείς που λαμβάνουν αναστολείς της P-gp πρέπει να λαμβάνουν τη μειωμένη 

δόση των 30 mg.31 

 

 

Σχήμα 2 Ο καταρράκτης της πήξης και η δράση της βαρφαρίνης και των NOACs στους παράγοντες 

πήξης34 
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ΕΙΔΙΚΟ ΜΕΡΟΣ  

ΚΕΦΑΛΑΙΟ 2   ΜΕΘΟΔΟΛΟΓΙΑ 

 

Η παρούσα μεταπτυχιακή διατριβή αποτελεί μια βιβλιογραφική ανασκόπηση. 

Η αναζήτηση των δεδομένων πραγματοποιήθηκε μέσω μηχανών αναζήτησης 

επιστημονικών άρθρων, όπως PubMed, Scopus και Google Scholar. 

Για την αναζήτηση των άρθρων χρησιμοποιήθηκαν οι παρακάτω λέξεις-

κλειδιά, μεμονωμένα ή σε συνδυασμό μεταξύ τους: “atrial fibrillation”, “intracranial 

hemorrhage”, “intracranial bleeding”, “intracerebral hemorrhage”, “intracerebral 

bleeding”, “hematoma”, “anticoagulation”, “VKA”, “warfarin”, “NOAC”, “DOAC”, 

“dabigatran”, “rivaroxaban”, “apixaban”, “edoxaban”, “risk factors” “prevalence”, 

“incidence”, “prognosis”, “outcome”, “treatment”, “ management”, “anticoagulation 

reversal”, “specific antidote”, “non-specific antidote”, “resumption anticoagulation”, 

“restarting anticoagulation”, “left atrial appendage closure”, “left atrial appendage 

exclusion”, “guidelines”. 

Εντοπίστηκαν και συλλέχθηκαν κλινικές μελέτες, συστηματικές 

ανασκοπήσεις, μετα-αναλύσεις και κατευθυντήριες οδηγίες κρατικών, διεθνών και 

επιστημονικών φορέων. Στη συνέχεια, με βάση την περίληψή τους έγινε η ανάλυση 

και ο διαχωρισμός τους. Από αυτά τα άρθρα, αποκλείστηκαν εκείνα που δεν ήταν 

γραμμένα στην Αγγλική γλώσσα. Ταξινομήθηκαν κατά το βαθμό συσχέτισης με το 

θέμα της παρούσας διατριβής και μελετήθηκαν αναλυτικά. Επίσης έγινε αναζήτηση 

στη βιβλιογραφία αυτών των άρθρων για εντοπισμό επιπλέον μελετών που μπορεί να 

μην εντοπίστηκαν κατά την αρχική αναζήτηση. Σε περίπτωση αλληλοεπικάλυψης δύο 

ή περισσότερων άρθρων πάνω στο ίδιο αντικείμενο, προτιμήθηκαν τα πιο πρόσφατα 

δημοσιευμένα προς αύξηση της αξιοπιστίας αυτής της εργασίας (Σχήμα 3).  
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Σχήμα 3 Διάγραμμα ροής της διαδικασίας επιλογής της βιβλιογραφίας 

 

ΚΕΦΑΛΑΙΟ 3   ΕΝΔΟΚΡΑΝΙΑ ΑΙΜΟΡΡΑΓΙΑ ΣΕ ΑΣΘΕΝΕΙΣ ΜΕ 

ΚΟΛΠΙΚΗ ΜΑΡΜΑΡΥΓΗ ΥΠΟ ΑΝΤΙΠΗΚΤΙΚΗ  ΑΓΩΓΗ 

 

3.1 Συχνότητα εμφάνισης ενδοκράνιας αιμορραγίας υπό αντιπηκτική 

αγωγή 

 

Η συχνότητα εμφάνισης ενδοκράνιας αιμορραγίας είναι υψηλότερη σε ασθενείς 

που λαμβάνουν αντιπηκτική αγωγή. Με την αύξηση της συχνότητας εμφάνισης της 

κολπικής μαρμαρυγής λόγω γήρανσης του πληθυσμού, αναμένεται τα επόμενα 

χρόνια, να αυξηθεί και η συχνότητα της ενδοκράνιας αιμορραγίας.39 Ακολουθούν οι 

μελέτες των αντιπηκτικών φαρμάκων. 
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3.1.1 Ανταγωνιστές βιταμίνης Κ (Vitamin K antagonists, VKAs) 

 

Για πολλές δεκαετίες η βαρφαρίνη ήταν η μοναδική επιλογή για την πρόληψη 

των ΑΕΕ. Μια μετα-ανάλυση που σύγκρινε την προσαρμοσμένη δόση της 

βαρφαρίνης έναντι εικονικού φαρμάκου, συμπεριελάμβανε 6 κλινικές δοκιμές. Οι 

συμμετέχοντες στις κλινικές δοκιμές ήταν 2900, με μέση ηλικία 69 έτη (περίπου 20% 

>75 ετών). Το 29% των ασθενών ήταν γυναίκες, το 45% είχαν αρτηριακή υπέρταση 

και το 20% είχαν ιστορικό ΑΕΕ ή παροδικού ισχαιμικού ΑΕΕ (Transient Ischemic 

Attack, TIA). Ο μέσος όρος του INR που επιτεύχθηκε κατά τη διάρκεια των κλινικών 

δοκιμών, κυμαινόταν  από 2 έως 2.9. Η διάρκεια παρακολούθησης των ασθενών ήταν 

από 1,2 έως 2,3 έτη (κατά μέσο όρο 1,6 έτη για τον κάθε ασθενή).  Η μετα-ανάλυση 

έδειξε ότι με την προσαρμοσμένη δοσολογία βαρφαρίνης ο σχετικός κίνδυνος για 

ΑΕΕ ήταν χαμηλότερος κατά 62% (95% CI, 48% έως 72%). Αυτό το αποτέλεσμα 

ήταν στατιστικά σημαντικό σε τέσσερις επιμέρους κλινικές δοκιμές. Η συχνότητα της 

ενδοκράνιας αιμορραγίας κατά μέσο όρο ήταν 0,3% ετησίως σε αυτούς που 

ελάμβαναν βαρφαρίνη και σε αυτούς που ελάμβαναν εικονικό φάρμακο ήταν 0,1% 

ετησίως. Αλλά αυτή διαφορά δεν ήταν στατιστικά σημαντική.40 Μια άλλη μετα-

ανάλυση που συμπεριελάμβανε 12 κλινικές δοκιμές με 11748 συμμετέχοντες, 

σύγκρινε την προσαρμοσμένη δόση βαρφαρίνης με αντιαιμοπεταλιακή αγωγή. Η 

μέση ηλικία των ασθενών ήταν 70 έτη, το 38% ήταν γυναίκες και το 23% είχαν 

ιστορικό ΑΕΕ ή TIA. Σε αυτή τη μετα-ανάλυση η βαρφαρίνη συσχετίστηκε με 37% 

(CI, 23% -48%) μείωση των ΑΕΕ. Αλλά κίνδυνος για μείζων και ενδοκράνια 

αιμορραγία ήταν διπλάσιος. Ωστόσο η συχνότητα αυτών των επιπλοκών ήταν 0,2% 

ανά έτος.41 Στην τυχαιοποιημένη ελεγχόμενη δοκιμή ACTIVE W (Clopidogrel plus 

aspirin versus oral anticoagulation for atrial fibrillation in the Atrial fibrillation 

Clopidogrel Trial with Irbesartan for prevention of Vascular Events) εντάχθηκαν 6706 

άτομα που είχαν κολπική μαρμαρυγή, συν ένα ή παραπάνω παράγοντα κινδύνου για 

ΑΕΕ. Με τυχαία επιλογή στους 3371 ασθενείς χορηγήθηκε από του στόματος 

αντιπηκτική αγωγή με στόχο INR 2-3 και στους 3335 ασθενείς χορηγήθηκε 

κλοπιδογρέλη 75 mg την ημέρα συν ασπιρίνη 75-100 mg την ημέρα. Η μελέτη 

σταμάτησε πρόωρα λόγω ξεκάθαρης ανωτερότητας από του στόματος αντιπηκτικής 

αγωγής στην πρόληψη ΑΕΕ. Η συχνότητα μείζονων αιμορραγιών ήταν παρόμοια και 

στις 2 ομάδες. Ωστόσο, οι ελάσσονες και οι συνολικές αιμορραγίες ήταν σημαντικά 
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αυξημένες στην ομάδα κλοπιδογρέλης-ασπιρίνης σε σχέση με την ομάδα που 

ελάμβανε από του στόματος αντιπηκτική αγωγή. Οι ενδοκράνιες αιμορραγίες, 

συμπεριλαμβανομένου και του υποσκληρίδιου αιματώματος ήταν πιο συχνές στην 

ομάδα από του στόματος αντιπηκτικής αγωγής σε σχέση με την ομάδα 

κλοπιδογρέλης-ασπιρίνης. (21 έναντι 11, p=0,08).42 Σε μια άλλη τυχαιοποιημένη 

κλινική δοκιμή, τη SPAF III (Stroke Prevention in Atrial Fibrillation III randomised 

clinical trial) τυχαιοποιήθηκαν 1044 ασθενείς με κολπική μαρμαρυγή και 

τουλάχιστον 1 παράγοντα κινδύνου για θρομβοεμβολή, να λαμβάνουν είτε το 

συνδυασμό χαμηλής σταθερής δόσης βαρφαρίνης (INR: 1,2-1,5 για αρχική δόση 

προσαρμογής) και ασπιρίνης 325 mg την ημέρα, είτε προσαρμοσμένη δόση 

βαρφαρίνης με στόχο INR 2-3. Η δοκιμή ήταν ανοιχτή (open-labeled) και σταμάτησε 

μετά από μέση παρακολούθηση 1,1 ετών όταν αποδείχτηκε η σημαντική υπεροχή της 

προσαρμοσμένης δόσης της βαρφαρίνης έναντι του συνδυασμού στην πρόληψη ΑΕΕ. 

Η συχνότητα των μείζονων αιμορραγιών δεν διέφερε μεταξύ 2 ομάδων. Από τις 13 

μείζονες αιμορραγίες στην ομάδα συνδυασμού, οι 5 ήταν ενδοκράνιες (3 

θανατηφόρες). Από  τις 12 μείζονες αιμορραγίες  στην ομάδα προσαρμοσμένης δόσης 

βαρφαρίνης, οι 3 ήταν ενδοκράνιες (2 θανατηφόρες).43 

Το επιθυμητό εύρος του INR είναι 2-343,44 και τα οφέλη της βαρφαρίνης 

εξαρτώνται από το χρόνο εντός θεραπευτικού εύρους (Time in Therapeutic Range, 

TTR)45. Οι μελέτες δείχνουν ότι το χαμηλό TTR συσχετίζεται τόσο με ισχαιμικά 

ΑΕΕ, όσο και με αιμορραγικά συμβάντα.46,47 Ωστόσο, σε μια μελέτη ασθενών υπό 

αντιπηκτική αγωγή φάνηκε ότι περίπου τις μισές φορές, οι ασθενείς ήταν εκτός 

θεραπευτικού στόχου και η ανταπόκριση για αυτές τις εκτός στόχου τιμές δεν ήταν 

πάντα έγκαιρη.48 

 

3.1.2 Δαβιγατράνη 

 

Η τυχαιοποιημένη μελέτη RE-LY (Randomized Evaluation of Long-Term 

Anticoagulant Therapy) σχεδιάστηκε για να συγκρίνει τις 2 δοσολογίες της 

δαβιγατράνης, 110 mg και 150 mg που χορηγήθηκαν τυφλά 2 φορές την ημέρα, με 

την ανοιχτή χορήγηση προσαρμοσμένης δοσολογίας βαρφαρίνης με στόχο INR 2-3 

σε ασθενείς με μη βαλβιδικής αιτιολογίας κολπική μαρμαρυγή και αυξημένο κίνδυνο 

για ΑΕΕ. Στη μελέτη εντάχθηκαν 18113 ασθενείς με CHADS2 score κατά μέσο όρο 
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2,1 και η μέση διάρκεια παρακολούθησής τους ήταν 2 χρόνια. Το πρωτεύων 

καταληκτικό σημείο αποτελεσματικότητας ήταν το ΑΕΕ ή συστημική εμβολή, ενώ το 

πρωτεύων καταληκτικό σημείο ασφάλειας ήταν η μέιζον αιμορραγία. ΑΕΕ ή 

συστημική εμβολή εμφανίστηκε σε 182 ασθενείς στην ομάδα δαβιγατράνης 110 mg 

(1,53% ανά έτος), σε 134 ασθενείς στην ομάδα δαβιγατράνης 150 mg (1.11% ανά 

έτος) και σε 199 ασθενείς στην ομάδα βαρφαρίνης (1.69% ανά έτος). Και οι δύο 

δοσολογίες της δαβιγατράνης  δεν ήταν κατώτερες από τη βαρφαρίνη (P <0,001). Η 

δοσολογία 150 mg της δαβιγατράνης ήταν ανώτερη από τη βαρφαρίνη (σχετικός 

κίνδυνος 0.66, 95% CI, 0.53-0.82, P<0.001) αλλά όχι και η δοσολογία των 110 mg 

(σχετικός κίνδυνος 0.91, 95% CI, 0.74-1.11, P = 0.34). Η συχνότητα αιμορραγικού 

ΑΕΕ ήταν 0,38% ανά έτος στην ομάδα της βαρφαρίνης, σε σύγκριση με 0,12% ανά 

έτος στην ομάδα δαβιγατράνης 110 mg (σχετικός κίνδυνος 0.31, 95% CI, 0.17-0.56, 

P<0.001) και 0,10% ανά έτος στην ομάδα δαβιγατράνης 150 mg (σχετικός κίνδυνος 

0.26, 95% CI, 0.14-0.49, P<0.001). Η συχνότητα μείζων αιμορραγίας ήταν 3,36% ανά 

έτος στην ομάδα της βαρφαρίνης σε σύγκριση με την ομάδα δαβιγατράνης 110 mg 

που ήταν 2,71% ανά έτος  (σχετικός κίνδυνος 0.80, 95% CI, 0.69-0.93, P = 0.003) και 

δαβιγατράνης 150 mg  που ήταν 3,11% ανά έτος (σχετικός κίνδυνος 0.93, 95% CI, 

0.81-1.07, P = 0.31). Η συχνότητα ενδοκράνιας αιμορραγίας ήταν υψηλότερη στην 

ομάδα βαρφαρίνης (0.74% ανά έτος) σε σχέση και με την ομάδα δαβιγατράνης 110 

mg (0,23% ανά έτος, P<0.001) και με την ομάδα δαβιγατράνης 150 mg (0,30% ανά 

έτος, P<0.001) ενώ μεταξύ 2 ομάδων δαβιγατράνης δεν υπήρχε σημαντική διαφορά 

(P=0,28). Στις ενδοκράνιες αιμορραγίες συμπεριελήφθησαν τα αιμορραγικά ΑΕΕ, οι 

υποσκληρίδιες και οι υπαραχνοειδείς αιμορραγίες.49 

 

3.1.3 Ριβαροξαμπάνη 

 

Η ριβαροξαμπάνη μελετήθηκε με τη ROCKET AF (Rivaroxaban Once Daily 

Oral Direct Factor Xa Inhibition Compared with Vitamin K Antagonism for 

Prevention of Stroke and Embolism Trial in Atrial Fibrillation), η οποία ήταν μια 

διπλή τυφλή πολυκεντρική μελέτη 14264 ασθενών με μη βαλβιδική κολπική 

μαρμαρυγή, η μέση ηλικία των οποίων ήταν 73 έτη και η μέση παρακολούθηση ήταν 

πάνω 2 χρόνια. Η μελέτη συνέκρινε τη μονή δόση ριβαροξαμπάνης 20 mg (15 mg 

στους ασθενείς με CrCl= 30-49 mL/min) με την προσαρμοσμένη δόση βαρφαρίνης με 
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στόχο INR 2-3. Τα άτομα με CrCl <30 mL/min αποκλείστηκαν από τη μελέτη. Οι 

ασθενείς της ROCKET AF είχαν μεγαλύτερη ηλικία και μεγαλύτερο CHADS2 score 

(μέσος όρος 3,5) σε σύγκριση με τις υπόλοιπες τυχαιοποιημένες μελέτες των NOACs. 

Το πρωτεύων καταληκτικό σημείο, ΑΕΕ ή συστημική εμβολή παρουσιάστηκε  σε 188 

ασθενείς στην ομάδα της ριβαροξαμπάνης (1,7% ανά έτος), και σε 241 ασθενείς στην 

ομάδα της βαρφαρίνης (2,2% ανά έτος) (P<0.001 για μη κατωτερότητα). Τα ποσοστά 

μείζονων αιμορραγιών ήταν παρόμοια στις ομάδες ριβαροξαμπάνης και βαρφαρίνης 

(3,6% και 3,4%, αντίστοιχα, P = 0,58). Η συχνότητα ενδοκράνιας αιμορραγίας ήταν 

σημαντικά χαμηλότερη στην ομάδα της ριβαροξαμπάνης σε σχέση με την ομάδα της 

βαρφαρίνης (0,5% έναντι 0,7% ανά έτος, HR 0,67, 95% CI, 0,47 έως 0,93, Ρ = 0,02). 

Η μείζων αιμορραγία από το γαστρεντερικό σύστημα ήταν συχνότερη στην ομάδα 

της ριβαροξαμπάνης, με 224 επεισόδια αιμορραγίας (3,2%), σε σύγκριση με 154 

συμβάντα στην ομάδα βαρφαρίνης (2,2%, P <0,001).50 

 

3.1.4 Απιξαμπάνη 

 

Στη διπλή τυφλή μελέτη AVERROES (Apixaban Versus Acetylsalicylic Acid 

[ASA] to Prevent Stroke in Atrial Fibrillation Patients Who Have Failed or Are 

Unsuitable for Vitamin K Antagonist Treatment) συγκρίθηκε η απιξαμπάνη με την 

ασπιρίνη σε ασθενείς που δεν μπορούσαν να λαμβάνουν VKAs. Στη μελέτη 

εντάχθηκαν 5599 ασθενείς με κολπική μαρμαρυγή με μέσο CHADS2 score 2. Σε δύο 

διαφορετικές ομάδες χορηγήθηκαν  απιξαμπάνη 5 mg δύο φορές την ημέρα ή 

ασπιρίνη 81-324 mg την ημέρα και οι ασθενείς παρακολουθήθηκαν κατά μέσο όρο 

1,1 χρόνια. Η δόση της απιξαμπάνης μειώθηκε στα 2,5 mg δύο φορές την ημέρα, σε 

ασθενείς με 2 από τα 3 χαρακτηριστικά: ηλικία μεγαλύτερη των 80 ετών, βάρος 

μικρότερο από 60 kg ή κρεατινίνη ορού υψηλότερη από 1,5 mg/dL. Η μελέτη 

διακόπηκε πρόωρα λόγω ξεκάθαρης ανωτερότητας της απιξαμπάνης, με κατά 50% 

μείωση των ΑΕΕ ή συστημικών εμβολών χωρίς σημαντική αύξηση μείζονων 

αιμορραγιών. Η συχνότητα ΑΕΕ ή συστημικής εμβολής  στην ομάδα της 

απιξαμπάνης ήταν 1,6% ανά έτος και στην ομάδα ασπιρίνης 3,7% ανά έτος (HR 0.45, 

95% CI, 0.32-0.62, P<0.001). Η συχνότητα μείζονων αιμορραγιών ήταν παρόμοια, 

1,4% ανά έτος στην ομάδα απιξαμπάνης και 1,2% στην ομάδα ασπιρίνης (P = 0.57). 
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Στην ομάδα της απιξαμπάνης παρουσιάστηκαν 11 ενδοκράνιες αιμορραγίες (0,4% 

ανά έτος) και στην ομάδα ασπιρίνης 13 (0,4% ανά έτος, P = 0,69).51 

 Η απιξαμπάνη συγκρίθηκε με τη βαρφαρίνη στη διπλή τυφλή τυχαιοποιημένη 

μελέτη ARISTOTLE (Apixaban for Reduction in Stroke and Other Thromboembolic 

Events in Atrial Fibrillation). Στη μελέτη συμπεριλήφθηκαν 18201 ασθενείς με 

κολπική μαρμαρυγή μη βαλβιδικής αιτιολογίας, με μέσο CHADS2 score 2,1. Η 

διάρκεια παρακολούθησης ασθενών κατά μέσο όρο ήταν 1,8 χρόνια. Στη μια ομάδα 

ασθενών χορηγήθηκε απιξαμπάνη 5 mg δύο φορές την ημέρα και στην άλλη 

χορηγήθηκε προσαρμοσμένη δόση βαρφαρίνης με στόχο INR 2-3. Στους ασθενείς με 

2 από τα 3 χαρακτηριστικά: ηλικία μεγαλύτερη των 80 ετών, βάρος μικρότερο από 60 

kg ή κρεατινίνη ορού υψηλότερη από 1,5 mg/dL, χορηγήθηκε η δόση των 2,5 mg δύο 

φορές την ημέρα. Το πρωτεύον καταληκτικό σημείο αποτελεσματικότητας που ήταν 

ΑΕΕ ή συστημική εμβολή παρουσιάστηκε σε 212 ασθενείς που ελάμβαναν  

απιξαμπάνη (1,27% ανά έτος) και σε 265 ασθενείς που ελάμβαναν βαρφαρίνη (1,60% 

ανά έτος) (HR 0.79, 95% CI, 0.66-0.95, P<0.001 για μη κατωτερότητα και P = 0.01 

για ανωτερότητα). Η συχνότητα των αιμορραγικών ΑΕΕ ήταν κατά 49% χαμηλότερη 

στην ομάδα απιξαμπάνης σε σύγκριση με την ομάδα βαρφαρίνης. Οι θάνατοι 

οποιασδήποτε αιτιολογίας ήταν λιγότεροι στην ομάδα απιξαμπάνης, απ’ ότι της 

βαρφαρίνης (3,52% έναντι 3,94% ανά έτος, P = 0.047). Μείζων  αιμορραγία 

εμφανίστηκε σε 327 ασθενείς στην ομάδα απιξαμπάνης (2,13% ανά έτος) σε 

σύγκριση με 463 ασθενείς στην ομάδα βαρφαρίνης (3,09% ανά έτος) (HR 0,69, 95% 

CI, 0,60-0,80, Ρ <0,001). Η συχνότητα ενδοκράνιας αιμορραγίας ήταν χαμηλότερη 

στην ομάδα της απιξαμπάνης με 0,33% ανά έτος σε σχέση με την ομάδα της 

βαρφαρίνης που ήταν 0.80% ανά έτος (HR 0.42, 95% CI, 0.30-0.58, P<0.001). 

Συνοπτικά η απιξαμπάνη σε σύγκριση με τη βαρφαρίνη μείωσε σημαντικά τον 

κίνδυνο για ΑΕΕ ή συστημική εμβολή κατά 21%, τις μείζονες αιμορραγίες κατά 31%, 

και τους θανάτους κατά 11%.52 

 

3.1.5 Εδοξαμπάνη 

 

Η διπλή τυφλή τυχαιοποιημένη μελέτη ENGAGE AF-TIMI 48 (Effective 

Anticoagulation with Factor Xa Next Generation in Atrial Fibrillation–Thrombolysis 

in Myocardial Infarction 48) σύγκρινε τα δύο δασολογικά σχήματα της εδοξαμπάνης 
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(υψηλή δόση 60 mg μια φορά και χαμηλή δόση 30 mg μια φορά την ημέρα) με τη 

βαρφαρίνη (με στόχο INR 2-3) σε 21105 ασθενείς με μη βαλβιδική κολπική 

μαρμαρυγή με μέσο CHADS2 score 2,8 και με μέση διάρκεια παρακολούθησης 2,8 

χρόνια. Η δόση του μειώθηκε στο ήμισυ εάν υπήρχε κάποιο από τα ακόλουθα 

χαρακτηριστικά κατά τη στιγμή της τυχαιοποίησης ή κατά τη διάρκεια της μελέτης: 

εκτιμώμενη κάθαρση κρεατινίνης 30 έως 50 ml/min, σωματικό βάρος 60 kg ή 

λιγότερο, ή ταυτόχρονη αγωγή με βεραπαμίλη ή κινιδίνη (ισχυροί αναστολείς της P-

γλυκοπρωτεΐνης). Κατά τη διάρκεια της μελέτης, ΑΑΕ ή συστημική εμβολή 

εμφανίστηκε σε 232 ασθενείς στην ομάδα της βαρφαρίνης (1,50% ανά έτος) σε 

σύγκριση με 182 ασθενείς στην ομάδα υψηλής δόση εδοξαμπάνης (1,18% ανά έτος, 

HR 0.79, 97.5% CI, 0.63-0.99, P<0.001 για μη κατωτερότητα, P = 0.02 για 

ανωτερότητα) και 253 σε ασθενείς στην ομάδα χαμηλής δόσης (1,61% ανά έτος, HR 

1.07, 97.5% CI, 0.87-1.31, P = 0.005 για μη κατωτερότητα, P = 0.44 για 

ανωτερότητα). Η ετήσια συχνότητα αιμορραγικών ΑΕΕ ήταν 0,47% με τη βαρφαρίνη 

σε σύγκριση με 0,26% με την υψηλή δόση εδοξαμπάνης (P<0.001) και 0,16% με τη 

χαμηλή δόση εδοξαμπάνης( P<0.001). Η ετήσια συχνότητα μείζων αιμορραγίας ήταν 

3,43% με τη βαρφαρίνη σε σύγκριση με 2,75% με την υψηλή δόση εδοξαμπάνης (HR 

0.80, 95% CI, 0.71-0.91, P<0.001) και 1,61% με τη χαμηλή δόση εδοξαμπάνης (HR 

0.47, 95% CI, 0.41-0.55, P<0.001). Η συχνότητα ενδοκράνιας αιμορραγίας 

χαμηλότερη με τη χαμηλή (0,26% ανά έτος) και την υψηλή δόση εδοξαμπάνης 

(0,39% ανά έτος) σε σχέση με τη βαρφαρίνη (0,85% ανά έτος, P<0.001).53 

 

Συμπερασματικά όλες οι μελέτες των NOACs έδειξαν μη κατωτερότητα στην 

πρόληψη των ΑΕΕ ή συστημικών εμβολών σε ασθενείς με μη βαλβιδικής αιτιολογίας 

κολπική μαρμαρυγή, χωρίς αύξηση μείζονων αιμορραγιών και στατιστικά σημαντική 

μείωση ενδοκράνιων αιμορραγιών, σε σύγκριση με τη βαρφαρίνη (Πίνακας 4). Οι 

μετα-αναλύσεις που πραγματοποιήθηκαν υποστήριξαν τα ευρήματα των κύριων 

μελετών54–59 
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Πίνακας 4 Τα κύρια χαρακτηριστικά και οι μελέτες των NOACs 

 Δαβιγατράνη Ριβαροξαμπάνη Απιξαμπάνη Εδοξαμπάνη 

Μηχανισμός δράσης Άμεσος 

αναστολέας της 

θρομβίνης (FΙΙa) 

Άμεσος 

αναστολέας του 

παράγοντα Xa 

Άμεσος 

αναστολέας του 

παράγοντα Xa 

Άμεσος 

αναστολέας του 

παράγοντα Xa 

Δοσολογία 150mg ή 110mg 2 

φορές την ημέρα 

20mg μια φορά 

την ημέρα 

5mg 2 φορές την 

ημέρα 

60mg ή 30mg μια 

φορά την ημέρα 

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

Ημίσεια ζωή 12–17 5–13 9–14 10–14 

Απέκκριση 80% νεφρά 66% ήπαρ, 33% 

νεφρά 

27% νεφρά 50% νεφρά 

Μελέτη (Σύγκριση με 

βαρφαρίνη) 

RE-LY49 ROCKET-AF50 ARISTOTLE52 ENGAGE AF-TIMI 

4853 

Μείωση δόσης - Κριτήρια NA 15mg μια φορά 

την ημέρα - CrCl: 

30-49ml/min 

2,5mg 2 φορές 

την ημέρα – εάν 

ισχύουν 2 από τα 

3: ηλικία>80, 

βάρος <60kg ή 

κρεατινίνη >1,5 

mg/dl 

Μισή δόση εάν 

CrCl: 30-

50ml/min, βάρος 

<60kg ή  

ταυτόχρονη 

αγωγή με 

βεραπαμίλη ή 

κινιδίνη 

CHADS2 score 2,1 3,5 2,1 2,8 

ΑΕΕ ή συστημική εμβολή (% 

ανά έτος) 

Βαρφαρίνη: 1,69, 

Δαβιγατράνη 

150mg: 1,11 

(P<0,001 για 

ανωτερότητα), 

Δαβιγατράνη 

110mg: 1,53 

(P<0,001 για μη 

κατωτερότητα) 

 

Βαρφαρίνη: 2,20, 

Ριβαροξαμπάνη: 

1,70 (P<0,001 για 

μη 

κατωτερότητα) 

Βαρφαρίνη: 1,60, 

Απιξαμπάνη: 1,27 

(P<0,001 για μη 

κατωτερότητα, 

P=0,01 για 

ανωτερότητα) 

Βαρφαρίνη: 1,50, 

Εδοξαμπάνη 

60mg: 1,18 

(P<0.001 για μη 

κατωτερότητα, 

P=0.02 για 

ανωτερότητα), 

Εδοξαμπάνη 

30mg: 1,61 

(P=0.005 για μη 

κατωτερότητα) 

Μείζων αιμορραγία 

 (% ανά έτος) 

Βαρφαρίνη: 3,36, 

Δαβιγατράνη 

150mg: 3,11 

(P=0,32), 

Δαβιγατράνη 

110mg: 2,71 

(P=0,003) 

Βαρφαρίνη: 3,40, 

Ριβαροξαμπάνη: 

3,60 (P=0,58) 

Βαρφαρίνη: 3,09, 

Απιξαμπάνη: 2,13 

(P <0,001) 

Βαρφαρίνη: 3,43, 

Εδοξαμπάνη 

60mg: 2,75 

(P<0.001), 

Εδοξαμπάνη 

30mg: 1,61 

(P<0.001) 

Ενδοκράνια αιμορραγία  

(% ανά έτος) 

Βαρφαρίνη: 0.74, 

Δαβιγατράνη 150 

mg: 0,30 

(P<0.001), 

Δαβιγατράνη 110 

mg: 0,23(P<0.001) 

Βαρφαρίνη: 0,70, 

Ριβαροξαμπάνη: 

0,50 (Ρ = 0,02) 

Βαρφαρίνη: 0.80, 

Απιξαμπάνη: 0,33 

(P<0.001) 

Βαρφαρίνη:0,85,  

Εδοξαμπάνη 

60mg:0,39(P<0.0

01), Εδοξαμπάνη 

30mg: 0,26 

(P<0.001) 
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3.2 Πρόγνωση 

 

Τα αιμορραγικά ΑΕΕ αποτελούν περίπου το 10-20% όλων των ΑΕΕ.12 Σύμφωνα 

με τις μελέτες, σε ασθενείς που λαμβάνουν από του στόματος αντιπηκτική αγωγή, η 

ετήσια συχνότητα ενδοκράνιας αιμορραγίας ανέρχεται σε 0,3% έως 0,6%60 (7 με 10 

φορές υψηλότερη συχνότητα σε σχέση με άτομα που δεν λαμβάνουν αντιπηκτική 

αγωγή).39 Από αυτές το 46-86% είναι ενδοεγκεφαλικές, το 13-45% υποσκληρίδιες και 

το 1-8% είναι υπαραχνοειδείς. Σε σύγκριση με τους ασθενείς χωρίς αντιπηκτική 

αγωγή, οι ασθενείς που λαμβάνουν από του στόματος αντιπηκτική αγωγή έχουν 

μεγαλύτερη ηλικία, παρουσιάζουν μεγαλύτερο όγκο αιμορραγίας, μεγαλύτερη 

συχνότητα ενδοκοιλιακής αιμορραγίας και επέκτασης αιματώματος που είναι 

σημαντικοί παράγοντες για κακή πρόγνωση.61 Η θνησιμότητα εντός 30-90 ημερών 

κυμαίνεται από 40% έως 65%, με την ενδοεγκεφαλική αιμορραγία να έχει τη 

χειρότερη πρόγνωση.62 Ένα χρόνο μετά την αιμορραγία, το 75% των ασθενών είτε 

έχουν σοβαρή αναπηρία, είτε χάνουν τη ζωή τους.63 Ο πιο ισχυρός παράγοντας 

κινδύνου για ενδοκράνια ή συστημική αιμορραγία είναι η παράταση του INR πέρα 

από το θεραπευτικό εύρος. Μερικές φορές η αιμορραγία μπορεί να εκδηλωθεί ακόμα 

και αν το INR βρίσκεται εντός θεραπευτικού εύρους.64 Ακόμα και μετά από ταχεία 

διόρθωση του INR, η θνησιμότητα και η νοσηρότητα παραμένει υψηλή.65 Στις 

περισσότερες περιπτώσεις η αιμορραγία είναι θανατηφόρα εάν υπάρχει επέκταση 

αιματώματος.63 Οι μελέτες έδειξαν ότι οι ασθενείς που ελάμβαναν VKAs είχαν 

μεγαλύτερο αρχικό όγκο αιμορραγίας και ψηλότερο κίνδυνο επέκτασης αιματώματος 

(ορίστηκε ως >33% αύξηση αιματώματος) σε σύγκριση με τους ασθενείς χωρίς 

αντιπηκτική αγωγή.66–68 Υπάρχουν περιορισμένα δεδομένα για τη συχνότητα 

επέκτασης αιματώματος με τα NOAC. Σε μια προοπτική μελέτη 61 ασθενών που 

παρουσίασαν ενδοεγκεφαλική αιμορραγία υπό NOAC, το 38% είχαν επέκταση 

αιματώματος (ορίστηκε ως >33% αύξηση αιματώματος ή απόλυτη αύξηση όγκου ≥6 

ml) εντός 24 ωρών από την έναρξη συμπτωμάτων.69  Επίσης δεν είναι ξεκάθαρο εάν 

οι ενδοκράνιες αιμορραγίες που προκαλούνται από τα NOACs προκαλούν λιγότερη 

επέκταση αιματώματος ή λιγότερο όγκο αιμορραγίας σε σχέση με τους VKAs. Οι 

δημοσιεύσεις παρουσιάζουν ετερογενή αποτελέσματα. Μερικές δείχνοντας λιγότερα 
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ποσοστά επέκτασης αιματώματος και θνησιμότητας με τα NOACs και μερικές 

δείχνοντας ουδέτερα ή αντίθετα αποτελέσματα.70 (Πίνακας 5) 

 

Πίνακας 5 Μελέτες για όγκο αιματώματος σε ασθενείς υπό αγωγή με NOAC και VKA70 

 

 

Άλλος ένας προγνωστικός παράγοντας είναι η θέση της αιμορραγίας, λοβώδης ή 

εν τω βάθει δομών . Σε μια προοπτική μελέτη, οι ασθενείς με λοβώδη αιμορραγία 

είχαν σοβαρότερη κλινική εικόνα, μεγαλύτερο όγκο αιμορραγίας και πιο συχνή 

επέκταση στον υπαραχνοειδή ή στον επισκληρίδιο χώρο κατά την εισαγωγή τους, σε 

σύγκριση με τους ασθενείς που είχαν μη λοβώδη αιμορραγία. Ο ετήσιος κίνδυνος 

υποτροπής μετά από τον πρώτο επεισόδιο λοβώδης αιμορραγίας ήταν 11,8%.71 

Επίσης σε μία μετα-ανάλυση 9 μελετών ο κίνδυνος υποτροπής μετά από λοβώδη 

ενδοεγκεφαλική αιμορραγία ήταν πιο συχνή.72 Ομοίως, σύμφωνα με τα προγνωστικά 

μοντέλα, η συχνότητα υποτροπής σε ένα χρόνο υπολογίζεται στο 15% μετά από 

λοβώδη αιμορραγία και στο 2% μετά από αιμορραγία εν τω βάθει δομών.73 Σε άλλες 

μελέτες, η εντόπιση της αιμορραγίας στους λοβούς ήταν συχνότερη στους ασθενείς 

με από του στόματος αντιπηκτική αγωγή σε σχέση με αυτούς δεν ελάμβαναν 

αντιπηκτική αγωγή74 και η λοβώδης αιμορραγία συσχετίστηκε με μεγαλύτερη 

θνητότητα εντός 30 ημερών σε σύγκριση με μη λοβώδης αιμορραγία.75 
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Όπως αναφέρθηκε στην ενότητα 1.2.1 η κλίμακα ICH χρησιμοποιείται για την 

αξιολόγηση του κινδύνου θανάτου εντός 30 ημερών ενώ η κλίμακα FUNC για την 

πρόβλεψη  λειτουργικής ανεξαρτησίας εντός 90 ημερών14,15 (Πίνακας 3). 

 

3.3 Διαχείριση αντιπηκτικής αγωγής 

 

3.3.1 Ανταγωνιστές βιταμίνης Κ (Vitamin K antagonists, VKAs) 

 

Ο κίνδυνος αιμορραγίας αυξάνεται με την αύξηση της τιμής του INR, αν και 

οι περισσότερες ενδοπαρεγχυματικές αιμορραγίες που σχετίζονται με τη χρήση VKA 

συμβαίνουν εντός TTR..76 Ανεξάρτητα από το μέγεθος, την εντόπιση ή την ένδειξη 

χορήγησης  αντιπηκτικής αγωγής, η αναστροφή της αντιπηξίας είναι η κύρια 

θεραπεία στην ενδοκράνια αιμορραγία που σχετίζεται με VKA. Η αναστροφή της 

αντιπηξίας  μπορεί να βελτιώσει την πρόγνωση, να μειώσει τη θνησιμότητα, και να 

περιορίσει την επέκταση της αιμορραγίας. Η αιμορραγία που οφείλεται στη χρήση 

VKA απαιτεί επείγουσα αναστροφή, καθώς η επέκταση του αιματώματος μπορεί να 

συνεχιστεί για έως και 72 ώρες. Η αναστροφή των VKAs μπορεί να επιτευχθεί με 

αρκετούς τρόπους, συμπεριλαμβανομένων της βιταμίνης Κ, του φρέσκου 

κατεψυγμένου πλάσματος (fresh frozen plasma, FFP), του συμπυκνωμένου 

προθρομβινικού  συμπλέγματος (prothrombin complex concentrates, PCC) και του 

και ανασυνδυασμένου παράγοντα VIIa (recombinant Factor VIIa, rFVIIa) (Πίνακας 

6). Ενώ όλες αυτές οι επιλογές μειώνουν το INR, η αποτελεσματικότητα και η 

ασφάλειά τους ποικίλλουν.76 
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Πίνακας 6 Αναστροφή της αντιπηξίας σε ασθενείς με ενδοεγκεφαλική αιμορραγία σχετιζόμενη με 

βαρφαρίνη64 

 

 

Βιταμίνη Κ 

 

 Οι ανταγωνιστές βιταμίνης Κ δρουν αναστέλλοντας βιταμινο-Κ εξαρτώμενης 

γ-καρβοξυλίωσης των παραγόντων πήξης II,VII,IX και X.28,29 Η βιταμίνη Κ μειώνει 

το INR παρέχοντας το απαραίτητο υπόστρωμα για τη σύνθεση αυτών των 

παραγόντων πήξης. Δεν υπάρχουν μελέτες υψηλής ποιότητας που να αξιολογούν την 

αποτελεσματικότητα της μονοθεραπείας με βιταμίνη Κ για τη βελτίωση των 

ποσοστών θνησιμότητας ή αναπηρίας μετά από ενδοκράνια αιμορραγία που 

σχετίζεται με τους VKA. Ωστόσο, σε άλλους πληθυσμούς, αρκετές μελέτες 
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αποδεικνύουν τη χρησιμότητα της βιταμίνης Κ στη διόρθωση του INR.76 Ο 

κυριότερος περιορισμός της βιταμίνης Κ  είναι ότι η μείωση του INR κάτω από 1,4 

μπορεί να διαρκέσει έως και 24 ώρες.77,78 Επειδή η επέκταση της αιμορραγίας 

συμβαίνει κυρίως τις πρώτες ώρες μετά την έναρξη, η μονοθεραπεία με βιταμίνη Κ 

δεν είναι επαρκής για εμποδίσει την επέκταση.76,79 Σε μια αναδρομική μελέτη η 

χορήγηση μόνο της βιταμίνης Κ συσχετίστηκε με 50% συχνότητα επέκτασης 

ενδοπαρεγχυματικής αιμορραγίας, σε σύγκριση με 33% όταν χορηγήθηκε με FFP και 

19% όταν συνχορηγήθηκε με PCC.80  Παρά την καθυστερημένη έναρξη της δράσης, 

η βιταμίνη Κ έχει ως μια παρατεταμένη και σταθερή αντιστροφή της αντιπηκτικής 

δράσης και για αυτό το λόγο συνιστάται σε συνδυασμό με άλλους παράγοντες 

αναστροφής. Μερικές μελέτες σειράς υποδεικνύουν ότι η χορήγηση βιταμίνης Κ μαζί 

με FFP ή PCC μπορεί να βελτιώσει την πρόγνωση των ασθενών.76 Η οδός χορήγησης 

της βιταμίνης Κ επηρεάζει σημαντικά την ικανότητά της να αντιστρέφει τους VKA. 

Αν και η από του στόματος χορήγηση βιταμίνης Κ οδηγεί σε παρόμοια αποτέλεσμα 

αναστροφής INR στις 24-72 ώρες, η αναστροφή επιταχύνεται με την ενδοφλέβια οδό. 

Ο κίνδυνος χορήγησης της βιταμίνης Κ είναι μικρός. Οι αναφυλακτικές αντιδράσεις 

είναι πιο συχνές με ενδοφλέβια χορήγηση. Ωστόσο, η επίπτωση είναι μόνο 3 ανά 

10.000 δόσεις.76 

 

Φρέσκο κατεψυγμένο πλάσμα (Fresh Frozen Plasma, FFP) 

 

 Το FFP περιέχει όλους τους παράγοντες πήξης και τις πρωτεΐνες που 

σχετίζονται με την πήξη που υπάρχουν στο αίμα. Αντιστρέφει την αντιπηκτική δράση 

των VKAs αντικαθιστώντας τους παράγοντες πήξης. Τα πλεονεκτήματα του FFP 

περιλαμβάνουν την ευρεία διαθεσιμότητα και το χαμηλότερο κόστος σε σύγκριση με 

τα PCC.39 Μια μελέτη έδειξε μείωση της θνησιμότητας από 48% σε 10% με τη χρήση 

πρωτοκόλλου αναστροφής με βάση το FFP σε ασθενείς με ενδοπαρεγχυματική 

αιμορραγία.81 Μια άλλη πολυκεντρική αναδρομική μελέτη 1547 ασθενών με 

ενδοκράνια αιμορραγία σχετιζόμενη με VKA, έδειξε υψηλότερα ποσοστά 

θνησιμότητας χωρίς την αναστροφή της αντιπηξίας (62%), ακολουθούμενη από FFP 

(46%), PCC (37%) και PCC + FFP (28%). Αν και το ποσοστό θνησιμότητας με PCC 

ήταν χαμηλότερο από το FFP, αυτή η διαφορά δεν ήταν στατιστικά σημαντική.82 Σε 

σύγκριση με τα PCC, η χρήση του FFP σε ενδοκράνια αιμορραγία σχετιζόμενη με τη 
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βαρφαρίνη συσχετίστηκε με υψηλότερο κίνδυνο μείζων αιμορραγίας (52% έναντι 

6%, P = 0,005) και με αυξημένο κίνδυνο θανάτου ή σοβαρής αναπηρίας στους 3 

μήνες (84% έναντι 56%, P = 0,030) σε μια άλλη αναδρομική μελέτη.83 Ο βαθμός 

αναστροφής εξαρτάται από την αρχική τιμή του INR και τη δόση του FFP που 

χορηγείται. Παρά την ικανότητά του να διορθώνει το INR, ο χρόνος διόρθωσης και ο 

όγκος του απαιτούμενου FFP περιορίζει τη χρησιμότητα του για χρήση σε 

ενδοκράνια αιμορραγία που σχετίζεται με τους VKA. Αρκετές μελέτες έχουν δείξει 

ότι η διόρθωση του INR με τη χρήση FFP μπορεί να διαρκέσει περισσότερο από 30 

ώρες.76 Σε μια μελέτη σειράς σε 414 ασθενείς με αιμορραγία που σχετιζόταν με τη 

βαρφαρίνη (38% από τους οποίους είχαν ενδοκράνια αιμορραγία), το FFP απέτυχε να 

μειώσει το INR ≤1,3 στο 67% και ≤1,5 στο σχεδόν 40% των ασθενών, εντός 24 ωρών 

μετά τη χορήγησή του.84 Σε δύο τυχαιοποιημένες μελέτες αναστροφής βαρφαρίνης, 

που σύγκριναν το 4 παραγόντων PCC (4f PCC) με το FFP, κανένας ασθενής στην 

ομάδα του FFP δεν είχε INR ≤1,3 εντός μιας ώρας από τη χορήγησή του, σε 

σύγκριση με το 54%-63% από αυτών στην ομάδα του PCC.85,86 Σε μια ομάδα 

ασθενών με ενδοπαρεγχυματική αιμορραγία που σχετιζόταν με VKA και έλαβαν 

FFP, ο διάμεσος χρόνος έως την αναστροφή του INR ήταν 30 ώρες και η επέκταση 

του αιματώματος σημειώθηκε σε 12 από τους 45 ασθενείς (27%). Σε 8 από τους 12 

ασθενείς παρατηρήθηκε επέκταση αιματώματος κατά τη διάρκεια της χορήγησης του 

FFP ενώ στους υπόλοιπους 4 είχε ολοκληρωθεί η χορήγηση όταν διαπιστώθηκε η 

επέκταση.87 Η ανάγκη για διασταύρωση ομάδας αίματος, η διαδικασία απόψυξης και 

ο χρόνος χορήγησης μπορεί εν μέρει να εξηγήσουν την πιο αργή διόρθωση του INR 

με το FFP. Εκτός από το καθυστερημένο αποτέλεσμα της θεραπείας, η χορήγηση του 

FFP μπορεί να έχει πολλές πιθανές επιπλοκές. Ο απαιτούμενος όγκος FFP ανά 

σωματικό βάρος μπορεί να προκαλέσει πνευμονικό οίδημα και υπερφόρτωση 

ενδοαγγειακού όγκου, καθώς και αντιδράσεις που σχετίζονται με μετάγγιση, όπως 

οξεία πνευμονική βλάβη που σχετίζεται με μετάγγιση (TRALI) και κυκλοφοριακή 

υπερφόρτωση που σχετίζεται με μετάγγιση (TACO).76 Σε 2 τυχαιοποιημένες μελέτες 

η συχνότητα θρομβώσεων ήταν παρόμοια (3% - 8%) για το 4fPCC και το FFP.85,86 

Συνοπτικά, παρόλο το FFP μπορεί να είναι αποτελεσματικό στην αναστροφή του 

INR, ο παρατεταμένος χρόνος αναστροφής του INR περιορίζει τη χρησιμότητά του 

σε σύγκριση με άλλες θεραπείες. Τα πλεονεκτήματα του FFP περιλαμβάνουν το 

χαμηλότερο κόστος και την ευρεία διαθεσιμότητα. Το FFP μπορεί να ληφθεί υπόψη 

όταν τα PCC δεν είναι διαθέσιμα ή σε άτομα με ιστορικό αλλεργίας ή ανεπιθύμητης 

ενέργειας με τα PCC.76 
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Συμπυκνωμένο προθρομβινικό σύμπλεγμα (prothrombin complex concentrates, 

PCC) 

 

 Τα PCCs περιέχουν διάφορες ποσότητες παραγόντων II, VII, IX, X, πρωτεΐνες 

C, S και ηπαρίνη. Το 4 παραγόντων PCC (4f PCC) διαφοροποιείται από το 3 

παραγόντων PCC (3fPCC) με η συμπερίληψη σημαντικών ποσοτήτων του παράγοντα 

VII. Τα πλεονεκτήματα των PCC περιλαμβάνουν το γρήγορο χρόνο προετοιμασίας, 

την ταχεία αναστροφή του INR, το μικρό όγκο και χαμηλότερο κίνδυνο μόλυνσης σε 

σύγκριση με το FFP. Η δοσολογία των PCC βάσει βάρους σώματος είναι πιο 

αποτελεσματική. Αρκετές μελέτες δείχνουν ότι η χρήση των PCC σε ενδοκράνια 

αιμορραγία που σχετίζεται με VKA οδηγεί σε ταχύτερη αναστροφή του INR, 

λιγότερη επέκταση αιματώματος και παρόμοια ή καλύτερα ποσοστά θνησιμότητας 

και αναπηρίας σε σύγκριση με το FFP.76 Μια προοπτική πολυκεντρική 

τυχαιοποιημένη ελεγχόμενη δοκιμή φάσης IIIb, 202 ασθενών που σύγκρινε το FFP 

και το 4fPCC σε αιμορραγίες που σχετιζόντουσαν με τη βαρφαρίνη, κατέδειξε μη 

κατωτερότητα των PCC για επίτευξη αιμόστασης εντός 24 ωρών και υπεροχή για 

ταχεία διόρθωση του INR ≤1.3 εντός 30 λεπτών από τη χορήγηση. Μόνο το 12% των 

ασθενών σε αυτή τη μελέτη είχαν ενδοκράνια αιμορραγία. Η ταχεία διόρθωση INR 

επιτεύχθηκε στο 62,2% στην ομάδα του PCC σε σύγκριση μόνο με 9,6% στην ομάδα 

του FFP (Ρ <0,0001). Η αιμοστατική αποτελεσματικότητα ήταν συγκρίσιμη μεταξύ 

των δύο ομάδων, με εξαιρετική ή καλή αιμόσταση να εμφανίζεται στο 72,4% στην 

ομάδα του PCC και στο 65,4% στην ομάδα του FFP. Δεν υπήρχαν σημαντικές 

διαφορές στα ανεπιθύμητες ενέργειες. Θρομβοεμβολικά συμβάντα παρουσιάστηκαν 

και στις δύο ομάδες (3,9% με PCC έναντι 2,8% με FFP), αλλά η υπερφόρτωση υγρών 

ήταν πιο συχνή με το FFP (4,9% PCC, 12,8% FFP).85 Σε μια δεύτερη προοπτική 

πολυκεντρική τυχαιοποιημένη ελεγχόμενη δοκιμή φάσης IIIb, 181 ασθενών που 

σύγκρινε το FFP και το 4fPCC για ταχεία αντιστροφή των VKA σε ασθενείς που 

χρειαζόντουσαν επείγουσες χειρουργικές ή επεμβατικές παρεμβάσεις διαπιστώθηκε 

ότι το PCC ήταν ανώτερο από το FFP και στην αιμόσταση και στην ταχεία διόρθωση 

του INR στο ≤1.3. Τα θρομβοεμβολικά συμβάντα είχαν παρόμοια συχνότητα και 

εμφανίστηκαν στο 7% της ομάδας του PCC και στο 8% της ομάδας του FFP. Και 

πάλι, υπήρχε μεγαλύτερη υπερφόρτωση υγρών στην ομάδα FFP (13% έναντι 3%).86 

Ωστόσο, αυτές οι δύο μελέτες περιείχαν λίγους ασθενείς με ενδοκράνια αιμορραγία, 
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με ότι αυτό συνεπάγεται για να βγάλουμε ασφαλή συμπεράσματα. Μελέτες που 

έχουν γίνει  σε ασθενείς με ενδοκράνια αιμορραγία υπό αγωγή με VKAs, δείχνουν 

περισσότερα οφέλη με τη χορήγηση PCC.65,83,88 Σε μια πολυκεντρική μελέτη η οποία 

περιλάμβανε 141 ασθενείς με ενδοκράνια αιμορραγία υπό VKA (66 

ενδοπαρεγχυματικές, 59 υποσκληρίδιες, 15 υπαραχνοειδείς και 1 επισκληρίδια). Όλοι 

οι ασθενείς έλαβαν PCC, 85% έλαβαν επίσης βιταμίνη Κ και 22% έλαβαν επίσης 

FFP. Η αναστροφή INR επετεύχθη εντός 1 ώρας στο 71% των ασθενών που έλαβαν 

PCC. Το ποσοστό θρομβώσεων ήταν 2% εντός 7 ημερών στην ομάδα του PCC.65 Σε 

μια άλλη προοπτική μελέτη παρατήρησης 64 ασθενών με ενδοκράνια αιμορραγία 

σχετιζόμενη με βαρφαρίνη (32 ενδοπαρεγχυματικές, 26 υποσκληρίδιες, 6 

υπαραχνοειδείς), συγκρίθηκαν τα ποσοστά μείζονος αιμορραγίας, ανεπιθύμητων 

ενεργειών και πρόγνωσης λειτουργικότητας εντός 3 μηνών (mRs) μεταξύ ασθενών 

που έλαβαν μόνο FFP, μόνο 3fPCC ή το συνδυασμό PCC και FFP. Όλοι οι ασθενείς 

έλαβαν μία δόση βιταμίνης Κ 10 mg iv. Δεν υπήρχαν διαφορές στο χρόνο ή στο 

βαθμό διόρθωσης INR, αλλά οι ασθενείς που έλαβαν μόνο FFP είχαν περισσότερες 

μείζονες αιμορραγίες (συμπεριλαμβανομένης της επέκτασης ενδοκράνιας 

αιμορραγίας, νέας ενδοκράνιας αιμορραγίας) σε σύγκριση με εκείνους που έλαβαν 

PCC (52% έναντι 6%, Ρ = 0,005). Η χρήση του PCC συσχετίστηκε με χαμηλότερο 

κίνδυνο θανάτου ή σοβαρής αναπηρίας στους 3 μήνες σε σύγκριση με τη χρήση μόνο 

του FFP (84% έναντι 56%). Η συχνότητα επιπλοκών (πνευμονική εμβολή, εν τω 

βάθει φλεβοθρόμβωση, έμφραγμα του μυοκαρδίου ή πνευμονικό οίδημα) ήταν 

παρόμοια μεταξύ των ομάδων (19% στην ομάδα του PCC, 28% στην ομάδα του FFP 

και 17% στην ομάδα PCC + FFP, P = 0,670).83 Μια πιο πρόσφατη κλινική δοκιμή, η 

INCH (INR Normalization in Coumadin Associated Intracerebral Hemorrhage) 

συνέκρινε το FFP και τα PCC για αναστροφή του σχετιζόμενου με VKA ενδοκράνια 

αιμορραγία. Η δόση του PCC ήταν 30 IU / kg και η δόση του FFP ήταν 20 mL / kg. 

Τα PCC είχαν υψηλότερο ποσοστό μείωσης του INR <1,3 εντός 3 ωρών απ’ ότι το 

FFP (67% έναντι 9%, P = 0,0003) και κατά μέσο όρο μείωσαν το INR στο στόχο του 

σε 40 λεπτά, ενώ το FFP σε >24 ώρες. Επίσης τα PCC προκάλεσαν λιγότερη 

επέκταση αιματώματος τόσο στις 3 όσο και στις 24 ώρες. Σε σύγκριση με τους 

ασθενείς που έλαβαν PCC μετά από την αρχική αποτυχία αναστροφής του INR με 

FFP, η ομάδα που έλαβε μόνο PCC είχε και πάλι λιγότερη επέκταση αιματώματος. 8 

και 5 ασθενείς πέθαναν στις ομάδες του FFP και του PCC αντίστοιχα. 5 από τους 8 

θανάτους στην ομάδα του FFP σχετιζόταν με την επέκταση του αιματώματος εντός 

48 ωρών. Κανένας από τους 5 θανάτους στην ομάδα PCC δεν σχετιζόταν με την 
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επέκταση του αιματώματος.88 Αυτά τα αποτελέσματα επιβεβαιώνουν ότι τα PCC 

είναι ανώτερα από το FFP στην ταχεία μείωση του INR και στη μείωση της 

επέκτασης του αιματώματος χωρίς σημαντική αύξηση των θρομβωτικών 

επιπλοκών.89 Αν και τα PCC είναι πιο ακριβά, έχει αποδειχθεί ότι το συνολικό κόστος 

είναι μικρότερο, επειδή η αποτυχία του FFP να ομαλοποιήσει γρήγορα το INR και οι 

επιπλοκές που προκαλεί μπορεί να οδηγήσουν σε παρατεταμένη νοσηλεία.90 Το 

ενεργοποιημένο PCC (aPCC) διαφέρει από το PCC επειδή περιέχει ενεργοποιημένο 

παράγοντα VII. Σε ασθενείς με ενδοκράνια αιμορραγία, το aPCC (20 U / kg) 

αναστρέφει το INR πιο γρήγορα από το FFP και οδηγεί σε βραχύτερο χρόνο στη 

νευροχειρουργική επέμβαση χωρίς σημαντική αύξηση του κινδύνου θρομβωτικών 

επιπλοκών.91 

 

Ανασυνδυασμένος παράγοντας VIIa (Recombinant Factor VIIa, rFVIIa) 

 

Ο rFVIIa οδηγεί σε γρήγορη αντιστροφή του INR, παρόμοια με εκείνη των 

PCC. Αν και αρκετές μικρές, αναδρομικές μελέτες δείχνουν ότι το rFVIIa αναστρέφει 

γρήγορα το INR σε σύγκριση με το FFP, υπάρχουν πολύ περιορισμένα δεδομένα που 

να υποστηρίζουν τη βελτίωση της αιμόστασης, της θνησιμότητας ή λειτουργικότητας 

σε ασθενείς που έλαβαν θεραπεία με rFVIIa σε σύγκριση με άλλες θεραπείες 

αναστροφής. Ο rFVIIa έχει συσχετιστεί με ένα σχετικά υψηλό ποσοστό θρόμβωσης 

(12,8-24%), πιθανώς λόγω της προπηκτικής κατάστασης και της αύξησης της 

θρομβίνης.76 Οι ασθενείς με ταυτόχρονη υπερπηκτική κατάσταση ή αγγειακό 

τραυματισμό διατρέχουν μεγαλύτερο κίνδυνο θρομβωτικών επιπλοκών, ιδιαίτερα 

αρτηριακής θρόμβωσης. Σε μια μελέτη ασθενών με ενδοπαρεγχυματική αιμορραγία 

χωρίς αντιπηκτική αγωγή, που έλαβαν rFVIIa, υπήρχε 5% αυξημένος κίνδυνος 

αρτηριακής θρόμβωσης.92 Επιπλέον, ο rFVIIa είναι ακριβότερος σε σύγκριση με τις 

υπόλοιπες επιλογές αναστροφής.  Το INR είναι ιδιαίτερα ευαίσθητο στα επίπεδα του 

παράγοντα VII και μπορεί να συμβεί διόρθωση του INR παρά τα ανεπαρκή επίπεδα 

των παραγόντων II, IX και X που απαιτούνται για την αιμόσταση.76 
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Κατευθυντήριες οδηγίες για αναστροφή των VKAs στην ενδοκράνια αιμορραγία 

 

 Οι κατευθυντήριες οδηγίες του 2019 του Ευρωπαϊκού Οργανισμού ΑΕΕ 

(European Stroke Organisation, ESO) για την αναστροφή των από του στόματος 

αντιπηκτικών στην ενδοεγκεφαλική αιμορραγία, δίνουν ισχυρή σύσταση για τη 

χορήγηση PCC (30 IU/kg), σε ενηλίκους με ενδοεγκεφαλική αιμορραγία  υπό αγωγή 

με VKAs και INR πάνω από το φυσιολογικό, έναντι μη χορήγησης θεραπείας και του 

FFP (20ml/kg) για μείωση θνησιμότητας και διόρθωση του INR. Επίσης, συστήνεται 

ισχυρά η χορήγηση βιταμίνης Κ (10mg iv) συμπληρωματικά με τους παράγοντες 

ταχείας αναστροφής, συμπεριλαμβανομένου και των PCC για μη αύξηση του INR, 

μείωση επέκτασης αιματώματος και μείωση θνησιμότητας. Ενώ δεν συστήνεται (με 

ισχυρή ένδειξη) η χορήγηση του rFVIIa για βελτίωση πρόγνωσης, μείωση επέκτασης 

αιματώματος ή για διόρθωση του INR, όπως επίσης δεν συστήνεται και η χορήγηση 

του τρανεξαμικού οξέος.93 Οι κατευθυντήριες οδηγίες της AHA/ASA 2015 

(American Heart Association/American Stroke Association) και της NCS/SSCM 

2015 (Neurocritical Care Society/Society of Critical Care Medicine) δεν διαφέρουν 

σημαντικά από αυτές της ESO.76,94 (Πίνακας 7) 
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Πίνακας 7 Περίληψη κατευθυντηρίων οδηγιών για αναστροφή των VKAs σε ενδοεγκεφαλική 

αιμορραγία 

Κατευθυντήριες 

οδηγίες 

PCC FFP rFVIIa + Βιταμίνη Κ 

European Stroke 

Organisation 

201993 

PCC (30 IU/kg) σε 

ενηλίκους με ICH υπό 

VKA έναντι μη 

θεραπείας για 

μείωση 

θνησιμότητας και 

διόρθωσης INR 

PCC (30 IU/kg) σε 

ασθενείς με ICH υπό 

VKA έναντι FFP (20 

ml/kg) για μείωση 

θνησιμότητας και 

διόρθωσης INR 

Σύσταση για μη 

χορήγηση rFVIIa για 

βελτίωση 

πρόγνωσης, μείωση 

επέκτασης 

αιματώματος ή 

διόρθωσης INR 

Βιταμίνη Κ (10mg iv) 

συμπληρωματικά με 

τους παράγοντες 

ταχείας αναστροφής, 

συμπεριλαμβανομέν

ου και του PCC για 

μη αύξηση του INR, 

μείωση επέκτασης 

αιματώματος και 

μείωση 

θνησιμότητας 

Neurocritical 

Care Society/ 

Society of Critical 

Care Medicine 

201576 

3f-PCC ή 4f-PCC σε 

ασθενείς με ICH και 

INR ≥ 1,4. 

Προτεινόμενη αρχική 

αντιστροφή μόνο με 

PCC παρά σε 

συνδυασμό με FFP ή 

rFVIIa 

Συνιστάται 4fPCC 

έναντι 3fPCC 

FFP μπορεί να 

χρησιμοποιηθεί 

έναντι μη θεραπείας 

όταν το PCC δεν είναι 

διαθέσιμο ή 

αντενδείκνυται 

Οι ασθενείς που 

έχουν ήδη λάβει την 

πλήρη δόση PCC 

αλλά δεν έχουν 

επαρκή αναστροφή 

INR μπορούν να 

λάβουν FFP καθώς 

δεν συνιστάται η 

επανάληψη δόσης 

του 4f-PCC  

Σύσταση για μη 

χορήγηση rFVIIa για 

αναστροφή VKA 

(Χαμηλής ποιότητας 

στοιχεία) 

Μία δόση βιταμίνης 

Κ 10 mg iv το 

συντομότερο δυνατό 

για  εξασφάλιση 

σταθερής 

αναστροφής INR 

American Heart 

Association/ 

American Stroke 

Association 

201594 

PCC μπορεί να 

χρησιμοποιηθεί  

έναντι FFP καθώς 

ενδέχεται να έχει 

λιγότερες 

επιπλοκές και να 

διορθώσει το INR 

πιο γρήγορα απ’ 

ότι το FFP 

Αναγνωρίζεται ότι το FFP 

και η βιταμίνη Κ 

υπήρξαν βασικοί 

παράγοντες αναστροφής 

της αντιπηξίας αλλά το 

PCC μπορεί να 

χρησιμοποιηθεί έναντι 

FFP 

Ο rFVIIa δεν 

αναπληρώνει όλους 

τους παράγοντες 

πήξης που 

εξαρτώνται από τη 

βιταμίνη Κ και 

μπορεί να μην 

αποκαταστήσει την 

παραγωγή 

θρομβίνης τόσο 

αποτελεσματικά όσο 

τα PCCs 

Χορήγηση βιταμίνης 

Κ iv 
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3.3.2 Νεότερα από του στόματος αντιπηκτικά (Novel oral anticoagulants, 

NOACs) 

 

Η χρήση των NOACs συστήνεται στην πρόληψη των ΑΕΕ σε ασθενείς με μη 

βαλβιδικής αιτιολογίας κολπική μαρμαρυγή έναντι των VKAs. Σε σύγκριση με τους 

VKAs, τα NOACs έχουν παρόμοιες φαρμακοκινητικές ιδιότητες και ο χρόνος 

ημίσειας ζωής τους κυμαίνεται από 6 έως 17 ώρες. Επομένως, η δραστικότητά τους 

μπορεί να μην είναι παρούσα κατά την εισαγωγή.61 Ένα σημαντικό μειονέκτημα των 

NOACs είναι ότι οι τυπικές δοκιμές πήξης (PT, aPTT, INR) δεν αντικατοπτρίζουν με 

ακρίβεια την αντιπηκτική δράση των NOACs. Οι μελέτες προτείνουν τη χρήση του 

TT και του ECT για τη δαβιγατράνη επειδή ο PT δεν είναι χρήσιμος και ο aPTT είναι 

χρήσιμος μόνο εάν η μετρούμενη τιμή είναι >90 sec που υποδηλώνει 

υπερθεραπευτική δόση. Για την αξιολόγηση της αντιπηκτικής δράσης των 

αναστολέων του παράγοντα Xa προτιμάται η ανίχνευση επιπέδων ειδικών αντι-FXa. 

Ωστόσο, αυτές οι εξετάσεις δεν είναι ευρέως διαθέσιμες και χρησιμοποιούνται 

σπάνια στην κλινική πρακτική.89 Τα αντίδοτα που χρησιμοποιούνται για αναστροφή 

των NOACs, μπορούν αδρά να διακριθούν σε 2 βασικές κατηγορίες: τα μη ειδικά και 

τα ειδικά αντίδοτα. 

 

Μη ειδικά αντίδοτα 

 

 Οι μη ειδικοί παράγοντες αναστροφής χρησιμοποιούνται για να βοηθήσουν 

στην αποκατάσταση της φυσιολογικής αιμοστατικής δραστηριότητας ενεργώντας σε 

διάφορα σημεία του καταρράκτη της πήξης, αλλά δεν στοχεύουν συγκεκριμένα ένα 

τμήμα φαρμάκου. Τα NOACs μπορούν να αναστραφούν, τουλάχιστον εν μέρει με τη 

χρήση του ενεργού άνθρακα (50gr), υπό την προϋπόθεση ότι η τελευταία δόση να 

έχει ληφθεί εντός 2-4 ωρών. Η αιμοκάθαρση μπορεί να χρησιμοποιηθεί σε 

αιμορραγικές καταστάσεις που σχετίζονται με τη δαβιγατράνη, ιδίως σε περιπτώσεις 

υπερδοσολογίας, λόγω της νεφρικής κάθαρσης του φαρμάκου. Αλλά σε ασθενείς με 

ενδοκράνια αιμορραγία δεν είναι η καλύτερη επιλογή λόγω άμεσης ανάγκης για 

αναστροφή.61,95 Λόγω του μηχανισμού δράσης των NOAC, η βιταμίνη Κ δε μπορεί 

να χρησιμοποιηθεί ως αντίδοτο.96  
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Το Φρέσκο κατεψυγμένο πλάσμα (Fresh Frozen Plasma, FFP) περιέχει 

συγκεντρώσεις ανενεργών παραγόντων πήξης συμπεριλαμβανομένων των 

παραγόντων V και VIII, ινωδογόνου, πρωτεΐνης C, πρωτεΐνης S και αντιθρομβίνης.97 

Η χρήση του FFP για αναστροφή των NOACs είναι περιορισμένη.98 Η αναστροφή 

των NOACs έχει εξεταστεί με μερικά μοντέλα ζώων. Ένα από αυτά χρησιμοποίησε 

ένα μοντέλο αιματώματος ποντικού για την αξιολόγηση ενδοκράνιας αιμορραγίας 

σχετιζόμενη με τη ριβαροξαμπάνη. Η χρήση FFP απέτρεψε την υπερβολική επέκταση 

του αιματώματος και αποκατέστησε τη δραστικότητα των ανεπαρκών παραγόντων II 

και X. Ωστόσο, δεν διόρθωσε πλήρως τον παρατεταμένο χρόνο προθρομβίνης.99 Σε 

μια παρόμοια μελέτη ποντικού με ενδοκράνια αιμορραγία σχετιζόμενη με τη 

δαβιγατράνη, από τους ίδιους ερευνητές, η χορήγηση FFP συσχετίστηκε με την 

μείωση της επέκτασης αιματώματος σε χαμηλές δόσεις δαβιγατράνης (4,5 mg / kg) 

αλλά δεν είχε καμία επίδραση σε υψηλότερες δόσεις (9 mg / kg). Επιπλέον, η χρήση 

FFP σε αυτό το μοντέλο δεν επηρέασε τη θνησιμότητα εντός 24 ωρών.100 Οι 

αναφορές για την επίδραση του FFP στην ενδοκράνια αιμορραγία που σχετίζεται με 

τα NOACs σε κλινικό περιβάλλον, περιορίζονται σε case reports.101,102 

Ο ανασυνδυασμένου παράγοντας VIIa (Recombinant factor VIIa, rFVIIa) δρα 

τοπικά στη θέση του τραύματος όπου εκτίθεται ο ιστικός παράγοντας, 

ενεργοποιώντας τα αιμοπετάλια και ενισχύοντας τη δημιουργία θρομβίνης. Σε 

θεραπευτικές δόσεις, ο rFVIIa ενεργοποιεί τον παράγοντα Χ στην επιφάνεια των 

αιμοπεταλίων με επακόλουθη έκρηξη θρομβίνης.103 Διάφορα μελέτες ζώων έχουν 

αξιολογήσει τη χρήση του rFVIIa σε ενδοκράνια αιμορραγία  σχετιζόμενη NOAC. 

Αυτές οι μελέτες έδειξαν ότι ο rFVIIa μπορεί να αποτρέψει την επέκταση του 

αιματώματος σχετιζόμενη με τη ριβαροξαμπάνη και να διορθώσει τον χρόνο 

προθρομβίνης και τη θρομβοελαστογραφία σε αιμορραγία υπό ριβαροξαμπάνη, 

απιξαμπάνη και εδοξαμπάνη.97 Μελέτες in-vitro δείχνουν ότι ο rFVIIa μπορεί να 

αντιστρέψει τις επιδράσεις της απιξαμπάνης και της ριβαροξαμπάνης. Ο rFVIIa σε 

διάφορες συγκεντρώσεις (5-50 mcg/ml) μπορεί να αντιστρέψει τον χρόνο 

προθρομβίνης που προκαλείται από τη ριβαροξαμπάνη, να μειώσει τον χρόνο 

καθυστέρησης στην παραγωγή θρομβίνης και να μειώσει το χρόνο πήξης σε ολικό 

αίμα σε υγιείς εθελοντές. Αυτά τα in-vitro αποτελέσματα δεν έχουν μεταφραστεί σε 

κλινική πρακτική στη θεραπεία ενδοκράνιας αιμορραγίας καθώς υπάρχει σημαντική 

αύξηση των θρομβοεμβολικών επιπλοκών. Επιπλέον, οι κλινικές δοκιμές 
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καταδεικνύουν ότι ο rFVIIa δεν βελτιώνει την επιβίωση ή τη λειτουργική έκβαση 

μετά την ενδοκράνια αιμορραγία.104,105 

Τα 3 ή 4 παραγόντων συμπυκνωμένα προθρομβινικά συμπλέγματα 

(prothrombin complex concentrates, PCC) συστηνόντουσαν “of label” για τη 

διαχείριση της ενδοκράνιας αιμορραγίας σχετιζόμενης με τα NOACs, πριν την 

έγκριση αντιδότων.76 Όλα τα προϊόντα PCC περιέχουν τους παράγοντες πήξης II,IX 

και X αλλά διαφοροποιούνται ως προς το αν περιέχουν τον παράγοντα VII ή όχι. Τα 

3fPCC περιέχουν ελάχιστο ή καθόλου παράγοντα VII, ενώ τα 4fPCC περιέχουν 

μεγαλύτερες ποσότητες. Το aPCC περιέχει ενεργοποιημένο παράγοντα VII.106 Τα 

4fPCC περιέχουν επίσης πρωτεΐνη C, S και ηπαρίνη.107 Η χρήση των PCC για την 

αντιστροφή της δράσης των NOACs έχουν αξιολογηθεί σε αρκετές αναδρομικές 

μελέτες, μελέτες παρατήρησης και σε κλινικές δοκιμές φάσης Ι. Σε υγιείς εθελοντές 

που έλαβαν θεραπευτικές δόσεις ριβαροξαμπάνης και δαβιγατράνης, η ex-vivo 

ανάλυση της δραστικότητας της θρομβίνης ενισχύθηκε περισσότερο με aPCC σε 

ασθενείς που έλαβαν ριβαροξαμπάνη αλλά όχι δαβιγατράνη.108 Τα δεδομένα για τα  

PCC σε ασθενείς με αιμορραγία είναι αντικρουόμενα. Μια μελέτη σειράς εξέτασε τις 

επιπλοκές μείζον αιμορραγίας  σχετιζόμενης με τη χρήση της ριβαροξαμπάνης ή 

απιξαμπάνης και περιλάμβανε 59 ασθενείς με ενδοκράνια αιμορραγία. Η αιμόσταση 

με 4fPCC θεωρήθηκε αποτελεσματική στο 73% των ασθενών με ενδοκράνια 

αιμορραγία. Θρομβοεμβολικά συμβάντα παρατηρήθηκαν στο 4% των ασθενών.109 Σε 

μια πολυκεντρική, αναδρομική μελέτη σειράς, οι ερευνητές αξιολόγησαν την 

επίδραση των PCC στην επέκταση του αιματώματος σε 190 ασθενείς με ενδοκράνια 

αιμορραγία σχετιζόμενη με NOAC. Η χορήγηση PCC δεν μείωσε την επίπτωση της 

επέκτασης του αιματώματος. Ωστόσο, λιγότεροι από τους μισούς ασθενείς έλαβαν 

την κατάλληλη δόση 4fPCC, μεγαλύτερη από 25 IU / kg110 Το πως οι διαφορετικές 

δόσεις PCC επηρεάζουν τις αιμορραγίες, έχει εξεταστεί σε μια διπλή τυφλή 

τυχαιοποιημένη, ελεγχόμενη με εικονικό φάρμακο, αμφίδρομη διασταυρούμενη 

δοκιμή φάσης I. Η αιμορραγία προκλήθηκε μέσω βιοψίας και στους ασθενείς στους 

οποίους ελάμβαναν εδοξαμπάνη (60mg) χορηγήθηκαν διαφορετικές δόσεις PCC (50, 

25, 10 IU / kg). Η μόνη δόση που είχε ως αποτέλεσμα την πλήρη αναστροφή της 

διάρκειας αιμορραγίας και το ενδογενές δυναμικό θρομβίνης ήταν 50 IU/kg.111 
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Ειδικά αντίδοτα 

 

Οι ειδικοί παράγοντες αναστροφής στοχεύουν σε ένα ή περισσότερα 

αντιπηκτικά φάρμακα απευθείας για να αναστρέψουν την αντιπηκτική τους δράση. 

Αυτοί οι παράγοντες δεν έχουν άμεση επίδραση στον καταρράκτη πήξης.97 

Το Idarucizumab αποτελεί τμήμα ανθρωποποιημένου μονοκλωνικού 

αντισώματος με υψηλή συγγένεια για τη δαβιγατράνη. Χορηγείται με δύο 

ενδοφλέβιες δόσεις των 2,5gr και συνδέεται με τη δαβιγατράνη με 350 φορές 

μεγαλύτερη συγγένεια απ’ ότι η θρομβίνη και αναστρέφει γρήγορα την αντιπηκτική 

της δράση.112 Η δράση του είναι ειδική μόνο για τη δαβιγατράνη και επομένως δεν 

αναστρέφει την αντιπηκτική δράση άλλων άμεσων αναστολέων της θρομβίνης. 

Παρόλο που καμία προοπτική δοκιμή δεν αξιολόγησε την αναστροφή της 

δαβιγατράνης με το idarucizumab, συγκεκριμένα σε ασθενείς με ενδοκράνια 

αιμορραγία, περίπου το ένα τρίτο των ασθενών που συμπεριλήφθηκαν στη μελέτη 

RE-VERSE AD (Reversal Effects of Idarucizumab on Active Dabigatran) που 

αξιολόγησε την ανεξέλεγκτη ή απειλητική για τη ζωή αιμορραγία, είχαν ενδοκράνια 

αιμορραγία.113 Σε αυτή τη δοκιμή, μετά τη χορήγηση του idarucizumab 

παρουσιάστηκε ταχεία και παρατεταμένη αναστροφή της πήξης και όλοι οι ασθενείς 

παρουσίασαν φυσιολογικούς χρόνους αραιωμένης θρομβίνης (dTT) και χρόνους 

πήξης της εκαρίνης (ECT) στις 4 ώρες. Μόνο τρεις ασθενείς (από τους 506) είχαν 

συγκέντρωση μη δεσμευμένης δαβιγατράνης πάνω από 20ng/ml μετά τη χορήγηση 

του idarucizumab. Αυτή η συγκέντρωση είναι σημαντικά μικρότερη από μια 

συνηθισμένη ελάχιστη συγκέντρωση, περίπου 80ng/ml που έχουν οι ασθενείς που 

λαμβάνουν  δαβιγατράνη.113,114 Αν και γενικά οι χρόνοι πήξης και οι συγκεντρώσεις 

δαβιγατράνης υποδηλώνουν ταχεία αναστροφή με το idarucizumab, στη μελέτη δεν 

διενεργήθηκαν αξονικές τομογραφίες εγκεφάλου και ως εκ τούτου, η επέκταση της 

ενδοκράνιας αιμορραγίας δεν αξιολογήθηκε ως δείκτης για τη διακοπή της 

αιμορραγίας σε ασθενείς με ενδοκράνια αιμορραγία. Οι 6 από τους 98 ασθενείς (6%) 

με ενδοκράνια αιμορραγία εμφάνισαν θρομβωτικό επεισόδιο εντός 30 ημερών από τη 

χορήγηση του idarucizumab, αλλά κανένα από αυτά τα άτομα δεν είχε ξεκινήσει ξανά  

την αντιπηκτική αγωγή πριν από την εκδήλωση. Οι συγκεντρώσεις της μη 

δεσμευμένης δαβιγατράνης άρχισαν να αυξάνονται μετά από 24 ώρες από τη 

χορήγηση του idarucizumab στο 23% των ασθενών της μελέτης. Δέκα από αυτούς 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
05/07/2024 13:15:46 EEST - 3.144.84.225



 

51 
 
 

τους ασθενείς, είχαν επαναλαμβανόμενη ή συνεχιζόμενη αιμορραγία και τρεις 

ασθενείς έλαβαν μια επιπλέον δόση idarucizumab.113 

Το Andexanet alfa εγκρίθηκε το 2018 από το FDA και το 2019 από τον ΕΜΑ 

για την αναστροφή της δράσης της ριβαροξαμπάνης και της απιξαμπάνης. Το 

Andexanet alfa δρα δεσμεύοντας τον αναστολέα του παράγοντα Xa για να 

ελευθερώσει τον ενδογενή παράγοντα Xa ώστε να συμμετάσχει στον καταρράκτη 

πήξης.115 Σε αντίθεση με τους μη ειδικούς παράγοντες αναστροφής, το andexanet alfa 

δεν ενισχύει τη δραστικότητα της θρομβίνης, αλλά επιτρέπει στον ενδογενή 

παράγοντα Xa να παραμείνει μη δεσμευμένος και ενεργός. Κατά συνέπεια, η 

χορήγησή του αποκαθιστά τη φυσιολογική δράση του παράγοντα Xa και την πηκτική 

δράση χωρίς να δημιουργεί μια αυξημένη πηκτική κατάσταση. Δύο δοσολογικά 

σχήματα έχουν εγκριθεί για την αναστροφή της απιξαμπάνης και της 

ριβαροξαμπάνης. Η συνιστώμενη δοσολογία του andexanet alfa (υψηλή/χαμηλή) 

βασίζεται στο χρόνο από την τελευταία δόση που έλαβε ο ασθενής και στον 

αναστολέα παράγοντα Xa.97 Αρχικά η δράση του andexanet alfa εξετάστηκε σε υγιή 

άτομα που λαμβάναν απιξαμπάνη (5mg δύο φορές την ημέρα) και ριβαροξαμπάνη 

(20mg μία φορά την ημέρα). Η αντι-FXa δράση μειώθηκε πάνω από 90% με τη 

χορήγηση του andexanet alfa, ενώ υπήρξε μια αύξηση της δράσης μετά την 

ολοκλήρωση της χορήγησης.116 Η μεγάλη μελέτη φάσης IV ANNEXA-4 (Andexanet 

Alfa a Novel Antidote to the Anticoagulation Effects of Factor Xa Inhibitors-4) που 

αξιολόγησε τη χρήση του andexanet alfa σε αιμορραγίες σχετιζόμενες με αναστολείς 

του παράγοντα Xa περιλάμβανε 254 ασθενείς, εκ των οποίων οι 171 ασθενείς είχαν 

ενδοκράνια αιμορραγία. Τα δύο κύρια συμπεράσματα της μελέτης ήταν η μείωση της 

αντι-FXa δραστικότητας και η αποτελεσματική αιμόσταση. Η διάμεση τιμή για αντι-

FXa δράση μειώθηκε κατά 92% στους ασθενείς που λάμβαναν απιξαμπάνη ή 

ριβαροξαμπάνη. Μεταξύ των ασθενών με ενδοκράνια αιμορραγία, το 80% 

θεωρήθηκε ότι είχε εξαιρετική ή καλή αιμόσταση στις 12 ώρες. Στη μελέτη, το 10% 

όλων των ασθενών εμφάνισαν θρομβοεμβολικό επεισόδιο κατά την περίοδο 

παρακολούθησης των 30 ημερών και το 14% των ασθενών πέθανε εντός 30 ημερών 

μετά την ένταξη. Αυτό το ποσοστό θρομβοεμβολικών συμβάντων ήταν υψηλότερο 

από το 4% που παρατηρήθηκε με τη χορήγηση 4fPCC, αλλά το ποσοστό 

θνησιμότητας 30 ημερών ήταν χαμηλότερο. Στην ομάδα των ασθενών με ενδοκράνια 

αιμορραγία, υπήρξε μια συσχέτιση με τη μείωση της αντι-FXa δραστικότητας και της 

κλινικής ανταπόκρισης αλλά δεν ήταν αρκετά ισχυρή, ώστε μια αλλαγή της αντι-FXa 
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δραστικότητας να χρησιμοποιήσει ως προγνωστικός παράγοντας κλινικής 

ανταπόκρισης.117 

Το ciraparantag είναι ένα συνθετικό μόριο που συνδέεται με τις ηπαρίνες και 

όλα τα NOACs  με δεσμούς υδρογόνου.118 Το ciraparantag δεν έχει εγκριθεί ακόμα 

για χρήση. Το φάρμακο έχει μελετηθεί σε δοκιμές φάσης Ι για αξιολόγηση της 

ασφάλειας και της φαρμακοκινητικής στην αναστροφή της ενοξαπαρίνης και της 

εδοξαμπάνης.118,119 Επιπλέον, βρίσκονται σε εξέλιξη δοκιμές φάσης II για την 

εκτίμηση της χρήσης του σε ασθενείς που λαμβάνουν απιξαμπάνη και 

ριβαροξαμπάνη. Εάν εγκριθεί το ciraparantag μπορεί να αποτελέσει έναν καθολικό 

παράγοντα αναστροφής για τα περισσότερα αντιπηκτικά.97 

 

Κατευθυντήριες οδηγίες για αναστροφή των NOACs στην ενδοκράνια 

αιμορραγία 

 

 Οι κατευθυντήριες οδηγίες του 2019 του Ευρωπαϊκού Οργανισμού ΑΕΕ 

(European Stroke Organisation, ESO) για την αναστροφή των από του στόματος 

αντιπηκτικών στην ενδοεγκεφαλική αιμορραγία, σε ενήλικους ασθενείς με 

ενδοεγκεφαλική αιμορραγία υπό δαβιγατράνη, συστήνουν με ισχυρή ένδειξη τη 

χρήση του idarucizumab για αναστροφή της δράσης της δαβιγατράνης. Σε ενήλικους 

ασθενείς με ενδοεγκεφαλική αιμορραγία υπό NOACs (αναστολείς FXa) συστήνεται η 

χρήση 4fPCC (37,5-50 IU/kg) για αναστροφή της αντιπηκτικής δράσης, ενώ στους 

ασθενείς υπό ριβαροξαμπάνη ή απιξαμπάνη, μπορεί επίσης να χρησιμοποιηθεί το 

andexanet alfa. Η χρήση FFP για βελτίωση πρόγνωσης, μείωση θνησιμότητας, 

μείωση επέκτασης αιματώματος ή αναστροφής δράσης των NOACs δεν συστήνεται, 

όπως και του ciraparantag εκτός από κλινικές δοκιμές.93 
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Πίνακας 8 Περίληψη κατευθυντηρίων οδηγιών για αναστροφή των NOACs σε ενδοεγκεφαλική 

αιμορραγία 

Κατευθυντήρι

ες οδηγίες 

Ειδικά 

αντίδοτα 

PCC FFP rFVIIa Ενεργός 

άνθρακας 

Αιμοδιάλυση 

European 

Stroke 

Organisation 

201993 

Andexanet alfa 

για 

ριβαροξαμπάνη 

και απιξαμπάνη 

Idarucizumab 

για τη 

δαβιγατράνη 

4fPCC (37,5-50 

IU/kg) για  

αναστολείς FXa 

    

American 

Heart 

Association 

2017120 

Idarucizumab 

για τη 

δαβιγατράνη 

PCC για 

ριβαροξαμπάνη, 

απιξαμπάνη, 

εδοξαμπάνη 

μέχρι την έγκριση 

ειδικών 

αντιδότων 

    

Neurocritical 

Care Society/ 

Society of 

Critical Care 

Medicine 

201576 

Idarucizumab (5 

gr iv σε δύο 

διαιρεμένες 

δόσεις) για 

αναστροφή 

δαβιγατράνης 

Για αναστολείς 

Xa: 4fPCC (50 

U/kg) ή aPCC (50 

U/kg) εάν η ICH 

συνέβη εντός 3-5 

THL έκθεσης στο 

φάρμακο ή στα 

πλαίσια ηπατικής 

ανεπάρκειας 

Για δαβιγατράνη: 

εάν το  

idarucizumab δεν 

είναι διαθέσιμο 

Μη 

ξεκάθαρη 

χρησιμότητα 

4fPCC ή aPCC 

συνιστάται 

έναντι rFVIIa 

λόγω 

χαμηλότερου 

κινδύνου για 

θρομβοεμβολικ

ά συμβάντα 

50gr ενεργού 

άνθρακα σε 

διασωληνομέ

νους ασθενείς 

με ICH με 

εντερική 

πρόσβαση 

ή/και σε 

αυτούς 

χαμηλό 

κίνδυνο 

εισρόφησης 

εντός 2 ωρών 

από τη λήψη 

Για δαβιγατράνη: 

εάν το 

idarucizumab δεν 

είναι διαθέσιμο 

και ο ασθενής 

έχει νεφρική 

ανεπάρκεια ή 

έλαβε μεγάλη 

δόση ή κλινικά 

σημαντική 

αιμορραγία παρά 

την αγωγή με  

idarucizumab ή 

PCC 

American 

Heart 

Association/ 

American 

Stroke 

Association 

201594 

Υπό μελέτη 

εκείνη την 

χρονική 

περίοδο  

aPCC/PCCs για 

δαβιγατράνη, 

ριβαροξαμπάνη ή 

απιξαμπάνη σε 

ατομική βάση σε 

περίπτωση 

αυξημένου INR 
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3.4 Επανέναρξη αντιπηκτικής αγωγής 

 

3.4.1 Κίνδυνος επανεμφάνισης αιμορραγίας 

 

Σε ασθενείς με ιστορικό ενδοκράνιας αιμορραγίας χωρίς αντιπηκτική αγωγή, 

ο ετήσιος κίνδυνος υποτροπής κυμαίνεται από 0 έως 8,6%. Σε ασθενείς που 

συνεχίζουν την από του στόματος αντιπηκτική αγωγή, αυτός ο αριθμός κυμαίνεται 

από 2,5 έως 8%.121 Σε μια πολυκεντρική μελέτη 267 ασθενών, η συνέχιση της 

βαρφαρίνης συσχετίστηκε με 2,56% ετήσιο κίνδυνο επανεμφάνισης ενδοκράνιας 

αιμορραγίας.122 

Υπάρχουν κάποιοι παράγοντες που παίζουν ρόλο στην επανεμφάνιση της 

ενδοκράνιας αιμορραγίας. Για παράδειγμα η θέση της αιμορραγίας είναι ένας 

σημαντικός παράγοντας κινδύνου. Η λοβώδης αιμορραγία έχει υψηλότερη συχνότητα 

επανεμφάνισης ενδοκράνιας αιμορραγίας σε σχέση με την αιμορραγία εν τω βάθει 

δομών (22% έναντι 4% για διετή συχνότητα, p =0.007).122 Σε μια μελέτη, η σοβαρή 

αρτηριακή υπέρταση (συστολική αρτηριακή πίεση ≥160 mmHg ή διαστολική 

αρτηριακή πίεση ≥110 mmHg), συσχετίστηκε με εξαπλάσιο κίνδυνο ενδοκράνιας 

αιμορραγίας.123 Επιπλέον, οι ασθενείς με πρόσφατες ενδοεγκεφαλικές 

μικροαιμορραγίες έχουν σημαντικό κίνδυνο επανεμφάνισης ενδοκράνιας 

αιμορραγίας.124,125 Η λευκοεγκεφαλοπάθεια επίσης έχει συσχετιστεί υψηλό κίνδυνο 

σοβαρής ενδοεγκεφαλικής αιμορραγίας.126 Τέλος η εθνικότητα μπορεί να αποτελέσει 

σημαντικό παράγοντα κινδύνου. Στις μεγάλες μελέτες των NOACs, οι Ασιάτες είχαν 

υψηλότερο κίνδυνο ενδοκράνιας αιμορραγίας.127–130 

Έχουν προταθεί αρκετές κλίμακες αξιολόγησης κινδύνου αιμορραγίας, 

συμπεριλαμβανομένων των mOBRI (modified Outpatient Bleeding Risk Index)131, 

HEMORR2HAGES (Hepatic or Renal Disease, Ethanol Abuse, Malignancy, Older 

Age, Reduced Platelet Count or Function, Re-Bleeding Risk, Hypertension, Anemia, 

Genetic Factors, Excessive Fall Risk, Stroke)132, Shireman133, HAS-BLED 

(Hypertension, Abnormal Renal/Liver Function, Stroke, Bleeding History or 

Predisposition, Labile INR, Elderly, Drugs/Alcohol Concomitantly)134, ATRIA 

(Anticoagulation and Risk Factors In Atrial Fibrillation)135 και του ORBIT (national 

Outcomes Registry for Better Informed Treatment of Atrial Fibrillation).136 Από όλες 

αυτές τις κλίμακες αξιολόγησης η HAS-BLED (Πίνακας 2) έχει βρεθεί ότι είναι 
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αξιόπιστη στην πρόβλεψη της ενδοκράνιας αιμορραγίας και της υποτροπής της μετά 

το πρώτο επεισόδιο.137–139 Ασθενείς με βαθμολογία 0-1 θεωρούνται χαμηλού, με 2 

μεσαίου  και με ≥3 υψηλού κινδύνου για αιμορραγία. Η συχνότητα επανεμφάνισης 

ενδοκράνιας αιμορραγίας με βαθμολογία HAS-BLED 1 έχει υπολογιστεί στο 1,37% 

ενώ με βαθμολογία 4 στο 2,90% ανά ασθενή/έτος.138 Αν και ορισμένοι ασθενείς 

έχουν σημαντικούς παράγοντες κινδύνου ή υψηλή βαθμολογία κινδύνου αιμορραγίας, 

αυτό δεν πρέπει να θεωρείται απόλυτη αντένδειξη για αντιπηκτική αγωγή. Η κλίμακα 

αξιολόγησης κινδύνου αιμορραγίας χρησιμοποιείται για τον εντοπισμό των ασθενών 

που διατρέχουν μεγαλύτερο κίνδυνο αιμορραγίας, για την πιο προσεκτική 

επανεκτίμηση και παρακολούθηση μετά την επανέναρξη του αντιπηκτικής αγωγής 

και δεν χρησιμοποιείται ως αφορμή για την διακοπή της.140 Με τη διακοπή της 

αντιπηκτικής αγωγής οι ασθενείς αντιμετωπίζουν μεγαλύτερο θρομβοεμβολικό 

κίνδυνο, ο οποίος μπορεί να αυξήσει τη θνησιμότητα.141 

 

3.4.2 Κίνδυνος θρομβοεμβολής με τη διακοπή της αντιπηκτικής αγωγής 

 

Η επανέναρξη της αντιπηκτικής αγωγής είναι σημαντική στους ασθενείς με 

κολπική μαρμαρυγή, ειδικά με υψηλό CHA2DS2-VASc score. Ο κίνδυνος ισχαιμικού 

ΑΕΕ στους ασθενείς με κολπική μαρμαρυγή χωρίς αντιπηκτική αγωγή είναι 

πενταπλάσιος σε σχέση με το γενικό πληθυσμό.4,8 Η συνέχιση της αντιπηκτικής 

αγωγής μπορεί να μειώσει το θρομβοεμβολικό κίνδυνο μετά από ενδοκράνια 

αιμορραγία. Μια μετα-ανάλυση 29 κλινικών δοκιμών έχει δείξει μείωση των ΑΕΕ 

κατά περίπου 60% και 20% με την αντιπηκτική και την αντιαιμοπεταλιακή αγωγή 

αντίστοιχα, σε ασθενείς με κολπική μαρμαρυγή.41 Μια άλλη μελέτη που σύγκρινε την 

από του στόματος αντιπηκτική αγωγή με διπλή αντιαιμοπεταλιακή αγωγή (ασπιρίνη + 

κλοπιδογρέλη), έδειξε ανωτερότητα της αντιπηκτικής αγωγής με μείωση των ΑΕΕ 

κατά περίπου 40%.42 

Μερικοί παράγοντες κινδύνου για θρομβοεμβολή αποτελούν: κολπική 

μαρμαρυγή, καρδιακή ανεπάρκεια, αγγειακή νόσος, μηχανική βαλβίδα, ιστορικό 

φλεβοθρόμβωσης, γυναικείο φύλο, πρόσφατο χειρουργείο.142 Για την αξιολόγηση 

θρομβοεμβολικού κινδύνου στην κολπική μαρμαρυγή χρησιμοποιούνται κυρίως οι 

κλίμακες CHADS2
143

 και CHA2DS2-VASc144 (Πίνακας 1). Αρκετοί παράγοντες είναι 
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κοινοί για κίνδυνο θρομβοεμβολής και ενδοκράνιας αιμορραγίας, όπως: μεγάλη 

ηλικία , διαταραχές πηκτικότητας, ιστορικό ισχαιμικού ΑΕΕ και κακοήθειες.142 

 

3.4.3 Ισορροπία κινδύνου αιμορραγίας-θρομβοεμβολής 

 

Οι μελέτες δείχνουν ότι η επανέναρξη της αντιπηκτικής αγωγής σε ασθενείς 

με κολπική μαρμαρυγή και ενδοκράνια αιμορραγία μειώνει το θρομβοεμβολικό 

κίνδυνο και τη θνησιμότητα χωρίς να αυξάνει σημαντικά τον κίνδυνο 

επαναιμορραγίας.  Σε μια αναδρομική  μελέτη ασθενών με ενδοκράνια αιμορραγία 

υπό αντιπηκτική αγωγή, στους 172 (23,9%) από τους 719 επιζήσαντες έγινε 

επανέναρξη αντιπηκτικής αγωγής κατά μέσο όρο 31 μέρες μετά την αιμορραγία (με 

εύρος 18-68 μέρες). Από τους ασθενείς το 68% είχαν μηχανική βαλβίδα και το 19,4% 

κολπική μαρμαρυγή. Μετά από παρακολούθηση ενός έτους, παρατηρήθηκαν σε 

σημαντικό βαθμό, λιγότερα  ισχαιμικά συμβάντα στους ασθενείς που ξεκίνησαν ξανά 

την αντιπηκτική αγωγή (5.2% έναντι 15%, P < 0,001). Η συχνότητα των 

αιμορραγικών επιπλοκών δεν είχαν στατιστικά σημαντική διαφορά (8,1% έναντι 

6,6%, P = 0,48). Η ανάλυση των ασθενών που είχαν κολπική μαρμαρυγή έδειξε 

μείωση της μακροπρόθεσμης θνησιμότητας (HR 0.258 (95% CI, 0.125-0.534, P < 

.001).145 Σε μια άλλη μελέτη 1752 ασθενών, η επανέναρξη της αντιπηκτικής αγωγής 

συσχετίστηκε με μείωση των ισχαιμικών ΑΕΕ και συστημικών εμβολών, με περίπου 

ίδια συχνότητα επανεμφάνισης αιμορραγικών ΑΕΕ και μείωση της θνησιμότητας 

ανεξαρτήτου  αιτιολογίας. Επίσης η πενταετής επιβίωση των ασθενών που ξεκίνησαν 

αντιπηκτική αγωγή ήταν καλύτερη.146 Σε μια πιο πρόσφατη αναδρομική μελέτη, η 

υποτροπή της αιμορραγίας αριθμητικά ήταν μεγαλύτερη σε αυτούς που δεν 

συνέχισαν την αντιπηκτική αγωγή χωρίς όμως στατιστική σημαντικότητα (7,6% 

έναντι 3,7%, p = 0,497). Το υποτροπιάζον ICH εμφανίστηκε σε αριθμητικά 

μεγαλύτερο, αλλά στατιστικά μη σημαντικό ποσοστό ασθενών που δεν επανέλαβαν 

θεραπεία με βαρφαρίνη (7,6% έναντι 3,7%, p = 0,497). Ομοίως, οι ασθενείς που δεν 

συνέχισαν την αντιπηκτική αγωγή είχαν τριπλάσια (12,3% έναντι 3,7%, p = 0,092) 

και περίπου διπλάσια (31,1% έναντι 18,5%, p = 0,089) ποσοστά θρόμβωσης και 

ανεξαρτήτου αιτιολογίας θνησιμότητα κατά την παρακολούθηση.147 Επίσης μια μετα-

ανάλυση 8 μελετών με 5306 ασθενείς επιβεβαίωσε τα παραπάνω ευρήματα148 

 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
05/07/2024 13:15:46 EEST - 3.144.84.225



 

57 
 
 

 

Σχήμα 4 Αλγόριθμος επανέναρξης αντιπηκτικής αγωγής μετά από ενδοκράνια αιμορραγία149 

 

3.4.4 Χρόνος επανέναρξης της αντιπηκτικής αγωγής 

 

Ο χρόνος επανέναρξης της αντιπηκτικής αγωγής σε ασθενείς με κολπική 

μαρμαρυγή μετά από ενδοκράνια αιμορραγία δεν έχει μελετηθεί επαρκώς. Τα 

περισσότερα δεδομένα προέρχονται από αναδρομικές μελέτες. Σε μια συστηματική 

ανασκόπηση 492 ασθενών με διάφορες ενδείξεις για αντιπηκτική αγωγή, 

διαπιστώθηκε ότι υπήρχε αυξημένος κίνδυνος υποτροπής ενδοκράνιας αιμορραγίας 

εάν η από του στόματος αντιπηκτική αγωγή ξεκινούσε εντός 72 ωρών και ο κίνδυνος 

θρομβοεμβολικών επιπλοκών ήταν σημαντικά υψηλότερος εάν η αντιπηκτική αγωγή 

είχε διακοπεί πέραν των 72 ωρών.150 Μια αναδρομική μελέτη που ανέλυσε 234 

ασθενείς με ενδοκράνια αιμορραγία σχετιζόμενη με βαρφαρίνη, κατέληξε στο 

συμπέρασμα ότι η από του στόματος αντιπηκτική αγωγή πρέπει να διακοπεί για 10-

30 εβδομάδες για αποφυγή υποτροπής ενδοκράνιας αιμορραγίας.151 Σε μια μελέτη 

παρατήρησης η οποία περιελάμβανε 2619 επιζώντες με κολπική μαρμαρυγή και 

πρώτο επεισόδιο ενδοκράνιας αιμορραγίας, με συνολικά 5759 ανθρωπο-έτη 

παρακολούθησης, αναφέρεται ότι ο βέλτιστος χρόνος επανέναρξης της αντιπηκτικής 

αγωγής ήταν 7-8 εβδομάδες. Για άνδρες υψηλού κινδύνου (CHA2DS2-VASc ≥6), ο 

συνολικός κίνδυνος ΑΕΕ ή αγγειακού θανάτου εντός 3 ετών ήταν 14,3% όταν η 

αντιπηκτική αγωγή ξεκίνησε 8 εβδομάδες μετά την ενδοκράνια αιμορραγία, έναντι 
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23,6% χωρίς αντιπηκτική αγωγή και 17% έναντι 28,6% για υψηλού κινδύνου 

γυναίκες (CHA2DS2-VASc≥7).152 

Με τα περιορισμένα και τα ποικίλα δεδομένα από τις υπάρχουσες μελέτες, οι 

τρέχουσες κατευθυντήριες οδηγίες διαφέρουν στις συστάσεις τους σχετικά με το πότε 

πρέπει να γίνει επανέναρξη της αντιπηκτικής αγωγής. Οι κατευθυντήριες οδηγίες της 

AHA/ASA 2015 (American Heart Association / American Stroke Association) 

προτείνουν τη διακοπή της αντιπηκτικής αγωγής για τουλάχιστον 4 εβδομάδες σε 

ασθενείς χωρίς μηχανικές καρδιακές βαλβίδες.94 Η ESC 2020 (European Society of 

Cardiology) συστήνει την καθυστέρηση της επανέναρξης της αντιπηκτικής αγωγής 

για 2-4 βδομάδες μετά την οξεία φάση.1 (Πίνακας 9) (Σχήμα 5) 

 

 

Σχήμα 5 Επανέναρξη αντιπηκτικής αγωγής μετά από ενδοκράνια αιμορραγία1 
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Πίνακας 9 Περίληψη των κατευθυντήριων οδηγιών για την επανέναρξη αντιπηκτικής αγωγής μετά 

από ενδοκράνια αιμορραγία 

Κατευθυντήριες οδηγίες Χρόνος επανέναρξης 

European Society of Cardiology 20201 2-4 βδομάδες 

American Heart Association / American Stroke Association 201594 4 βδομάδες 

 

 

 

3.4.5 Σύγκλιση ωτίου αριστερού κόλπου 

 

Το ωτίο του αριστερού κόλπου (left atrial appendage, LAA) αποτελεί ένα 

εμβρυϊκό κατάλοιπο του αριστερού κόλπου. Είναι μια μακρά σωληνοειδής 

κοιλότητα, σε συνέχεια με τον αριστερό κόλπο. Από τα τέλη της δεκαετίας του 1940, 

αναγνωρίστηκε ότι η ανατομία του LAA μπορεί να οδηγήσει σε στάσιμη ροή αίματος 

στην κολπική μαρμαρυγή που προδιαθέτει σε σχηματισμό θρόμβων.153 

Η διαδερμική σύγκλιση του LΑA μπορεί να είναι μια εναλλακτική επιλογή σε 

ασθενείς με κολπική μαρμαρυγή που διατρέχουν υψηλό κίνδυνο για υποτροπιάζουσα 

αιμορραγία. Η συσκευή WATCHMAN (Εικόνα 6) είναι ένα αυτο-επεκτεινόμενο 

φίλτρο σε σχήμα ομπρέλας, καλυμμένη από μια πορώδη μεμβράνη τερεφθαλικού 

πολυαιθυλενίου στην εγγύς επιφάνειά της. Η εμφύτευση πραγματοποιείται με 

πρόσβαση από τη μηριαία φλέβα και το σύστημα προχωρά στον αριστερό κόλπο 

μέσω μεσοκολπικού διαφράγματος. Η συσκευή έχει σχεδιαστεί έτσι ώστε να 

εμφυτεύεται μόνιμα στο LAA για να αποφευχθεί η δημιουργία θρόμβου και της 

εμβολής με την απομόνωσή του από την κυκλοφορία. Χρειάζονται περίπου 45 ημέρες 

για να αναπτυχθεί ένα ενδοθηλιακό στρώμα πάνω από τη συσκευή, μετά το οποίο η 

αντιπηκτική αγωγή σταματά, εάν το διοισοφάγειο υπερηχογράφημα δεν δείχνει 

επικοινωνία ή δείχνει jet μικρότερο από 5 mm σε διάμετρο μεταξύ LAA και 

αριστερού κόλπου (ορισμός της καλής σύγκλισης LAA).153 

Η μελέτη PROTECT AF (Watchman Left Atrial Appendage System for 

Embolic Protection in Patients With Atrial Fibrillation) συνέκρινε την 

αποτελεσματικότητα και την ασφάλεια της διαδερμικής σύγκλισης του LAA με τη 

βαρφαρίνη σε ασθενείς με μη βαλβιδικής αιτιολογίας κολπική μαρμαρυγή με 
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τουλάχιστον 1 παράγοντα κινδύνου (προηγούμενο ΑΕΕ ή παροδικό ισχαιμικό ΑΕΕ, 

συμφορητική καρδιακή ανεπάρκεια, σακχαρώδης διαβήτης, υπέρταση ή ηλικία ≥75).  

Η μελέτη έδειξε ότι η συσκευή WATCHMAN δεν ήταν κατώτερη από τη βαρφαρίνη. 

Ωστόσο, στην ομάδα των συσκευών σημειώθηκαν περισσότερες επιπλοκές 

(περικαρδιακές συλλογές και εμβολικά συμβάντα).154 Στα 4 χρόνια μετά την 

τοποθέτηση, η συσκευή WATCHMAN συσχετίστηκε με χαμηλότερα ποσοστά 

καρδιαγγειακού θανάτου και θνησιμότητας όλων των αιτιών, κυρίως λόγω της 

μείωσης των αιμορραγικών ΑΕΕ.155 Η μελέτη PREVAIL (Prospective Randomized 

Evaluation of the Watchman Left Atrial Appendage Closure Device in Patients With 

Atrial Fibrillation Versus Long-Term Warfarin Therapy) συμπεριελάμβανε ομάδα 

ασθενών με μη βαλβιδικής αιτιολογίας κολπική μαρμαρυγή με υψηλότερο CHA2DS2-

VASc score σε σχέση με την PROTECT AF. Σε αυτή τη μελέτη σύγκληση του LAA 

με τη συσκευή Watchman ήταν κατώτερη από τη βαρφαρίνη για το πρωτεύον 

σύνθετο καταληκτικό σημείο αποτελεσματικότητας όλων των αιτιών ΑΕΕ, 

καρδιαγγειακού ή ανεξήγητου θανάτου και συστημικής εμβολής αλλά έδειξε μη 

κατωτερότητα σε σχέση με τη βαρφαρίνη στην εμφάνιση καθυστερημένων 

ισχαιμικών συμβάντων, όπως ισχαιμικό ΑΕΕ ή συστημική εμβολή που εμφανίστηκαν 

μετά τις πρώτες 7 ημέρες μετά την τυχαιοποίηση για να περιοριστεί η επίδραση των 

πρώιμων περιεπεμβατικών συμβάντων από το μακροπρόθεσμο αποτέλεσμα.156 Μια 

μετα-ανάλυση που περιελάμβανε 2406 ασθενείς από τις δοκιμές PROTECT AF και 

PREVAIL έδειξε ότι οι ασθενείς με σύγκλιση LAA εμφάνισαν λιγότερα αιμορραγικά 

συμβάντα και χαμηλότερα ποσοστά καρδιαγγειακού θανάτου, αλλά με κόστος 

υψηλότερης συχνότητας εμφάνισης ισχαιμικών ΑΕΕ, σε σύγκριση με την ομάδα που 

ελάμβανε βαρφαρίνη.157 (Εικόνα 6) 

Η συνιστώμενη αντιθρομβωτική αγωγή μετά την τοποθέτηση της συσκευής 

είναι από του στόματος αντιπηκτική αγωγή + ασπιρίνη για 6 εβδομάδες 

ακολουθούμενη από κλοπιδογρέλη + ασπιρίνη για 6 μήνες και στη συνέχεια 

μονοθεραπεία με ασπιρίνη επ’ αόριστον. Σε ασθενείς που δεν μπορούν να λαμβάνουν 

αντιπηκτική αγωγή, ορισμένοι ειδικοί προτείνουν διπλή αντιαιμοπεταλιακή αγωγή για 

6 μήνες.158 
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Εικόνα 6 Συσκευή Watchman – Μετα-ανάλυση PROTECT AF και PREVAIL157 

 

Σύμφωνα με τις κατευθυντήριες οδηγίες της ESC 2020 και της 

AHA/ACC/HRS 2019, η διαδερμική σύγκλιση LAA μπορεί να ληφθεί υπόψη για την 

πρόληψη ΑΕΕ σε ασθενείς με κολπική μαρμαρυγή και αντένδειξη για μακροχρόνια 

αντιπηκτική αγωγή (π.χ. ενδοκράνια αιμορραγία με μη αναστρέψιμη αιτία) (IIb,B), 

ενώ η χειρουργική σύγκλιση μπορεί να ληφθεί υπόψη σε ασθενείς που υποβάλλονται 

σε καρδιοχειρουργική επέμβαση (IIb,C)1,159 (Σχήμα 5) 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 4   ΣΥΖΗΤΗΣΗ 

 

Η κολπική μαρμαρυγή είναι η πιο συχνή μορφή καρδιακής αρρυθμίας 

παγκοσμίως. Η συχνότητα και ο επιπολασμός της αυξάνεται προοδευτικά λόγω της 

γήρανσης του πληθυσμού και της αύξησης προσδόκιμου επιβίωσης. Η πιο σημαντική 

επιπλοκή της κολπικής μαρμαρυγής είναι το καρδιοεμβολικό ΑΕΕ, με τη 

συνηθέστερη θέση σχηματισμού του θρόμβου να είναι το ωτίο του αριστερού 

κόλπου. Υπολογίζεται ότι το 15-20% όλων των ισχαιμικών ΑΕΕ σχετίζονται με την 

κολπική μαρμαρυγή. 

Η αντιπηκτική αγωγή αποτελεί “ακρογωνιαίο λίθο” στην πρόληψη των 

καρδιοεμβολικών ΑΕΕ στους ασθενής με κολπική μαρμαρυγή. Τόσο οι Ευρωπαϊκές 

όσο και οι Αμερικάνικες κατευθυντήριες οδηγίες συντείνουν την έναρξη από του 

στόματος αντιπηκτικής αγωγής σε ασθενείς αυξημένου κινδύνου για ΑΕΕ 

(CHA2DS2-VASc ≥2 σε άνδρες, ≥3 σε γυναίκες). Ωστόσο, μπορεί να προκαλέσει 

σοβαρές επιπλοκές, με την σημαντικότερη, την ενδοκράνια αιμορραγία η οποία είναι 

απρόβλεπτη και συχνά επιφέρει τον θάνατο ή αναπηρία. Η θνησιμότητα εντός 30-90 

ημερών κυμαίνεται από 40% έως 65%, ενώ ένα χρόνο μετά την αιμορραγία, το 75% 

των ασθενών είτε έχουν σοβαρή αναπηρία, είτε χάνουν τη ζωή τους. 

Οι VKAs, για πολλές δεκαετίες ήταν η μοναδική επιλογή αντιπηκτικής 

αγωγής σε ασθενείς με κολπική μαρμαρυγή. Ωστόσο, οι δυσκολίες στη χρήση τους 

όπως η καθυστερημένη έναρξη δράσης, το στενό θεραπευτικό εύρος, η ανάγκη 

προσαρμογής της δοσολογίας, η ανάγκη παρακολούθησης του INR, η μεγάλη 

μεταβλητότητα μεταξύ ατόμων και οι πολυάριθμες αλληλεπιδράσεις με άλλα 

φάρμακα και τρόφιμα οδήγησαν στην ανακάλυψη των NOACs που είναι 

απαλλαγμένα από αυτά μειονεκτήματα. Οι μεγάλες τυχαιοποιημένες μελέτες των 

NOACs έχουν δείξει μη κατωτερότητα στην πρόληψη των ΑΕΕ ή συστημικών 

εμβολών σε ασθενείς με μη βαλβιδικής αιτιολογίας κολπική μαρμαρυγή, χωρίς 

αύξηση μείζονων αιμορραγιών και στατιστικά σημαντική μείωση ενδοκράνιων 

αιμορραγιών, σε σύγκριση με τους VKAs και πλέον αποτελούν την πρώτη επιλογή 

για την πρόληψη ΑΕΕ σε ασθενείς με κολπική μαρμαρυγή. Ωστόσο έχουν λάβει 

έγκριση μόνο για μη βαλβιδικής αιτιολογίας κολπική μαρμαρυγή. Στους ασθενείς με 

βαλβιδικής αιτιολογίας κολπική μαρμαρυγή οι VKAs εξακολουθούν να αποτελούν τη 

μοναδική επιλογή. 
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Η αναστροφή της αντιπηξίας στην ενδοκράνια αιμορραγία υπό αντιπηκτική 

αγωγή είναι πολύ σημαντική. Στην περίπτωση των VKAs, τα PCCs και η βιταμίνη Κ 

είναι οι παράγοντες ανάστροφης πρώτης εκλογής. Το κυριότερο μειονέκτημα των 

NOACs όταν πήραν έγκριση, ήταν η έλλειψη αντιδότων. Πρόσφατα έχουν εγκριθεί 

τα ειδικά αντίδοτα, το idarucizumab για τη δαβιγατράνη και το andexanet alfa για τη 

ριβαροξαμπάνη και την απιξαμπάνη. Αν και προς το παρόν η διαθεσιμότητά τους 

είναι περιορισμένη, στο μέλλον αναμένεται να είναι ευρέως διαθέσιμα. Επίσης 

αναμένονται τα αποτελέσματα των μελετών για το ciraparantag που στο μέλλον 

μπορεί να αποτελέσει ένα καθολικό αντίδοτο για τα περισσότερα αντιπηκτικά. 

Η απόφαση για την επανέναρξη αντιπηκτικής αγωγής είναι πολυπαραγοντική 

και  πρέπει να ληφθούν υπόψη ο κίνδυνος επαναιμορραγίας και ο κίνδυνος 

θρομβοεμβολής. Η ανασκόπηση της βιβλιογραφίας δείχνει ότι η επανέναρξη της 

αντιπηκτικής αγωγής σε ασθενείς με κολπική μαρμαρυγή και ενδοκράνια αιμορραγία 

μειώνει το θρομβοεμβολικό κίνδυνο και τη θνησιμότητα χωρίς να αυξάνει σημαντικά 

τον κίνδυνο επαναιμορραγίας. Όσον αφορά το χρόνο επανέναρξης της αντιπηκτικής 

αγωγής, αυτό δεν έχει μελετηθεί σε ικανοποιητικό βαθμό στις προηγούμενες μελέτες. 

Η διαθέσιμη βιβλιογραφία προτείνει ένα διάστημα μεταξύ 72 ωρών και 30 

εβδομάδων, με τις πιο πρόσφατες κατευθυντήριες οδηγίες να συνιστούν την 

επανέναρξη, 2-4 εβδομάδες μετά την ενδοκράνια αιμορραγία. Απαιτούνται 

μελλοντικές μελέτες για να προσδιοριστούν ο βέλτιστος χρόνος και οι καθοριστικοί 

παράγοντες για την επανέναρξη της αντιπηκτικής αγωγής. Τέλος, η σύγκλιση του 

ωτίου του αριστερού κόλπου αποτελεί μια εναλλακτική επιλογή για τους ασθενείς 

υψηλού αιμορραγικού κινδύνου. (Σχήμα 5) Οι μελέτες που είναι σε εξέλιξη 

αναμένεται να παρέχουν περισσότερα δεδομένα για την εφαρμογή της μεθόδου. 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 5   ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ 

 

 Η κολπική μαρμαρυγή είναι η πιο συχνή μορφή καρδιακής αρρυθμίας. 

 Οι ασθενείς με κολπική μαρμαρυγή και αυξημένο κίνδυνο θρομβοεμβολής 

(CHA2DS2-VASc ≥2 σε άνδρες, ≥3 σε γυναίκες) πρέπει να λαμβάνουν 

αντιπηκτική αγωγή. 

 Τα NOACs έχουν πιο προβλέψιμo φαρμακοκινητικό και φαρμακοδυναμικό 

προφίλ και δεν απαιτείται συνεχής εργαστηριακός έλεγχος πηκτικότητας 

καθώς και στενή κλινική παρακολούθηση του ασθενούς. 

 Τα NOACs είναι τουλάχιστον το ίδιο αποτελεσματικά στην πρόληψη των 

ΑΕΕ ή συστημικών εμβολών σε ασθενείς με μη βαλβιδικής αιτιολογίας 

κολπική μαρμαρυγή, χωρίς αύξηση των μείζονων αιμορραγιών και στατιστικά 

σημαντική μείωση των ενδοκράνιων αιμορραγιών, σε σύγκριση με τους 

VKAs. 

 Η πρόγνωση της ενδοκράνιας αιμορραγίας υπό αντιπηκτική αγωγή είναι πολύ 

κακή, με πολύ υψηλά ποσοστά θνησιμότητας και αναπηρίας. 

 Για αναστροφή των VKAs συντείνεται η χορήγηση PCC. 

 Για αναστροφή των NOACs συντείνεται η χορήγηση των ειδικών αντιδότων 

(idarucizumab για τη δαβιγατράνη, andexanet alfa για τη ριβαροξαμπάνη και 

την απιξαμπάνη) ή 4fPCC για τους αναστολείς fXa. 

 Η απόφαση για την επανέναρξη της αντιπηκτικής είναι πολυπαραγοντική και  

πρέπει να συνυπολογιστούν ο θρομβοεμβολικός κίνδυνος και ο κίνδυνος 

αιμορραγίας. 

 Η επανέναρξη της αντιπηκτικής αγωγής σε ασθενείς με κολπική μαρμαρυγή 

και ενδοκράνια αιμορραγία μειώνει το θρομβοεμβολικό κίνδυνο και τη 

θνησιμότητα χωρίς να αυξάνει σημαντικά τον κίνδυνο της επαναιμορραγίας. 
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 Ο χρόνος επανέναρξης της αντιπηκτικής αγωγής δεν είναι ξεκάθαρος, με τις 

πιο πρόσφατες κατευθυντήριες οδηγίες να συνιστούν την αποφυγή της 

έναρξης για 2-4 εβδομάδες. 

 Η σύγκλιση του ωτίου του αριστερού κόλπου αποτελεί μια εναλλακτική 

επιλογή για τους ασθενείς υψηλού αιμορραγικού κινδύνου. 
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