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Περίληψη

Σκοπός: Στόχος αυτής της μελέτης ήταν να εκτιμήσει τις πιθανές διαφορές ως προς 
την ημέρα της χειρουργικής επέμβασης, της διακοπής, της θεραπείας γεφύρωσης, της 
ανάγκης για μετάγγιση, τις θρομβοεμβολικές επιπλοκές, την διάρκεια νοσηλείας 
μεταξύ ασθενών είτε υπό αντιπηκτικά (DOAC/VKA) είτε υπό αντιαιμοπεταλιακά σε 
σύγκριση με αυτούς που δεν έπαιρναν κάποια αγωγή για οποιοδήποτε κάταγμα που 
έχρηζε χειρουργικής αντιμετώπισης. Επιπλέον εκτιμήσαμε την συμμόρφωση με τις 
σύγχρονες κατευθυντήριες οδηγίες αναφορικά με το χρόνο διακοπής φαρμάκου, την 
ημέρα της χειρουργικής επέμβασης, την πιθανή θεραπεία γεφύρωσης και την ημέρα 
επανέναρξης του φαρμάκου.

Σχεδιασμός: Αναδρομική μελέτη.

Τοποθεσία: Νοσοκομείο Χατζηκώστα Ιωάννινα, Ελλάδα

Ασθενείς/Δείγμα: Ασθενείς οποιαδήποτε ηλικίας οι οποίοι υπέστησαν κάταγμα το 
οποίο χρήζει χειρουργικής αντιμετώπισης για περίοδο ενός έτους από τον Ιανουάριο 
του 2020 έως και τον Δεκέμβριο του 2020. Οι ασθενείς χωρίστηκαν σε ομάδες 
ανάλογα με την θέση του κατάγματος (άνω άκρο/κάτω άκρο). Επιπλέον οι ασθενείς 
με κάταγμα του κάτω άκρου, χωρίστηκαν ανάλογα την επέμβαση σε 
αιμορραγική/minimal.

Κύρια δεδομένα καταγραφής: Δημογραφικά, είδος φαρμάκου, δοσολογία, είδος 
κατάγματος και αναισθησίας, χρόνος διακοπής, χρόνος επέμβασης και επανέναρξης 
καθώς και κατανάλωση παραγόντων αίματος, θρομβοεμβολικές επιπλοκές και 
διάρκεια νοσηλείας για σύγκριση.

Αποτελέσματα: 125 ασθενείς βρίσκονταν υπό αγωγή είτε με αντιπηκτικά είτε με 
αντιαιμοπεταλιακά κατά την εισαγωγή στο νοσοκομείο. Σαν ομάδα ελέγχου 
εκτιμήθηκαν 195 ασθενείς που δεν έπαιρναν κάποια αγωγή. 58% των επεμβάσεων 
στο άνω άκρο αφορούν άντρες, αντίθετα 70% των επεμβάσεων στα κάτω άκρα 
γίνονται σε γυναίκες. Η μέση ηλικία των ασθενών με κάταγμα στο άνω άκρο είναι 48, 
αντίστοιχα η μέση ηλικία για τα κάτω άκρα είναι 76 χρονών. 50% των ασθενών υπό 
ασπιρίνη χειρουργούνται την 1η ημέρα. 40% υπό κλοπιδογρέλη χειρουργούνται την 
4η ημέρα.33% που λαμβάνουν VKA την 2η-4η ημέρα. Την 1η ημέρα χειρουργείται το 
50% των ασθενών υπό DOAC. Το 44% των ασθενών χωρίς αγωγή χειρουργούνται 
την 1η ημέρα. Η μέση νοσηλεία για τους ασθενείς της ομάδας κάτω άκρο minimal 
είναι: 7 ημέρες χωρίς αγωγή, 8,7 ημέρες για ασθενείς υπό DOAC, 9,5 για ασθενείς 
υπό VKA, 9,22 για αυτούς υπό κλοπιδογρέλη και 6,59 για ασθενείς υπό ασπιρίνη. Η 
επανέναρξη της αγωγής, στην ομάδα «κάτω άκρο αιμορραγικές», έγινε την 4η ημέρα 
για την ασπιρίνη, την 6,2 ημέρα για την κλοπιδογρέλη, την 5,5 ημέρα για τα VKA και 
την 3,17 ημέρα για τα DOAC.
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Συμπέρασμα: Η συμμόρφωση με τα ισχύοντα πρωτόκολλα είναι ικανοποιητική. Ο 
χρόνος για το χειρουργείο είναι σημαντικά μεγαλύτερος για τους ασθενείς που 
λαμβάνουν αντιπηκτικά ή αντιαιμοπεταλιακά φάρμακα σε σχέση με την ομάδα 
αναφοράς. Οι ασθενείς που λαμβάνουν VKA ή κλοπιδογρέλη έχουν περισσότερες 
ημέρες νοσηλείας.

Λέξεις- Κλειδιά: αντιπηκτικά, άμεσα από του στόματος αντιπηκτικά (DOAC), 
ανταγωνιστές βιταμίνης Κ (VKA), αντιαιμοπεταλιακή θεραπεία, κλοπιδογρέλη, διπλή 
αντιαιμοπεταλιακή αγωγή, ασπιρίνη, κάταγμα
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Abstract

Objectives: The purpose of this study was to evaluate potential differences in time to 
surgery, cessation, bridging therapy, need for transfusion, thrombotic complications, 
length of stay between patients anticoagulated with direct oral anticoagulants 
(DOACs) or Vitamin K Antagonists (VKAs) or Antiplatelets in comparison to 
those not anticoagulated at the time of evaluation for a fracture that had to undergo 
surgery. Moreover we evaluated the adherence to current guidelines regarding time 
from last drug uptake day to surgery, possible bridging therapy and restart of the 
medicine.

Design: Retrospective review.

Setting: One Regional hospital in Ioannina, Greece.

Patients/Intervention: Patients of any age undergoing operative treatment for any 
fracture over a 1-year period from January 2020 to December 2020. The patients were 
divided into groups, regarding the position of the fracture (upper limp/lower limp). 
Moreover the patients with lower limp fracture were further subdivided, depending on 
the operation, to hemorrhagic/minimal.

Main outcome measurements: Demographics, drug, type of procedure, type of 
anesthesia, time of cessation, of surgery and restart as well as transfusion metrics, 
thrombotic complications and length of stay for comparison.

Results: 125 patients were treated with antiplatelets or anticoagulants at hospital 
admission. As control group we evaluated 195 patients not on anticoagulants or 
antiplatelets. 58% of the upper limp fracture are men, whereas 70% of lower limp 
fracture are women. Mean age for upper limp fracture is 48, on the other hand mean 
age for lower limp fracture is 76 years. 50% of patients receiving Aspirin are operated 
the 1st day. 40% of those on Clopidogrel are operated the 4th day.33% of those on 
VKA the 2nd-4th day. 50% of those receiving DOAC are operated the 1st day. 44% of 
those not receiving any treatment are operated the 1st day. Mean length of stay for the 
group lower limp minimal is: 7 days for those not receiving medication, 8,7 days for 
those on DOAC, 9,5 for patients on VKA, 9,22 for those on Clopidogrel and 6,59 for 
those on Aspirin. The medication restart for the group «lower limp hemorrhagic», 
happened the 4th day for Aspirin, 6,2 day for Clopidogrel, 5,5 day for VKA and 3,17 
day for DOAC.

Conclusion: Compliance regarding current Guidelines is satisfactory. Patients treated 
with antiplatelets or anticoagulants had delayed procedure in comparison to those 
patients not on antiplatelets/anticoagulants. Patients on VKA or Clopidogrel had 
longer length of stay.
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Key words: anticoagulation, direct oral anticoagulation (DOAC), vitamin K 
antagonist (VKA), antiplatelet therapy, clopidogrel, dual antiplatelet therapy, aspirin, 
fractures
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ΓΕΝΙΚΟ ΜΕΡΟΣ

Κεφάλαιο 1 Εισαγωγή

1.1 Περιγραφή νόσου-θέματος

Τα κατάγματα αποτελούν μεγάλο ποσοστό των ορθοπαιδικών επεμβάσεων που 
πραγματοποιούνται σε ένα περιφερειακό νοσοκομείο. Στο δικό μας νοσοκομείο 
αποτελούν περίπου το 40%. Μεγάλο ποσοστό αυτών είναι οστεοπορωτικά κατάγματα 
σε ηλικιωμένους ασθενείς. Υπολογίζεται ότι στην Αγγλία υπάρχουν 60000 με 75000 
κατάγματα ισχίου σε ηλικιωμένους με κόστος 2 δις λίρες ανά έτος για το NHS1. Σε 
μία πρόσφατη ελληνική μελέτη το κόστος αντιμετώπισης 145 καταγμάτων ισχίου σε 
ηλικιωμένους ασθενείς ανήλθε σε 447.904 € με τα επιπρόσθετα κόστη να 
υπολογίζονται σε 49.729€2. Αυτό το κόστος αναμένεται μόνο να αυξηθεί εξαιτίας της 
γήρανσης του πλυθησμού1. Το μεγαλύτερο ποσοστό των ασθενών είναι ηλικιωμένοι 
,63% στην εργασία μας, συχνά με πολυφαρμακεία και πολλές συννοσηρότητες. Στο 
Ηνωμένο Βασίλειο υπολογίζεται ότι 4-8% αυτών των ασθενών βρίσκονται σε 
Βαρφαρίνη3. Στην Γερμανία 15% λαμβάνουν Φαινπροκουμόνη και πάνω από 50% 
Ασπιρίνη4,5. Σύμφωνα με άλλη μελέτη το 30% αυτών των ασθενών λαμβάνουν 
κάποιο αντιπηκτικό ή αντιαιμοπεταλιακό φάρμακο67 Το χρονικό διάστημα από την 
εισαγωγή μέχρι το χειρουργείο είναι πολύ σημαντικό, καθώς η μείωση του συμβάλει 
ουσιαστικά στην μείωση της θνητότητας και της θνησιμότητας, των 
θρομβοεμβολικών επιπλοκών και στις ημέρες νοσηλείας. Η διαχείριση της 
αντιπηκτικής αγωγής είναι πολύ σημαντικό κομμάτι της συνολικής αντιμετώπισης, 
επειδή αποτελεί σύνηθες αίτιο καθυστέρησης της χειρουργικής επέμβασης 6-9 . Οι 
περισσότερες κατευθυντήριες οδηγίες συνιστούν την αντιμετώπιση των καταγμάτων 
ισχίου εντός 36 ωρών 10,11. Υπάρχουν διάφοροι τρόποι αναστροφής της δράσης των 
αντιπηκτικών και των αντιαιμοπεταλιακών για να επιτευχθούν αυτοί οι χρόνοι.

Στην συνέχεια ακολουθεί μια επιγραμματική περιγραφή των συνηθέστερα 
χρησιμοποιούμενων αντιπηκτικών και αντιαιμοπεταλιακών φαρμάκων καθώς και των 
ενδεδειγμένων τρόπων αντιστροφής της δράσης τους.

ΑΝΤΙΠΗΚΤΙΚΑ

ΑΝΤΑΓΩΝΙΣΤΕΣ ΒΙΤΑΜΙΝΗΣ Κ (VKAs)

Οι ανταγωνιστές της βιταμίνης Κ (VKA) όπως η βαρφαρίνη η φαινπροκουμόνη και η 
ασενοκουμαρόλη είναι ευρέως χρησιμοποιούμενα από του στόματος αντιπηκτικά με 
πολλαπλές κλινικές ενδείξεις. Αναστέλλουν την σύνθεση - των από την βιταμίνη Κ 
εξαρτώμενων-παραγόντων πήξης στο ήπαρ. Αυτό αναστέλλει τον πολλαπλασιασμό 
ενός εγκατεστημένου θρόμβου 12. Ο χρόνος ημίσειας ζωής, διαφέρει σημαντικά 
μεταξύ των διαφόρων VKA13. Η δράση της Βαρφαρίνης για παράδειγμα, είναι μεταξύ 
2 και 5 ημερών14. Το Αλκοόλ καθώς και άλλες τροφές και φάρμακα επιδρούν με τις 
νΚΑς επηρεάζοντας έτσι την απορρόφηση και την κάθαρση τους. Αυτό κάνει
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δύσκολο των έλεγχο τους, με αποτέλεσμα τον κίνδυνο αιμορραγίας ή θρόμβωσης15-16. 
Όταν επιχειρείται η αναστροφή, η ώρα λήψης του International Normalized Ratio 
(INR), έχει μεγάλη σημασία. Ο έλεγχος στις 6 ώρες εξαρτάται από την ημίσεια ζωή 
του παράγοντα 7, ο οποίος είναι 6 ώρες. Για αυτό το λόγο , η χορήγηση 
υποκατάστατων βιταμίνης Κ, θα αρχίσει να διορθώνει το INR μετά τις 6 ώρες 17

ΑΝΤΑΓΩΝΙΣΤΕΣ ΒΙΤΑΜΙΝΗΣ Κ (VKAs) ΚΑΙ ΟΡΘΟΠΑΙΔΙΚΑ 
ΧΕΙΡΟΥΡΓΕΙΑ

Τα ορθοπαιδικά χειρουργεία για κάταγμα, σχετίζονται με αυξημένο κίνδυνο 
αιμορραγίας λόγω της διάνοιξης πολλών στρωμάτων μαλακών ιστών και του 
αιματώματος από το κάταγμα18,19. Η αναστροφή της δράσης των VKA είναι κρίσιμη 
πριν από τις περισσότερες ορθοπαιδικές επεμβάσεις. Ένα INR >1.5 σχετίζεται με 
αυξημένο κίνδυνο αιμορραγίας20-22. Η Βρετανική εταιρεία Ορθοπαιδικής συνιστά το 
INR να διορθωθεί σε τιμή ίση με 1.5 η χαμηλότερα προ-εγχειρητικά23. Κύρια 
ανησυχία της διακοπής των VKA είναι η εμφάνιση θρομβοεμβολικών επεισοδίων. 
Εκτιμάται ότι σε υψηλού κινδύνου ασθενείς, ο κίνδυνος θρόμβωσης, εντός 6 με 8 
ημερών από τη διακοπή της βαρφαρίνης είναι 0.3%24.Αυτός ο κίνδυνος είναι 
σημαντικά υψηλότερος σε ασθενείς που χρειάζονται χειρουργείο και αναφέρεται σε 
μελέτη, να είναι ίσος με 3%23. Η αντιστροφή της αντιπηκτικής δράσης των VKA 
είναι εφικτή με την διακοπή του αντιπηκτικού και μόνο. Αυτό θα οδηγήσει σε 
σταδιακή μείωση του INR μετά από κάποιες ημέρες. Μία μελέτη έδειξε ότι πήρε 2.7 
έως 4.7 ημέρες από μια θεραπευτική τιμή INR για να φτάσει σε μια ασφαλή, για 
χειρουργείο, τιμή από 1.2 έως 1.6 24

ΒΙΤΑΜΙΝΗ Κ (Φυταδιόνη)

Η χορήγηση βιταμίνης Κ (ή Φυταδιόνης) θεωρείται ότι αναστρέφει την δράση των 
ανταγωνιστών της βιταμίνης Κ (VKAs) μέσω ανανέωσης των αποθηκών βιταμίνης Κ 
του σώματος. Αυτό σε συνδυασμό με την διακοπή των φαρμάκων οδηγεί στην 
επανενεργοποίηση των εξαρτώμενων από τη βιταμίνη Κ παραγόντων. Η χρήση 
βιταμίνης Κ για να αντιστρέψει την δράση τόσο της βαρφαρίνης όσο και της 
φαινπροκουμόνης και της ασσενοκουμαρόλης, έχει φανεί να είναι ασφαλής και 
αποτελεσματική τακτική για τα κατάγματα του ισχίου5,25. Δεν υπάρχει ευρέως 
αποδεκτή συμφωνία για τις ενδείξεις, δοσολογία και την οδό χορήγησης της 
βιταμίνης Κ, αναφορικά με τα κατάγματα.

ΦΡΕΣΚΟ ΚΑΤΕΨΥΓΜΕΝΟ ΠΛΑΣΜΑ -FRESH FROZEN PLASMA FFP

Το FFP είναι το υγρό συστατικό του αίματος, χωρίς τα ερυθρά, τα λευκοκύτταρα και 
τα αιμοπετάλια, δηλαδή τα έμμορφα συστατικά, ενώ περιέχει όλες τις πρωτεΐνες και 
ιδιαίτερα τους παράγοντες πήξης, που βρίσκονται στο αίμα. Η μετάγγιση FFP θα 
πρέπει να είναι συμβατή με το ΑΒΟ του ασθενή, ενώ η συμβατότητα Rhesus δεν 
είναι τόσο σημαντική. Επειδή το FFP είναι παράγωγο αίματος, έχει τους ίδιους
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κινδύνους που σχετίζονται με την μετάγγιση αίματος. Το FFP σπανίως 
χρησιμοποιείται για αναστροφή των VKA στα κατάγματα ισχίου26. Σε επείγουσα 
κατάσταση, το FFP δεν προτιμάται σε σχέση με άλλους παράγοντες, ονομαστικά το 
Prothrombin Complex Concentrate (PCC), εξαιτίας της καθυστερημένης δράσης του 
και της μη καθορισμένης αποτελεσματικότητας του 27

PROTHROMBIN COMPLEX CONCETRATE (PCC)

To PCC αποτελείται από διάφορους αντιπηκτικούς παράγοντες, που εξαρτώνται από 
τη βιταμίνη Κ (II, VII, IX and X), όπως επίσης τις πρωτεΐνες C και S. Προέρχεται 
από το ανθρώπινο πλάσμα, με την διαφορά ότι η συγκέντρωση των παραγόντων είναι 
25 φορές μεγαλύτερη από αυτή που βρίσκεται στο πλάσμα 28. Το PCC είναι χρήσιμο 
για την επαναφορά του πηκτικού μηχανισμού σε ασθενείς που δεν μπορούν να 
περιμένουν, μόνο με τη χρήση βιταμίνης Κ29. Το PCC διορθώνει τον μηχανισμό της 
πήξης εντός 30 λεπτών30. Η διάρκεια δράσης του εξαρτάται από τον μικρότερο χρόνο 
ημίσειας ζωής, των συστατικών που το αποτελούν. Στις περισσότερες περιπτώσεις, ο 
χρόνος ημίσειας ζωής του παράγοντα 7, περιορίζει την χρήση του σε 6 ώρες 31. Δεν 
υπάρχουν κατευθυντήριες οδηγίες για την χρήση των PCC, αναφορικά με τα 
κατάγματα ισχίου για την επαναφορά του πηκτικού μηχανισμού. Η Βρετανική 
Εταιρεία Αιματολογίας συνιστά την χρήση του σε μείζων αιμορραγία ή σε επείγων 
χειρουργείο. Το PCC χορηγείται σε συνδυασμό με 5 mg IV βιταμίνης Κ31.Το 
συνολικό κόστος των PCC είναι περίπου 600€ έως 950€ ανά ασθενή. Αυτό το κόστος 
μπορεί όμως να αντιρροπιστεί από την μείωση του συνολικού κόστους νοσηλείας 
σύμφωνα με κάποιους συγγραφείς32.

ΑΠΟ ΤΟΥ ΣΤΟΜΑΤΟΣ ΑΝΤΙΠΗΚΤΙΚΑ ΦΑΡΜΑΚΑ (DOAC)

H χρήση των VKAs είναι δύσκολη, επειδή επηρεάζονται από πολλούς παράγοντες 
και για αυτό το λόγο χρειάζονται συχνή παρακολούθηση. Για να ξεπεραστούν τα 
μειονεκτήματα των VKA αναπτύχθηκαν τα DOAC. Στην ελληνική αγορά 
κυκλοφορούν 3 DOAC. Αυτά είναι η Ριβαροξαμπάνη, η Απιξαμπάνη και η 
Δαμπιγκατράνη. Η Ριβαροξαμπάνη και η Απιξαμπάνη δρουν αναστέλλοντας τον 
ενεργοποιημένο παράγοντα Χ 33. Η Δαμπιγκατράνη αναστέλλει τον ενεργοποιημένο 
παράγοντα ΙΙ (θρομβίνη) 34 Όλοι οι παράγοντες εμφανίζουν ταχεία έναρξη δράσης, 
με την μέγιστη συγκέντρωση στο πλάσμα 1,5 ώρα μετά την λήψη της 
Δαμπιγκατράνης και 3 έως 4 ώρες για την Ριβαροξαμπάνη και την Απιξαμπάνη. Οι 
χρόνοι ημίσειας ζωής τους ποικίλουν ,4 ώρες για την Ριβαροξαμπάνη έως 17 ώρες για 
την Δαμπιγκατράνη 33-35. Επηρεάζουν διάφορους χρόνους πήξης, αλλά προς το παρών 
δεν υπάρχουν πρωτόκολλα για την παρακολούθηση της αντιπηκτικής τους δράσης 35­
36. Κοινή τακτική είναι η διακοπή των DOAC για 24 έως 48 ώρες και μετά η 
πραγματοποίηση του χειρουργείου 37.
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ΘΕΡΑΠΕΙΑ ΓΕΦΥΡΩΣΗΣ-BRIDGING THERAPY

Ετησίως, 10%-15% των ασθενών που λαμβάνουν από το στόμα αντιπηκτική αγωγή, 
θα χρειαστεί να την διακόψουν γιατί θα υποβληθούν σε κάποια επέμβαση38,39. Η 
παρεντερική αντιπηκτική αγωγή, συνήθως με ηπαρίνες χαμηλού μοριακού βάρους, 
θεωρείται ότι προλαμβάνει τα θρομβοεμβολικά επεισόδια, όταν οι ασθενείς δεν 
λαμβάνουν αντιπηκτική αγωγή. Η ασφάλεια και η αποτελεσματικότητα της 
«θεραπείας γεφύρωσης» αμφισβητείται από τις εξελίξεις των φαρμάκων.

Αρχικά, δεν έχει αποδειχθεί ότι η «θεραπεία γεφύρωσης» προλαμβάνει τα 
θρομβοεμβολικά επεισόδια. Μια μετά-ανάλυση σε ασθενείς που λάμβαναν 
ανταγωνιστές της βιταμίνης Κ και διέκοψαν την αγωγή για να χειρουργηθούν δεν 
έδειξε διαφορά στα θρομβοεμβολικά επεισόδια σε αυτούς που έκαναν «θεραπεία 
γεφύρωσης» σε σχέση με αυτούς που δεν έκαναν. Παρατηρήθηκαν αυξημένες 
αιμορραγίες σε αυτούς που έκαναν θεραπεία γεφύρωσης 40. Στην διπλή-τυφλή μελέτη 
BRIDGE (Bridging Anticoagulation in Patients who Require Temporary Interruption 
of Warfarin Therapy for an Elective Procedure or Surgery) , ασθενείς οι οποίοι 
λάμβαναν ανταγωνιστές βιταμίνης Κ για κολπική μαρμαρυγή, οι οποίοι ήταν μετρίου 
κινδύνου για θρομβοεμβολικά επεισόδια και υπεβλήθησαν σε επέμβαση, 
τυχαιοποιήθηκαν είτε σε dalteparin ή placebo. Παρατηρήθηκε χαμηλό ποσοστό 
θρομβοεμβολικών επεισοδίων, όχι σημαντικά διαφορετικό μεταξύ των δύο ομάδων. 
Σημαντικά υψηλοτέρα ποσοστά αιμορραγικών επιπλοκών παρατηρήθηκαν στην 
ομάδα που λάμβανε dalteparin 41.

Δεύτερον, επεμβάσεις μικρού αιμορραγικού κινδύνου, μπορούν να 
πραγματοποιηθούν χωρίς διακοπή της βαρφαρίνης42-46. Η ικανότητα να 
πραγματοποιηθούν επεμβάσεις χωρίς διακοπή, της από του στόματος αντιπηκτικής 
αγωγής μειώνει την ανάγκη για «θεραπεία γεφύρωσης» και του αντίστοιχου 
κινδύνου αιμορραγίας.

Τρίτον, τα από του στόματος άμεσως δρώντα αντιπηκτικά (DOACs) έχουν 
ενσωματωθεί στην κλινική πράξη. Τα DOAC αναστέλλουν συγκεκριμένους 
παράγοντες του καταρράκτη της πήξης και έχουν πιο άμεση έναρξη και αποδρομή 
από τους ανταγωνιστές τις βιταμίνης Κ. Για αυτούς τους λόγους , αμφισβητείται η 
ανάγκη χορήγησης «θεραπείας γεφύρωσης» μετά από διακοπή των DOAC.Έχει 
παρατηρηθεί αυξημένη επίπτωση εγκεφαλικών επεισοδίων μετά από διακοπή των 
DOAC 47-50. Αυτό εμφανίστηκε στο τέλος των κλινικών μελετών για τα DOAC, όταν 
οι ασθενείς διέκοπταν για να επιστρέψουν στην Βαρφαρίνη. Αυτό δεν ισχύει για την 
διακοπή των DOAC για μία χειρουργική επέμβαση.

Τέλος, η συνειδητοποίηση ότι η διαχείριση των αντιπηκτικών σε ασθενείς που 
χρειάζονται χειρουργείο είναι σύνθετη. Η διακοπή και η επανέναρξη των από του
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στόματος αντιπηκτικών και η έναρξη και διακοπή της θεραπείας γεφύρωσης είναι 
σύνθετη και απαιτεί την συνεργασία διαφόρων ειδικοτήτων 51.

ΑΝΤΙΑΙΜΟΠΕΤΑΛΙΑΚΑ

Η Ασπιρίνη και η Κλοπιδογρέλη είναι τα συχνότερα χρησιμοποιούμενα 
αντιαιμοπεταλιακα , ενώ τα νεότερα είναι η Τικαγρελόρη και η Πρασουγρέλη. 
Μπορούν να χρησιμοποιηθούν μεμονωμένα ή σε συνδυασμό για να μειώσουν τον 
κίνδυνο καρδιαγγειακών συμβάντων.

Η Ασπιρίνη είναι ένας μη αναστρέψιμος αποκλειστής του ενζύμου κυκλοοξυγενάση, 
που οδηγεί σε μειωμένη αιμοπεταλιακή παραγωγή Θρομβοξάνης Α2, ένας ισχυρός 
αγγειοσυσπαστικός παράγοντας ο οποίος προάγει την αιμοπεταλιοσυγκέντρωση. Η 
Ασπιρίνη έχει χρόνο ημίσειας ζωής 20 λεπτά και μεταβολίζεται από το ήπαρ52.

Η Κλοπιδογρέλη και η Πρασουγρέλη προσδένονται στον P2Y12 υποδοχέα, 
αναστέλλοντας μη αντιστρεπτά την συγκόλληση των αιμοπεταλίων53. Η αναστροφή 
της δράσης αυτών των φαρμάκων σχετίζεται με την ημίσεια ζωή των αιμοπεταλίων, ο 
οποίος είναι από 7-10 ημέρες52-54. Σε αιμορραγία ή επείγων χειρουργείο μπορεί να 
γίνει μετάγγιση αιμοπεταλίων.

Η Τικαγρελόρη δρα στον υποδοχέα P2Y12, συνδεόμενη μαζί του αντιστρεπτά και 
σχετιζόμενα με την συγκέντρωση. Σε σχέση με την Κλοπιδογρέλη μειώνει την 
θνητότητα μετά από οξύ έμφραγμα του μυοκαρδίου 55. Η μετάγγιση αιμοπεταλίων 
είναι αναποτελεσματική για την Τικαγρελόρη 56. Ένα αντίδοτο που να δεσμεύει την 
Τικαγρελόρη είναι υπό εξέλιξη 57.

Η κύρια ανησυχία σχετικά με τα αντιαιμοπεταλιακά και τα κατάγματα, είναι ο 
κίνδυνος αυξημένης αιμορραγίας κατά το χειρουργείο και/ή η δημιουργία 
σπονδυλικού αιματώματος κατά την ραχιαία αναισθησία. Από την άλλη πλευρά, η 
διακοπή τους ή η μετάγγιση αιμοπεταλίων, σχετίζεται με αυξημένο κίνδυνο 
θρομβοεμβολικών επεισοδίων54.

Η υπάρχουσα βιβλιογραφία επικεντρώνεται στην ασπιρίνη και την κλοπιδογρέλη, με 
έλλειψη μελετών στα νεότερα αντιαιμοπεταλιακά.

Οι ασθενείς υπό αντιαιμοπεταλιακά, που καθυστερούν να χειρουργηθούν, έχουν 
μεγαλύτερη θνητότητα58. Σε μια κλινική μελέτη φάνηκε ότι δεν υπήρχε διαφορά στην 
αιμορραγία ή στην μετάγγιση προϊόντων αίματος σε ασθενείς υπό αντιαιμοπεταλιακά 
που χειρουργήθηκαν άμεσα, σε σχέση με ασθενείς που δεν έπαιρναν 
αντιαιμοπεταλιακά 59. Επιπλέον, οι ημέρες νοσηλείας και η συνολική θνητότητα, δεν 
επηρεάστηκαν. Σε άλλη μελέτη, που σύγκρινε άμεση και καθυστερημένη επέμβαση 
σε ασθενείς με κατάγματα ισχίου υπό Κλοπιδογρέλη, δεν υπήρχε διαφορά στην 
αιμορραγία και στην θνητότητα60. Οι θρομβοεμβολικές επιπλοκές και οι λοιμώξεις 
ήταν περισσότερες στην ομάδα της καθυστερημένης επέμβασης. Άλλη εργασία έδειξε 
αυξημένη αιμορραγία με την χρήση Κλοπιδογρέλης ή συνδυασμού Κλοπιδογρέλης 
και Ασπιρίνης σε ασθενείς με άμεση αντιμετώπιση κατάγματος ισχίου61. Η ίδια 
εργασία δεν έδειξε αύξηση στην θνητότητα και συνιστά την άμεση αντιμετώπιση των 
καταγμάτων ισχίου.
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Η Νευρο-αξονική αναισθησία (ραχιαία) είναι μια προτιμώμενη αναισθησία για τα 
κατάγματα των κάτω άκρων. Οι φόβοι για δημιουργία σπονδυλικού αιματώματος σε 
ασθενείς που λαμβάνουν Ασπιρίνη έχουν καταρριφθεί από την βιβλιογραφία62. Είναι 
πλέον ευρέως αποδεκτό ότι η Ασπιρίνη δεν προκαλεί αιματώματα και ότι η λήψη 
Ασπιρίνης δεν αποτελεί αντένδειξη για διενέργεια ραχιαίας αναισθησίας. Το ίδιο δεν 
ισχύει για την Κλοπιδογρέλη. Η Αμερικάνικη Εταιρεία Περιοχικής Αναισθησίας 
συνιστά την διακοπή της Κλοπιδογρέλης, τουλάχιστον 7 ημέρες πριν την επέμβαση63. 
Σε περιπτώσεις συνδυασμένης θεραπείας με Ασπιρίνη και Κλοπιδογρέλη, αρκετές 
μελέτες έχουν δείξει ασφάλεια στην αναισθησία με συνδυασμό μετάγγισης 
αιμοπεταλίων 64

Στην συνέχεια αναφέρονται οι κοινές κατευθυντήριες Οδηγίες της Ευρωπαϊκής 
Καρδιολογικής Εταιρείας ESC/ Ευρωπαϊκής Αναισθησιολογικής Εταιρείας ESA του 
2014 65.

Σε αυτό το σημείο θα ήταν σημαντικό να τονίσω ότι είναι δύσκολη η ύπαρξη γενικών 
κατευθυντήριων οδηγιών για την περιεπεμβατική διαχείριση των αντιπηκτικών. 
Πολυάριθμοι παράγοντες όπως το είδος του χειρουργείου, ο χρόνος χειρουργείου, ο 
χειρουργός, η κατάσταση του ασθενή πριν το χειρουργείο, οι συννοσηρότητες, η 
καρδιακή, η ηπατική και νεφρική λειτουργία του και ποικίλοι άλλοι παράγοντες, 
καθιστούν δύσκολη την ύπαρξη ενιαίων κατευθυντήριων οδηγιών.

Η ESC/ESA χωρίζει τις επεμβάσεις σε μικρού, ενδιάμεσου και υψηλού καρδιακού 
κινδύνου για καρδιακό θάνατο ή μυοκαρδιακό έμφρακτο εντός 30 ημερών μετά την 
επέμβαση.

65

Όπως παρατηρούμε, μικρές ορθοπαιδικές επεμβάσεις, όπως η μηνισκεκτομή, είναι 
χαμηλού κινδύνου. Οι μείζονες ορθοπαιδικές επεμβάσεις όπως επεμβάσεις ισχίου 
είναι ενδιάμεσου κινδύνου.
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ΑΣΠΙΡΙΝΗ

Η χρήση ασπιρίνης χαμηλής δόσης σε ασθενείς που υποβάλλονται σε μη-καρδιακό 
χειρουργείο, θα πρέπει να είναι εξατομικευμένη. Η απόφαση θα πρέπει να βασίζεται 
στην στάθμιση του περιεπεμβατικού αιμορραγικού κίνδυνο ενάντια στον κίνδυνο για 
θρομβοεμβολικές επιπλοκές.

ΔΙΠΛΗ ΑΝΤΙΑΙΜΟΠΕΤΑΛΙΑΚΗ ΑΓΩΓΗ

Σε ασθενείς που χρήζουν επέμβασης, οι κατευθυντήριες Οδηγίες της ESC συνιστούν 
την διακοπή της κλοπιδογρέλης και της τικαγρελόρης για πέντε ημέρες και της 
πρασουγρέλης για επτά ημέρες πριν το χειρουργείο, εκτός και αν υπάρχει αυξημένος 
κίνδυνος θρόμβωσης. Για ασθενείς πολύ υψηλού κινδύνου για θρόμβωση του stent, 
θεραπεία γεφύρωσης με ενδοφλέβιους, αναστολείς της γλυκοπρωτεϊνης, όπως η 
επτιφιμπατιδίνη ή τιροφιμπάνη θα μπορούσε να χρησιμοποιηθεί. Η χρήση της 
θεραπείας γεφύρωσης, θα πρέπει να αποφευχθεί. Η διπλή αντιαιμοπεταλιακή θα 
πρέπει να ξεκινήσει όσο το δυνατό συντομότερα σε αυτούς τους ασθενείς, εάν είναι 
εφικτό, εντός 48 ωρών.

ΑΝΤΑΓΩΝΙΣΤΕΣ ΒΙΤΑΜΙΝΗΣ Κ

Ασθενείς των οποίων το international normalized ratio(INR) είναι <1.5, μπορούν να 
υποβληθούν σε χειρουργική επέμβαση με ασφάλεια. Ασθενείς που εμφανίζουν 
αυξημένο κίνδυνο για θρομβοεμβολικές επιπλοκές, για παράδειγμα ασθενείς με:

• Κολπική μαρμαρυγή (AF) με ένα CHA2DS2-VASc [Cardiac failure, 
Hypertension, Age >75 (Doubled), Diabetes, Stroke (Doubled) -  Vascular 
disease, Age 65-74 and Sex category (Female)] σκορ >4 ή

• Μηχανικές βαλβίδες καρδιάς, πρόσφατες βιολογικές προσθετικές βαλβίδες 
(εντός των τελευταίων τριών μηνών) ή

• Πρόσφατο θρομβοεμβολικό επεισόδιο (εντός 3 μηνών) ή
• Θρομβοφιλία,

τότε η διακοπή των VKA είναι επικίνδυνη και οι ασθενείς θα χρειαστούν θεραπεία 
γεφύρωσης με μη κλασματοποιημένη ηπαρίνη (UFH) ή θεραπευτική δόση ηπαρινών 
χαμηλού μοριακού βάρους (LMWH). Η τελευταία δόση LMWH θα πρέπει να γίνει 
τουλάχιστον 24 ώρες πριν την επέμβαση. Την ημέρα της επέμβασης το INR θα πρέπει 
να ελεγχθεί. Αν είναι πάνω από 1,5 το χειρουργείο ίσως θα πρέπει να αναβληθεί.. Οι 
(LMWH) ή (UFH) θα πρέπει να ξαναρχίσουν το νωρίτερο 12 ώρες μετά το 
χειρουργείο. Οι VKA μπορούν να ξεκινήσουν 1 -2 ημέρες μετά το χειρουργείο.

ΑΠΟ ΤΟΥ ΣΤΟΜΑΤΟΣ ΑΝΤΙΠΗΚΤΙΚΑ ΦΑΡΜΑΚΑ (DOAC)

Σε ασθενείς που θεραπεύονται με DOAC, όπως η Δαμπιγκατράνη (αναστολέας της 
θρομβίνης Ila), ή Ριβαροξαμπάνη, Απιξαμπάνη (αναστολείς του παράγοντα Xa), οι 
οποίοι έχουν γνωστή δράση ‘on’ ή ‘off , η θεραπεία γεφύρωσης δεν είναι 
απαραίτητη, λόγω της μικρής ημίσειας ζωής τους. Η γενική σύσταση είναι η διακοπή 
των NOAC για 2-3 φορές τον χρόνο ημίσειας ζωής τους για μια επέμβαση με 
φυσιολογικό αναμενόμενο αιμορραγικό κίνδυνο και 4-5 φορές τον χρόνο ημίσειας 
ζωής για επεμβάσεις με αυξημένο αιμορραγικό κίνδυνο. Εξαιτίας της άμεσης δράσης 
των NOACs (σε σχέση με τα VKA), η επανέναρξη της θεραπείας μετά το 
χειρουργείο θα πρέπει να καθυστερήσει για 1-2 ( σε κάποιες περιπτώσεις 3-5)
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ημέρες, μέχρι να ελεγχθεί η μετεγχειρητική αιμορραγία. Στον παρακάτω πίνακα 
φαίνονται τα χαρακτηριστικά των DOAC.

65

Οι παραπάνω οδηγίες καθρεπτίζονται στον παρακάτω πίνακα από μία μελέτη που 
δημοσιεύτηκε πρόσφατα 66.

Summary of recommendations regarding peri operative anticoagulant» In proxim al femoral fracture» (enclosed In brackets Is the relevant 
supporting reference)

AntlcooguLation effect 
m onitoring

Duration of pre­
operative drug cessation 
(hours)

Bridging Re-lnstatement

Antlplatelets (aspirin, clopidogref,
tKagrelor. prosugrel)
level ol evidence of referenced studies:
Ref. No. 7. Level III
Ref. No. 17: Level III
Ref No. 63: Level V

H/A 7· '7 N /A" N/A7·17*5 N/A7’ 7* »

VKA
level of evidence of referenced studies:
Ref. No. 22: Level V
Ref. No. 27: Level III
Ref. No. 33: Level III
Ref. No. 34: Level V
Ref No. 3$: Level III

INR · 1.5 (or slightly 
higher Y > "

Upon admission WV1 mg 
vtt. K (re-check INR tn 6 
hours), then ♦ ! mg»7

Ptp *  post-op with LMWH 
(risk stratification)1*

24-36 hours post-op»4

Dabtgatran
Level of evidence of referenced studies:
Ref. No. 4S: Level III
Ref. No. SO: Level III
Ref. Nos. 51-56: Level III
Ref No. 63: Level V
Ref No. 65: Level V
Ref. No. 68: Level II

DOAC plasma 
concentrations, dTT. ECT. 
negative TT*»*»·*

24-48 hours (in 
moderate to  severe 
renal impairment.'expect 
transfusions)»» ****

N/A« 24 hours post-op»5

Rivaroxaban/Aptxaban/Edoxaban
Level of evidence of referenced studies:
Ref. No. 45: Level ill
Ref. No. 47: Level V
Ref No. 50: Level III
Ref. Nos. 54-56: Level III
Ref No. 63: Level V
Ref No. 65: Level V
Ref. No. 68 Level II

DOAC plasma 
concentrations. onti-Xa 
assays4»*1"

24-48 hours (In 
moderate to  severe renal 
Impairment)*7»4 »4* 5

N/A45 24 hours post-op50

Note. Ν/Λ, not applicable; VXA. vitamin K antagonist. INR. international normalized ratio; LMWH, Low Molecular Weight Heparin.; DOAC. direct oral anticoagu­
lants; dTT. direct thrombin time; ECT. ecarm dotting time; TT. Thrombin tim e .

66

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
05/07/2024 13:22:22 EEST - 3.144.86.25



1.2 Παρόμοιες δημοσιεύσεις που διαπραγματεύονται το ίδιο ερώτημα

Δυστυχώς δεν υπάρχουν εργασίες που να αφορούν την διαχείριση των αντιπηκτικών 
στα κατάγματα γενικά ( δηλαδή να αφορούν τα κατάγματα άνω άκρου, κάτω άκρου, 
ανεξάρτητης ηλικίας). Μεγάλο ενδιαφέρον φαίνεται να επιδεικνύουν οι μελετητές 
στα οστεοπορωτικά κατάγματα ισχίου σε ηλικιωμένους ασθενείς και την διαχείριση 
της αντιπηκτικής αγωγής τους. Αυτό γίνεται επειδή η λήψη αντιπηκτικών και 
αιμοπεταλιακών , είναι γνωστή αιτία καθυστέρησης της χειρουργικής επέμβασης. 
Υπάρχουν όμως πολυάριθμες μελέτες που δείχνουν ότι η έγκαιρη αντιμετώπιση 
(εντός 36 ωρών) αυτών των καταγμάτων, μειώνει την θνητότητα, μειώνει τις 
αιμορραγικές επιπλοκές, τις θρομβοεμβολικές επιπλοκές, τις ημέρες νοσηλείας και 
συνεπώς το κόστος6-11. Θα αναφέρω τα αποτελέσματα κάποιων μελετών που 
ξεχώρισα.

Οι ασθενείς που λαμβάνουν από του στόματος άμεσως δρώντα αντιπηκτικά (DOAC) 
με κάταγμα ισχίου, φαίνεται πως έχουν μεγαλύτερη αναμονή μέχρι να χειρουργηθούν 
από τους ασθενείς που δεν λαμβάνουν αντιπηκτικά με τον ίδιο τύπο κατάγματος, 
σταθμισμένους για την ηλικία και το φύλο. Δεν εμφάνισαν αύξηση στις επιπλοκές ή 
στην θνητότητα. Η έγκαιρη χειρουργική επέμβαση (εντός 48 ωρών) φαίνεται να είναι 
ασφαλής και αποτελεσματική θεραπεία για τους ασθενείς που λαμβάνουν DOAC 68.

Άλλη μελέτη έδειξε παρόμοια αποτελέσματα: Ο χρόνος μέχρι την χειρουργική 
επέμβαση είναι σημαντικά μεγαλύτερος στους ασθενείς που λαμβάνουν DOAC σε 
σχέση με την ομάδα αναφοράς και η συμμόρφωση με τα ισχύοντα πρωτόκολλα 
χαμηλή, λιγότερο από 50%. Δεν παρατηρήθηκε σημαντική διαφορά στα κλινικά 
αποτελέσματα (θάνατος, διάρκεια παραμονής, επιπλοκές) μεταξύ αυτών που 
λαμβάνουν αντιπηκτικά και αυτούς που δεν παίρνουν, με την εξαίρεση της 
μεγαλύτερης περιεπεμβατικής απώλειας αίματος στους ασθενείς που λάμβαναν 
DOAC. Περαιτέρω μελέτες είναι απαραίτητες για να καθορίσουν τον ιδανικό χρόνο 
του χειρουργείου και την καταλληλότερη αναισθησιολογική στρατηγική69.

Σε άλλη μελέτη φάνηκε ότι η προφυλακτική χορήγηση ενοξαπαρίνης, σε ασθενείς 
που λάμβαναν ανταγωνιστές τις βιταμίνης Κ πριν της εισαγωγής, για κάταγμα ισχίου, 
δεν σχετίζεται με αύξηση του θρομβοεμβολικού ή αιμορραγικού κινδύνου σε σχέση 
με ασθενείς που δεν λάμβαναν VKA ούτε ηπαρίνες χαμηλού μοριακού βάρους για 
προφύλαξη70.

Σε άλλη μελέτη, σχετικά με την διαχείριση των αντιαιμοπεταλιακών σε ασθενείς με 
κατάγματα ισχίου τα αποτελέσματα ήταν ότι: η άμεση αντιμετώπιση των καταγμάτων 
παρά την λήψη αντιπηκτικών (μη διακοπή), μείωσε την διάρκεια νοσηλείας, την 
θνητότητα, τις επιπλοκές και θα πρέπει να θεωρεί εφαρμόσιμη71 .
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ΕΙΔΙΚΟ ΜΕΡΟΣ

Κεφάλαιο 2 Μεθοδολογία

2.1 Στόχος μελέτης

Στόχος αυτής της μελέτης ήταν να εκτιμήσει τις πιθανές διαφορές ως προς την ημέρα 
της χειρουργικής επέμβασης, της διακοπής, της θεραπείας γεφύρωσης, της ανάγκης 
για μετάγγιση, τις θρομβοεμβολικές επιπλοκές, την διάρκεια νοσηλείας μεταξύ 
ασθενών είτε υπό αντιπηκτικά (DOAC/VKA) είτε υπό αντιαιμοπεταλιακά και αυτούς 
που δεν έπαιρναν κάποια αγωγή για οποιοδήποτε κάταγμα που έχρηζε χειρουργικής 
αντιμετώπισης. Επιπλέον εκτιμήσαμε την συμμόρφωση με τις σύγχρονες 
κατευθυντήριες οδηγίες αναφορικά με το χρόνο διακοπής φαρμάκου, την ημέρα της 
χειρουργικής επέμβασης, την πιθανή θεραπεία γεφύρωσης και την ημέρα 
επανέναρξης του φαρμάκου.

2.2 Κριτήρια ένταξης και αποκλεισμού

Μετά την λήψη της απαραίτητης άδειας για την πραγματοποίηση της μελέτης, 
ανασκοπήθηκαν όλοι οι φάκελοι των ασθενών που εισήχθησαν στην Ορθοπαιδική 
κλινική του Γ.Ν.Ι «ΧΑΤΖΗΚΩΣΤΑ» την χρονική περίοδο από τον Ιανουάριο του 
2020 έως και τον Δεκέμβριο του 2020. Στην συνέχεια επιλέχθηκαν οι φάκελοι που 
αφορούσαν την εισαγωγή για κάποιο κάταγμα και όχι για αρθροπλαστική, ισχιαλγία, 
διατομές τενόντων κτλ. Στην συνέχεια οι επιλεγμένοι φάκελοι ανοίχθηκαν και 
μελετήθηκαν. Από την μελέτη αποκλείστηκαν οι ασθενείς με κατάγματα τα οποία δεν 
έχρηζαν χειρουργικής αντιμετώπισης (κατάγματα ηβοϊσχιακών κλάδων, κατάγματα 
σπονδυλικών σωμάτων κ.α.) καθώς και οι ασθενείς με κάταγμα που διακομίστηκαν 
σε άλλο νοσοκομείο για αντιμετώπιση (πχ κάταγμα πυελικού δακτυλίου). Όλες οι 
χειρουργικές επεμβάσεις πραγματοποιήθηκαν στο νοσοκομείο και οι ασθενείς 
νοσηλεύτηκαν στην Ορθοπαιδική κλινική. Σχηματίστηκαν δύο ομάδες ασθενών. Η 
ομάδα μελέτης και η ομάδα αναφοράς. Στην συνέχεια η κάθε ομάδα διαχωρίστηκε 
ανάλογα με την θέση του κατάγματος σε άνω άκρο και κάτω άκρο. Η ομάδα του 
κάτω άκρου χωρίστηκε σε αιμορραγικές και μη αιμορραγικές επεμβάσεις.

Για την ομάδα μελέτης κριτήρια εισαγωγής ήταν: κάταγμα που χρήζει χειρουργικής 
αντιμετώπισης, ιστορικό λήψης αντιπηκτικών ή αντιαιμοπεταλιακών φαρμάκων κατά 
την εισαγωγή. Κριτήρια αποκλεισμού ήταν εισαγωγή για κάταγμα που δεν χρήζει 
επέμβασης, εισαγωγή για άλλη αίτια, διακομιδή σε άλλο νοσοκομείο για 
αντιμετώπιση, μη λήψη αντιπηκτικών/αντιαιμοπεταλιακών φαρμάκων. Προέκυψαν 
51 ασθενείς που λάμβαναν αντιπηκτικά, 61 ασθενείς που λάμβαναν 
αντιαιμοπεταλιακά.

Για την ομάδα αναφοράς, τα κριτήρια εισαγωγής και αποκλεισμού ήταν τα ίδια με 
την ομάδα μελέτης με την μόνη διαφορά ότι οι ασθενείς δεν ελάμβαναν αντιπηκτικό 
ή αντιαιμοπεταλιακό φάρμακο. Προέκυψαν 208 ασθενείς.
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2.3 Μεθοδολογία μελέτης και εξαγωγής δεδομένων

Για το σύνολο των 320 ασθενών, ανοίχθηκε ο φάκελος νοσηλείας και 
συγκεντρώθηκαν τα εξής δεδομένα: Δημογραφικά (Ονοματεπώνυμο, ηλικία, φύλο, 
τόπος κατοικίας) Ημερομηνία Εισαγωγής, Συννοσηρότητες, Είδος κατάγματος, Λήψη 
Αντιπηκτικού (εμπορική ονομασία και δοσολογία), Λήψη Αντιαιμοπεταλιακού 
(εμπορική ονομασία και δοσολογία), Ημέρα διακοπής του φαρμάκου (σε σχέση με 
την ημέρα εισαγωγής), Θεραπεία Γεφύρωσης (εμπορική ονομασία και δοσολογια), 
Ημέρα χειρουργείου (σε σχέση με την εισαγωγή), Είδος χορηγούμενης Αναισθησίας 
(Γενική, Ραχιαία, Περιοχική), Ημέρα επανέναρξης του φαρμάκου (σε σχέση με την 
ημέρα χειρουργείου). Επίσης καταγράφηκε ο αριθμός των χορηγούμενων φιαλών 
συμπυκνωμένων ερυθρών, φιαλών πλάσματος, φιαλών αιμοπεταλίων. Στις επιπλοκές 
καταγράφηκαν με ναι ή όχι η εμφάνιση εν τω βάθει φλεβικής θρόμβωσης, 
αρτηριακής θρόμβωσης ή πνευμονικής εμβολής. Τέλος καταγράφηκαν οι μέρες 
νοσηλείας (ημέρα εισαγωγής μέχρι ημέρα εξιτηρίου) και πιθανοί θάνατοι.

Το κριτήριο στην κλινική για την μετάγγιση φιαλών συμπυκνωμένων ερυθρών είναι 
μια τιμή αιματοκρίτη 27% ή αιμοσφαιρίνης 9 g/dL. Δεν υπάρχουν πρωτόκολλα για 
την χορήγηση φιαλών φρεσκοκατεψυγμένου πλάσματος ή για την χορήγηση φιαλών 
αιμοπεταλίων.

Όσοι ασθενείς νοσηλεύονται στην Ορθοπαιδική κλινική για κάταγμα που χρήζει 
χειρουργικής αντιμετώπισης και λαμβάνουν αντιπηκτική ή αντιαιμοπεταλιακή αγωγή, 
εκτιμούνται από την Καρδιολογική Κλινική. Οι καρδιολόγοι δίνουν οδηγίες σχετικά 
με την διακοπή του φαρμάκου, την θεραπεία γεφύρωσης και την ημέρα επανέναρξης.

Είναι σημαντικό να λεχθεί ότι η μελέτη αναφέρεται στη διαχείριση ασθενών εν μέσω 
της πανδημίας COVID-19. Το αποτέλεσμα του PCR test, συνήθως καθυστερούσε την 
χειρουργική αντιμετώπιση κατά μία μέρα, ανεξάρτητα του είδους κατάγματος.

Τα δεδομένα καταγράφηκαν σε αρχείο Excel 2016 και αναλύθηκαν χρησιμοποιώντας 
το πρόγραμμα SPSSv 23.0.

2.4 Ορισμοί

Για την περιγραφή των κατηγορικών παραμέτρων της μελέτης όπως το είδος της 
επέμβασης, το είδος της αγωγής και το φύλο χρησιμοποιήθηκαν πλήθη και ποσοστά. 
Οι συνεχείς καταγραφές όπως οι ημέρες νοσηλείας και η ηλικία εκφράστηκαν με τη 
μέση τιμή και την τυπική απόκλιση. Για τη διερεύνηση των σχέσεων μεταξύ των 
κατηγορικών παραμέτρων χρησιμοποιήθηκε ο έλεγχος PearsonChiSquare και στις 
περιπτώσεις μη πλήρωσης των προϋποθέσεων ο έλεγχος Fisher’s exact. Για τη 
διερεύνηση της διαφοροποίησης των συνεχών παραμέτρων ανάλογα με το είδος της 
επέμβασης και το είδος της αγωγής χρησιμοποιήθηκε η Ανάλυση Διακύμανσης 
(AnoVa) κατά ένα παράγοντα ενώ ακολούθησαν έλεγχοι πολλαπλών συγκρίσεων με 
το κριτήριο Bonferroni για την περαιτέρω διερεύνηση των στατιστικά σημαντικών
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διαφορών όπου αυτές διαπιστώθηκαν. Το επίπεδο σημαντικότητας σε όλες τις 
περιπτώσεις ορίστηκε ίσο με 0,05.

Κεφάλαιο 3: Αποτελέσματα

3.1 Περιγραφή των δεδομένων των ασθενών

Στη μελέτη που πραγματοποιήθηκε καταγράφηκαν 320 περιπτώσεις ορθοπαιδικών 
επεμβάσεων σε ένα όμοιο σύνολο ασθενών με κατάγματα. Από το σύνολο των 
ασθενών 117 ήταν άνδρες (36,6%), ενώ 203 γυναίκες . Η μέση ηλικία των ασθενών 
ήταν 68,2 έτη με τυπική απόκλιση ίση με 22,8 έτη.

Για τους ασθενείς αυτούς καταγράφηκαν ένα σύνολο από δημογραφικά και 
διεγχειρητικά χαρακτηριστικά που σχετίζονται κυρίως με την αγωγή και την 
αναισθησία που λάμβαναν. Ιδιαίτερο ενδιαφέρον παρουσιάζει η μελέτη των 
διαφοροποιήσεων των χρόνων διεξαγωγής των χειρουργείων, της συνολική 
νοσηλείας αλλά και των επιπλοκών ανάλογα με το είδος της επέμβασης, όπως επίσης 
και οι διαφοροποιήσεις στους χρόνους διακοπής και επανέναρξης της φαρμακευτικής 
αγωγής.

3.2 Σύνθεση αποτελεσμάτων

Εξέταση της διαφοράς ηλικίας και φύλου ανάλογα με το είδος της 
επέμβασης

Στον πίνακα 1 παρουσιάζεται η κατανομή των ειδών της επέμβασης ανάλογα με το 
φύλο του ασθενούς. Από τον πίνακα φαίνεται να υπάρχει μία διαφοροποίηση στο 
είδος επέμβασης ανάλογα με το φύλο. Όπως προκύπτει από τον έλεγχο 
PearsonChiSquare και όπως φαίνεται και από το γράφημα που ακολουθεί, είναι 
συχνότερη στις γυναίκες η διεξαγωγή χειρουργείων στα κάτω άκρα (είτε 
αιμορραγικές είτε minimal) συγκριτικά με τους άνδρες, στους οποίους είναι 
συχνότερη η διεξαγωγή χειρουργείων στα άνω άκρα, η διαφορά που έχει εντοπιστεί 
είναι στατιστικά σημαντική με p<0,001.

ΕΙΔΟΣ ΕΠΕΜΒΑΣΗΣ * ΦΥΛΟ

ΦΥΛΟ

Άρρεν Θήλυ Σύνολο p- vlaue

ΕΙΔΟΣ ΕΠΕΜΒΑΣΗΣ ΑΝΩ ΑΚΡΟ 37 26 63

ΚΑΤΩ ΑΚΡΟ 19 43 62

ΑΙΜΟΡΡΑΓΙΚΕΣ ,000

ΚΑΤΩ ΑΚΡΟ MINIMAL 61 134 195

Σύνολο 117 203 320
Πίνακας 1
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AND ΑΚΡΟ ΚΑΤΩ ΑΚΡΟ ΚΑΤΩ ΑΚΡΟ MINIMAL
ΑΙΜΟΡΡΑΓΙΚΕΣ

ΕΙΔΟΣ ΕΠΕΜΒΑΣΗΣ

Γράφημα 1

Στη συνέχεια εξετάζεται η διαφοροποίηση της ηλικίας ανάλογα με το είδος της 
επέμβασης. Από τον έλεγχο της Ανάλυσης Διακύμανσης που φαίνεται στον πίνακα 2 
προκύπτει ότι ο μέσος όρος της ηλικίας δεν είναι κοινός στα 3 είδη επεμβάσεων που 
καταγράφονται με p<0,001.

N Mean Std. Deviation Std. Error

95% ConfidenceInterval for Mean 

LowerBound UpperBound p- vlaue

ΑΝΩ ΑΚΡΟ 63 47,65 21,601 2,721 42,21 53,09

ΚΑΤΩ ΑΚΡΟ 62 79,94 13,076 1,661 76,61 83,26

ΑΙΜΟΡΡΑΓΙΚΕΣ ,000

ΚΑΤΩ ΑΚΡΟ MINIMAL 195 71,15 21,501 1,540 68,12 74,19

Σύνολο 320 68,23 22,804 1,275 65,72 70,74
Πίνακας 2
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Από τον έλεγχο των πολλαπλών συγκρίσεων στον πίνακα 3 όπου εφαρμόζεται το 
κριτήριο Bonferroni, φαίνεται ότι όλες οι ανά δύο συγκρίσεις μεταξύ των τριών 
ομάδων είναι στατιστικά σημαντικές. Συγκεκριμένα η ηλικία των ασθενών με 
επέμβαση στο άνω άκρο είναι συγκριτικά χαμηλότερη και από τα άλλα δύο είδη 
επεμβάσεων με p<0,000 και στις δύο περιπτώσεις ενώ διαφορά υπάρχει και στη μέση 
ηλικία μεταξύ των δύο ομάδων όπου οι επεμβάσεις κάτω άκρου minimal αφορούν 
ασθενείς με χαμηλότερη κατά μέσο όρο ηλικία από αυτή των ασθενών με 
αιμορραγικές επεμβάσεις στο κάτω άκρο.

95% ConfidenceInterval

MeanDiffer LowerBoun UpperBou

(I) ΕΙΔΟΣ ΕΠΕΜΒΑΣΗΣ (J) ΕΙΔΟΣ ΕΠΕΜΒΑΣΗΣ ence (I-J) Std. Error Sig. d nd

ΑΝΩ ΑΚΡΟ ΚΑΤΩ ΑΚΡΟ ΑΙΜΟΡΡΑΓΙΚΕΣ -32,285 3,609 ,000 -40,97 -23,60

ΚΑΤΩ ΑΚΡΟ MINIMAL -23,503 2,924 ,000 -30,54 -16,47

ΚΑΤΩ ΑΚΡΟ ΑΙΜΟΡΡΑΓΙΚΕΣ ΚΑΤΩ ΑΚΡΟ MINIMAL 8,782 2,942 ,009 1,70 15,86
Πίνακας 3

Γράφημα 2
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i  f  r  r  r  r  i >  rΔιαφορές στην ημέρα χειρουργείου αναλογα με το είδος της αγωγής

Άνω άκρα

Οι διαφορές στην ημέρα του χειρουργείου παρουσιάζονται αναλυτικά στον πίνακα 4. 
Παρατηρείται ότι στα άνω άκρα υπάρχει μία τάση για επεμβάσεις τη μέρα εισαγωγής 
στους ασθενείς χωρίς αγωγή, ενώ ασπιρίνη ή DOAC έλαβαν ελάχιστοι ασθενείς, 
ώστε να μπορεί να προκύψει κάποια στατιστικά σημαντική διαφορά (p=0,192, 
Fisher’s Exact test).

Αγωγή

Ασπιρίνη DOAC ΧΩΡΙΣ Total

ΗΜΕΡΑ Χ/Ο ΙΔΙΑ 1 1 17

1η 2 1 27

2η 0 0 9

3η 1 0 0
,192

4η 0 0 1

6η 1 0 1

7η 0 0 1

Total 5 2 56

a. ΕΙΔΟΣ ΕΠΕΜΒΑΣΗΣ = ΑΝΩ ΑΚΡΟ
Πίνακας 4

Κάτω άκρα αιμορραγικές

Οι διαφορές στην ημέρα του χειρουργείου παρουσιάζονται αναλυτικά στον πίνακα 5. 
Παρατηρείται ότι στα κάτω άκρα με αιμορραγικές επεμβάσεις υπάρχει μία τάση για 
επεμβάσεις την επόμενη μέρα εισαγωγής ή τη μεθεπόμενη όταν η αγωγή είναι 
DOAC, ασπιρίνη ή χωρίς, ενώ οι αιμορραγικές επεμβάσεις στα κάτω άκρα που 
πραγματοποιούνται με κλοπιδογρέλη ή VKA γίνονται συχνότερα την 3η ή και 4η 
μέρα μετά την εισαγωγή. Οι διαφοροποιήσεις αυτές είναι στατιστικά σημαντικές 
όπως φαίνεται και στο συγκριτικό ραβδόγραμμα του γραφήματος 3 (p=0,029, 
F i sher ’ sExacttest).
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Αγωγή

Ασπιρίνη Κλοπιδογρέλη VKA DOAC ΧΩΡΙΣ Total

ΗΜΕΡΑ Χ/Ο ΙΔΙΑ 0 0 0 1 7

1η 5 0 0 6 14

2η 2 1 1 4 8 ,029

3η 3 2 1 1 2

4η 0 2 1 0 1

Total 10 5 3 12 32

a. ΕΙΔΟΣ ΕΠΕΜΒΑΣΗΣ = ΚΑΤΩ ΑΚΡΟ ΑΙΜΟΡΡΑΓΙΚΕΣ
Πίνακας 5

Γράφημα 3
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Κάτω άκρα minimal

Οι διαφορές στην ημέρα του χειρουργείου παρουσιάζονται αναλυτικά στον πίνακα 6. 
Παρατηρείται ότι στα κάτω άκρα με minimal επεμβάσεις υπάρχει μία τάση για 
επεμβάσεις την επόμενη μέρα εισαγωγής ή τη μεθεπόμενη όταν η αγωγή είναι 
DOAC, ασπιρίνη ή χωρίς, ενώ οι αιμορραγικές επεμβάσεις στα κάτω άκρα που 
πραγματοποιούνται με κλοπιδογρέλη ή VKA γίνονται συχνότερα την 3η ή και 4η 
μέρα μετά την εισαγωγή ή και αργότερα. Οι διαφοροποιήσεις αυτές είναι στατιστικά 
σημαντικές όπως φαίνεται και στο συγκριτικό ραβδόγραμμα του γραφήματος 4 
(p<0,001, Fisher’ sExacttest).

Αγωγή

TotalΑσπιρίνη Κλοπιδογρέλη VKA DOAC ΧΩΡΙΣ

ΗΜΕΡΑ Χ/Ο ΙΔΙΑ 5 0 0 1 36

1η 12 2 0 2 60

2η 3 3 2 15 18

3η 1 3 4 7 5

4η 1 4 0 1 1 <0,001

5η 0 4 0 1 0

6η 0 2 0 0 0

7η 0 1 0 1 0

Total 22 19 6 28 120

a. ΕΙΔΟΣ ΕΠΕΜΒΑΣΗΣ = ΚΑΤΩ ΑΚΡΟ MINIMAL
Πίνακας 6
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Ε ΔΟΣ ΕΠΕΜΒΑΣΗΣ: ΚΑΤΩ ΑΚΡΟ Μ Ν MAL

ΗΜΕΡΑ
Χ/Ο

ΙΔΙΑ

□  2η
3η

6 0 - □  4η
5η

□  6η
□  7η

4υ

66.6/%

54.55% 53,57% □0.00%

20
33.33%

30.00%

21.05%

10,53%
' 1 . ™ l-J3 .57%□ .26% 0.83%

Ασπιρ ίνη Κλοττιοογρελη ν  ν.Α DOAC ■ ΠΡ Σ

Αγωγή

Γράφημα 4
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i  f  r  r  Λ  r  f ?  rΔιαφορές στη γεφυρωση αναλογα με το είδος της αγωγής

Άνω άκρα

Παρατηρείται ότι υπάρχει στατιστικά σημαντική διαφορά στη γεφύρωση στις 
επεμβάσεις των άνω άκρων. Γεφύρωση καταγράφεται σε σημαντικά υψηλό βαθμό 
αναλογικά στους ασθενείς με ασπιρίνη συγκριτικά με τους ασθενείς που λαμβάνουν 
DOAC ή είναι χωρίς αγωγή (p=0,030) σύμφωνα με τον έλεγχο Fisher’sExacttest. Οι 
διαφορές που καταγράφονται αποδίδονται από το συγκριτικό ραβδόγραμμα του 
γραφήματος 5.

Αγωγή

Ασπιρίνη DOAC ΧΩΡΙΣ Ρ

ΓΕΦΥΡΩΣΗ Όχι 3 2 55

Ναι 2 0 1 ,030

Total 5 2 56

a. ΕΙΔΟΣ ΕΠΕΜΒΑΣΗΣ = ΑΝΩ ΑΚΡΟ
Πίνακας 7

Αγωγή 

Γράφημα 5
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Κάτω άκρα αιμορραγικές και minimal

Διαφορές στα ποσοστά γεφύρωσης δεν παρατηρούνται για τις επεμβάσεις των κάτω 
άκρων αιμορραγικών ή minimal όπως φαίνεται στους πίνακες 8 και 9 αντίστοιχα με 
p=0,471 και 1,000 αντίστοιχα. Παρατηρώντας τους πίνακες φαίνεται ότι σε όλες 
σχεδόν τις περιπτώσεις έγινε γεφύρωση.

Αγωγή

ΡΑσπιρίνη Κλοπιδογρέλη VKA DOAC ΧΩΡΙΣ

ΓΕΦΥΡΩΣΗ Όχι 0 0 0 1 0

Ναι 10 5 3 10 32 ,471

Total 10 5 3 11 32

a. ΕΙΔΟΣ ΕΠΕΜΒΑΣΗΣ = ΚΑΤΩ ΑΚΡΟ ΑΙΜΟΡΡΑΓΙΚΕΣ 
Πίνακας 8

Αγωγή

pΑσπιρίνη Κλοπιδογρέλη VKA DOAC ΧΩΡΙΣ

ΓΕΦΥΡΩΣΗ Όχι 0 0 0 0 3

Ναι 22 19 6 28 117 1,000

Total 22 19 6 28 120

a. ΕΙΔΟΣ ΕΠΕΜΒΑΣΗΣ = ΚΑΤΩ ΑΚΡΟ MINIMAL
Πίνακας 9
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Διαφορές στην αναισθησία ανάλογα με το είδος της αγωγής

Παρατηρείται ότι δεν υπάρχει στατιστικά σημαντική διαφορά στην αναισθησία 
ανάλογα με την αγωγή στις επεμβάσεις των άνω άκρων (p=1,000) σύμφωνα με τον 
έλεγχο Fisher’ sExacttest. (Πίνακας 10)

Ασπιρίνη

Αγωγή

DOAC ΧΩΡΙΣ Total

ΕΙΔΟΣ ΑΝΑΙΣΘΗΣΙΑΣ ΓΕΝΙΚΗ 5 2 48

ΡΑΧΙΑΙΑ 0 0 2 1,000

ΤΟΠΙΚΗ 0 0 6

Total 5 2 56

a. ΕΙΔΟΣ ΕΠΕΜΒΑΣΗΣ = ΑΝΩ ΑΚΡΟ
Πίνακας 10

Παρατηρείται ότι ούτε στις αιμορραγικές επεμβάσεις των κάτω άκρων υπάρχει 
στατιστικά σημαντική διαφορά στην αναισθησία ανάλογα με την αγωγή (p=0,925) 
σύμφωνα με τον έλεγχο Fisher’sExacttest. (Πίνακας 11).

Αγωγή

TotalΑσπιρίνη Κλοπιδογρέλη VKA DOAC ΧΩΡΙΣ

ΕΙΔΟΣ ΑΝΑΙΣΘΗΣΙΑΣ ΓΕΝΙΚΗ 1 1 0 2 4

ΡΑΧΙΑΙΑ 9 4 3 10 28 ,925

Total 10 5 3 12 32

a. ΕΙΔΟΣ ΕΠΕΜΒΑΣΗΣ = ΚΑΤΩ ΑΚΡΟ ΑΙΜΟΡΡΑΓΙΚΕΣ
Πίνακας 11

Τέλος, στις minimal επεμβάσεις των κάτω άκρων υπάρχει στατιστικά σημαντική 
διαφορά στην αναισθησία ανάλογα με την αγωγή (p=0,012) σύμφωνα με τον έλεγχο 
Fisher’sExacttest. (Πίνακας 12) και συγκεκριμένα ενώ σε όλες σχεδόν τις 
περιπτώσεις το σύνηθες είναι ραχιαία, όταν οι ασθενείς δεν είναι σε αγωγή η επιλογή 
σε αρκετές περιπτώσεις είναι γενική αναισθησία. Η διαφορά αποδίδεται και από το 
γράφημα 6.

Αγωγή

TotalΑσπιρίνη Κλοπιδογρέλη VKA DOAC ΧΩΡΙΣ

ΕΙΔΟΣ ΑΝΑΙΣΘΗΣΙΑΣ ΓΕΝΙΚΗ 1 1 0 2 31

ΡΑΧΙΑΙΑ 21 18 6 26 89 ,012

Total 22 19 6 28 120

a. ΕΙΔΟΣ ΕΠΕΜΒΑΣΗΣ = ΚΑΤΩ ΑΚΡΟ MINIMAL
Πίνακας 12
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ΕΙΔΟΣ ΕΠΕΜΒΑΣΗΣ: ΚΑΤΩ ΑΚΡΟ MINIMAL

ΕΙΔΟΣ
ΑΝΑΙΣΘΗΣΙΑΣ100,00%

Ασπ ιρ ίνη ΚΑοπιδϋγρέλη V K A  DOAC ΧΩΡΙΣ

□  ΓΕΝΙΚΗ
□  ΡΑΧΙΑΙΑ
□  ΤΟΠΙΚΗ

Αγωγή

Γράφημα 6
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A r  r  *  r  r  a  r  rΔιαφορές στην κατανάλωση φιαλών αίματος, φιαλών πλάσματος και 
φιάλες αιμοπεταλίων

Άνω άκρα

Σχετικά με τη χορήγηση αίματος, πλάσματος και αιμοπεταλίων δεν παρατηρούνται 
στατιστικά σημαντικές διαφορές στις επεμβάσεις των άνω άκρων.

Descriptives3

95% ConfidenceInterval 

Std ________ for Mean______

N Mean Deviation Std. Error LowerBound UpperBound

ΦΙΑΛΕΣ ΑΙΜΑ Ασπιρίνη 5

Οο

,000 ,000

ΟΟ Οο

DOAC 2 cn ο ,707 ,500 -5,85 6,85

ΧΩΡΙΣ 56

οο

,000 ,000

Οο Οο

Total 63

CMο ,126 ,016

CMΟ

,05

ΦΙΑΛΕΣ Ασπιρίνη 5

οο

,000 ,000

ΟΟ οΟ

ΠΛΑΣΜΑ DOAC 2

οο

,000 ,000

ΟΟ Οο

ΧΩΡΙΣ 56

οο

,000 ,000

ΟΟ οο

Total 63

οο

,000 ,000 ,00 ,00

ΦΙΑΛΕΣ Ασπιρίνη 5

οο

,000 ,000

Οο Οο

ΑΙΜΟΠΕΤΑΛΙΑ DOAC 2

οο

,000 ,000

οο οο

ΧΩΡΙΣ 56

οο

,000 ,000

οο οο

Total 63

οο

,000 ,000

οο οο

ΕΙΔΟΣ ΕΠΕΜΒΑΣΗΣ = ΑΝΩ ΑΚΡΑ
Πίνακας 13
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Σχετικά με τη χορήγηση αίματος, πλάσματος και αιμοπεταλίων δεν παρατηρούνται 
στατιστικά σημαντικές διαφορές.

Κάτω άκρα αιμορραγικές

Descriptives3__________________________________________

95% ConfidenceInterval

________ for Mean______

LowerBoun

N Mean Std. Deviation Std. Error d UpperBound

ΦΙΑΛΕΣ ΑΙΜΑ Ασπιρίνη 10

ΟCO ,483 ,153 O cn

LOCD_

Κλοπιδογρέλη 5 1,20 1,304 ,583

CM 2,82

VKA 3
ΟΟ

,000 ,000

oo oo

DOAC 12 cn 00 1,240 ,358 -,20 1,37

ΧΩΡΙΣ 32

CD<D 1,035 ,183 ,28 1,03

Total 62

ο<D 1,016 ,129 ,34 ,85

ΦΙΑΛΕΣ Ασπιρίνη 10

οο

,000 ,000

oo oo

ΠΛΑΣΜΑ Κλοπιδογρέλη 5 ,20 ,447 ,200

CDCO CD

VKA 3

οο

,000 ,000

OO OO

DOAC 12 ,17 ,389 ,112

00o

,41

ΧΩΡΙΣ 32 ,34 ,745 ,132

00o

,61

Total 62 ,23 ,584 ,074

00o

,37

ΦΙΑΛΕΣ Ασπιρίνη 10

οο

,000 ,000

oo oo

ΑΙΜΟΠΕΤΑΛΙΑ Κλοπιδογρέλη 5

οο

,000 ,000

oo oo

VKA 3

οο

,000 ,000

oo oo

DOAC 12

οο

,000 ,000

oo oo

ΧΩΡΙΣ 32

οο

,000 ,000

oo oo

Total 62

οο

,000 ,000

oo oo

ΕΙΔΟΣ ΕΠΕΜΒΑΣΗΣ=ΚΑΤΩ ΑΚΡΑ ΑΙΜ ΟΡΡΑΓΙΚΕΣ

Πίνακας 14
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Κάτω άκρα minimal

Σχετικά με τη χορήγηση αίματος, πλάσματος και αιμοπεταλίων δε παρατηρούνται 
διαφορές στις επεμβάσεις των κάτω άκρων minimal σύμφωνα με την Ανάλυση 
Διακύμανσης που εφαρμόστηκε για κάθε μία από τις μετρήσεις. Τα p-values που 
εκτιμήθηκαν είναι αντίστοιχα 0,236 0,891 και 0,862.

95% ConfidenceInterval for 

Mean

N Mean Std. Deviation Std. Error LowerBound UpperBound

ΦΙΑΛΕΣ ΑΙΜΑ Ασπιρίνη 22 cn CD ,734 ,157 ,27 ,92

Κλοπιδογρέλη 19 00 CD 1,100 ,252

CDCO 1,43

VKA 6 1,67 2,066 ,843

OLO 3,83

DOAC 28 1,21 1,287 ,243

CM 1,71

ΧΩΡΙΣ 62 ,92 1,205 ,153 ,61 1,23

Total 137 ,96 1,200 ,102 ,75 1,16

ΦΙΑΛΕΣ Ασπιρίνη 22 ,23 ,429 ,091 ,04

CM

ΠΛΑΣΜΑ Κλοπιδογρέλη 19 ,26 ,452 ,104 o cn

00

VKA 6 cn o 1,225 ,500 -,79 1,79

DOAC 28 ,29 ,600 ,113 o cn

CMLO

ΧΩΡΙΣ 51 ,29 ,540 ,076 ,14 4̂ cn

Total 126 ,29 ,564 ,050 ,19 ,39

ΦΙΑΛΕΣ Ασπιρίνη 22

oo

,000 ,000

oo oo

ΑΙΜΟΠΕΤΑΛΙΑ Κλοπιδογρέλη 19

oo

,000 ,000

oo oo

VKA 6

oo

,000 ,000

oo oo

DOAC 28 ,11 ,567 ,107 -,11 ,33

ΧΩΡΙΣ 43 o CD ,610 ,093 o CD ,28

Total 118

CDO ,458 ,042

CMO ,14
ΕΙΔΟΣ ΕΠΕΜΒΑΣΗΣ=ΚΑΤΩ ΑΚΡΑ M IN IM A L

Πίνακας 15
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Διαφορές στις ημέρες νοσηλείας

Άνω άκρα

Σχετικά με τις ημέρες νοσηλείας παρατηρούνται στατιστικά σημαντικές διαφορές για 
τις επεμβάσεις των άνω άκρων (p=0,001). Συγκεκριμένα, οι ασθενείς με DOAC ή 
ασπιρίνη έχουν σημαντικά περισσότερες ημέρες νοσηλείας συγκριτικά με τους 
ασθενείς χωρίς αγωγή σύμφωνα με την Ανάλυση Διακύμανσης που εφαρμόστηκε για 
κάθε μία από τις μετρήσεις. Η διαφορά αποδίδεται και από το συγκριτικό 
θηκόγραμμα που ακολουθεί. (γράφημα 8)

Κάτω άκρα αιμορραγικές

Διαφοροποιήσεις καταγράφηκαν επίσης και στις ημέρες νοσηλείας ανάλογα με την 
αγωγή και για τις αιμορραγικές επεμβάσεις των κάτω άκρων. Τα αναλυτικά 
αποτελέσματα των συγκρίσεων των περιγραφικών στοιχείων του πίνακα 16 
υποδεικνύουν ότι η διαφορά είναι ανάμεσα στους ασθενείς που λαμβάνουν DOAC με 
μέση παραμονή 6,58 ημέρες και στους ασθενείς που λαμβάνουν κλοπιδρογρέλη με 
μέση παραμονή 11.8 ημέρες (p=0,009) σύμφωνα με τις πολλαπλές συγκρίσεις του 
κριτηρίου ΒοπίοΓΓοηί.Η διαφορά αποδίδεται και από το συγκριτικό θηκόγραμμα που 
ακολουθεί. (γράφημα 9)

Κάτω άκρα minimal

Για τις ημέρες νοσηλείας δε παρατηρούνται διαφορές στις επεμβάσεις των κάτω 
άκρων minimal σύμφωνα με την Ανάλυση Διακύμανσης που εφαρμόστηκε. Τα p- 
value που εκτιμήθηκε είναι 0.445.
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ΗΜΕΡΕΣ ΝΟΣΗΛΕΙΑΣ 

Standard 

Mean Deviation

ΕΙΔΟΣ ΕΠΕΜΒΑΣΗΣ ΑΝΩ ΑΚΡΟ Αγωγή Ασπιρίνη 12,40 14,74

Κλοπιδογρέλη

VKA

DOAC 11,50 12,02

ΧΩΡΙΣ 4,48 2,92

ΚΑΤΩ ΑΚΡΟ Αγωγή Ασπιρίνη 8,30 2,87

ΑΙΜΟΡΡΑΓΙΚΕΣ Κλοπιδογρέλη 11,80 5,63

VKA 9,00 2,83

DOAC 6,58 1,16

ΧΩΡΙΣ 8,06 3,03

ΚΑΤΩ ΑΚΡΟ MINIMAL Αγωγή Ασπιρίνη 6,59 2,17

Κλοπιδογρέλη 9,22 4,02

VKA 9,50 2,66

DOAC 8,71 2,40

ΧΩΡΙΣ 7,08 7,89
Πίνακας 16

Γράφημα 8
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ΕΙΔΟΣ ΕΠΕΜΒΑΣΗΣ: ΚΑΤΩ ΑΚΡΟ ΑΙΜΟΡΡΑΓΙΚΕΣ

Γράφημα 9
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Διαφορές στα 4 γκρουπ διαφορετικής αγωγής 
(αντιπηκτικά/αντιαιμοπεταλιακά) ως προς την ημέρα διακοπής και 
την ημέρα επανέναρξης.

Άνω άκρα

Σχετικά με την ημέρα διακοπής και την ημέρα επανέναρξης στις επεμβάσεις των άνω 
άκρων , όπως προκύπτει από τον πίνακα 17, δε φαίνεται κάποια διαφοροποίηση 
ανάλογα με το είδος της αγωγής. Τα p- values που εκτιμήθηκαν είναι αντίστοιχα 
0,272 και 1.000.

Descriptives3___________________________________________

95% ConfidenceInterval for Mean

N Mean Std. Deviation Std. Error LowerBound UpperBound

ΔΙΑΚΟΠΗ Ασπιρίνη 4 ,25 ,500 ,250 -,55 1,05

DOAC 1 1,00

Total 5 ,40 ,548 ,245 -,28 1,08

ΕΠΑΝΕΝΑΡΞΗ Ασπιρίνη 3 2,00 1,000 ,577

00 4,48

DOAC 1 2,00

Total 4 2,00 ,816 ,408 ,70 3,30

ΕΙΔΟΣ ΕΠΕΜΒΑΣΗΣ = ΑΝΩ ΑΚΡΟ
Πίνακας 17

Κάτω άκρα αιμορραγικές

Descriptives3______________________________________________

95% ConfidenceInterval for Mean

N Mean Std. Deviation Std. Error LowerBound UpperBound

ΔΙΑΚΟΠΗ Ασπιρίνη 9 -,33 1,000 ,333 -1,10 ,44

Κλοπιδογρέλη 5 ,20 ,447 ,200 -,36 ,76

VKA 3 ,00 ,000 ,000 ,00 ,00

DOAC 12 -,50 1,732 ,500 -1,60 ,60

Total 29 -,28 1,251 ,232 -,75 ,20

ΕΠΑΝΕΝΑΡΞΗ Ασπιρίνη 5 4,00 1,581 ,707 2,04 5,96

Κλοπιδογρέλη 5 6,20 2,775 1,241 2,75 9,65

VKA 2 5,50 ,707 ,500 -,85 11,85

DOAC 12 3,17 1,403 ,405 2,27 4,06

Total 24 4,17 2,078 ,424 3,29 5,04

a. ΕΙΔΟΣ ΕΠΕΜΒΑΣΗΣ = ΚΑΤΩ ΑΚΡΟ ΑΙΜΟΡΡΑΓΙΚΕΣ
Πίνακας 18
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Σχετικά με την ημέρα διακοπής και την ημέρα επανέναρξης στις αιμορραγικές 
επεμβάσεις των κάτω άκρων, όπως προκύπτει από τον πίνακα 18, υπάρχει διαφορά 
μόνο για την επανέναρξη (ρ=0,025)και αφορά τη σύγκριση DOAC και κλοπιδογρέλης 
όπου καταγράφηκαν σημαντικά περισσότερες ημέρες μέχρι την επανέναρξη για την 
ομάδα της κλοπιδογρέλης. Η  διαφορά αποδίδεται και από το συγκριτικό θηκόγραμμα 
που ακολουθεί. (γράφημα 10).

Γράφημα 10

Κάτω άκρα minimal

Σχετικά με την ημέρα διακοπής και την ημέρα επανέναρξης στις επεμβάσεις των 
κάτω άκρων minimal, όπως προκύπτει από τον πίνακα 19, δε φαίνεται κάποια 
διαφοροποίηση ανάλογα με το είδος της αγωγής.
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D e s c rip tiv e s

95% ConfidenceInterval for Mean

N Mean Std. Deviation Std. Error LowerBound UpperBound

ΔΙΑΚΟΠΗ Ασπιρίνη 22 -,50 2,220 ,473 -1,48 ,48

Κλοπιδογρέλη 18 -,28 ,752 ,177 -,65 ,10

VKA 6 ,00 ,000 ,000 ,00 ,00

DOAC 27 ,00 ,000 ,000 ,00 ,00

Total 73 -,22 1,272 ,149 -,52 ,08

ΕΠΑΝΕΝΑΡΞΗ Ασπιρίνη 9 3,89 1,167 ,389 2,99 4,79

Κλοπιδογρέλη 12 5,17 2,758 ,796 3,41 6,92

VKA 5 5,20 1,304 ,583 3,58 6,82

DOAC 27 5,04 2,157 ,415 4,18 5,89

Total 53 4,89 2,118 ,291 4,30 5,47

a. ΕΙΔΟΣ ΕΠΕΜΒΑΣΗΣ = ΚΑΤΩ ΑΚΡΟ MINIMAL
Πίνακας 19
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Διαφορές στην εμφάνιση Εν τω βάθει φλεβοθρόμβωσης, Αρτηριακής 
θρόμβωσης και Πνευμονικής εμβολής ανάλογα με το είδος της 
επέμβασης

Σχετικά με τις επιπλοκές που αφορούν την εν τω βάθει φλεβοθρόμβωση, την 
αρτηριακή θρόμβωση και την Πνευμονική εμβολή, στο δείγμα των περιστατικών η 
επίπτωση ήταν μηδενική (ΕΒΦ και ΑΡΤ. ΘΡΟΜΒ) ή πολύ μικρή (2 για την ΠΕ) με 
αποτέλεσμα να μην προκύπτει σημαντική διαφοροποίηση μεταξύ των τριών ειδών 
επέμβασης. Σημειώνεται απλώς ότι και οι δύο περιπτώσεις ΠΕ συνέβησαν σε 
επεμβάσεις κάτω άκρου minimal. (Πίνακας 20)

ΕΙΔΟΣ ΕΠΕΜΒΑΣΗΣ

ΑΝΩ ΑΚΡΟ

ΚΑΤΩ ΑΚΡΟ 

ΑΙΜΟΡΡΑΓΙΚΕΣ

ΚΑΤΩ ΑΚΡΟ 

MINIMAL

ΕΒΦ Όχι 63 62 116

Ναι 0 0 0

ΑΡΤ. ΘΡΟΜΒ Όχι 63 62 115

Ναι 0 0 0

Π.Ε Όχι 63 62 73

Ναι 0 0 2

Πίνακας 20

Σύγκριση των αποτελεσμάτων με τα ισχύοντα πρωτόκολλα

Στους παρακάτω πίνακες συγκρίναμε τις συστάσεις της πρόσφατης εργασίας66, σε 
σχέση με τα δεδομένα της εργασίας μας.

Αντιαιμοπεταλιακά:

Ημέρες διακοπής Γεφύρωση Επανέναρξη
GUIDELINES N/A N/A N/A
Άνω άκρο 6hr ΟΧΙ 36hr
Κάτω αιμορραγικές 24hr ΝΑΙ 4days
Κάτω minimal 24hr ΝΑΙ 36hr

Πίνακας 21

Όπως παρατηρούμε δεν υπάρχουν ξεκάθαρες κατευθυντήριες οδηγίες για την 
διαχείριση των αντιαιμοπεταλιακών φαρμάκων. Επίσης στις οδηγίες δεν υπάρχει 
διάκριση μεταξύ ασπιρίνης και κλοπιδογρέλης.
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VKA:

Ημέρες διακοπής Γεφύρωση Επανέναρξη
GUIDELINES Στην εισαγωγή +1 

mg i.v vit k (re­
check INR in 6 hrs) 
then + 1mg

Pre+post OP with 
LMWH

24-36hrs post OP

Άνω άκρο - - -
Κάτω αιμορραγικές 48hrs ΝΑΙ 5,5days
Κάτω minimal 3days ΝΑΙ 5,2days

Πίνακας 22

Υπάρχει συμφωνία ως προς την θεραπεία γεφύρωσης. Διαφορές υπάρχουν ως προς 
την διαχείριση των VKA’s προ της επέμβασης (δεν γίνεται χορηγηση βιτμίνης Κ) και 
ως προς την καθυστερημένη επανέναρξη τους.

DOAC

Ημέρες διακοπής Γεφύρωση Επανέναρξη
GUIDELINES 24-48hrs N/A 24hrs post OP
Άνω άκρο 24hrs ΟΧΙ 24hrs
Κάτω αιμορραγικές 24hrs ΝΑΙ 3days
Κάτω minimal 48hrs ΝΑΙ 5days

Πίνακας 23

Υπάρχει συμφωνία ως προ τις ημέρες διακοπής και την γεφύρωση. Διαφορές 
υπάρχουν ως προς την καθυστερημένη επανέναρξη των φαρμάκων.

Κεφάλαιο 4 Συζήτηση

Στόχος αυτής της μελέτης ήταν να εκτιμήσει τις πιθανές διαφορές ως προς την ημέρα 
της χειρουργικής επέμβασης, της διακοπής, της θεραπείας γεφύρωσης, της ανάγκης 
για μετάγγιση, τις θρομβοεμβολικές επιπλοκές, την διάρκεια νοσηλείας μεταξύ 
ασθενών είτε υπό αντιπηκτικά (DOAC/VKA) είτε υπό αντιαιμοπεταλιακά σε 
σύγκριση με αυτούς που δεν έπαιρναν κάποια αγωγή για οποιοδήποτε κάταγμα που 
έχρηζε χειρουργικής αντιμετώπισης. Επιπλέον εκτιμήσαμε την συμμόρφωση με τις 
σύγχρονες κατευθυντήριες οδηγίες αναφορικά με το χρόνο διακοπής φαρμάκου, την 
ημέρα της χειρουργικής επέμβασης, την πιθανή θεραπεία γεφύρωσης και την ημέρα 
επανέναρξης του φαρμάκου.

Στην μελέτη μας φάνηκε ότι οι ασθενείς διακόπτουν, κατά μέσο όρο, για 1 ημέρα την 
ασπιρίνη, 4 ημέρες την κλοπιδογρέλη, 4 ημέρες τους VKAs και 2 ημέρες τα DOAC 
πριν χειρουργηθούν. Αυτοί οι χρόνοι φαίνονται να είναι σε σχέση με τις 
κατευθυντήριες οδηγίες.65

Το ίδιο δεν φαίνεται να ισχύει και για την επανέναρξη της αγωγής. Οι ασθενείς 
ξεκινούσαν να λαμβάνουν DOAC 1-5 ημέρες μετά την επέμβαση, ασπιρίνη 1-4
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ημέρες μετά, VKA 5 ημέρες και κλοπιδογρέλη 5-6 ημέρες μετά. Οι χρόνοι αυτοί είναι 
σημαντικά μεγαλύτεροι από τους προτεινόμενους 65.

Πολλές μελέτες έχουν αποδείξει την σημασία της πρώιμης αντιμετώπισης των 
καταγμάτων, ιδιαίτερα των καταγμάτων ισχίου. Οι περισσότερες κατευθυντήριες 
οδηγίες συνιστούν την αντιμετώπιση των καταγμάτων ισχίου εντός 36 ωρών 10,11. 
Υπάρχουν διάφοροι τρόποι αναστροφής της δράσης των αντιπηκτικών και των 
αντιαιμοπεταλιακών για να επιτευχθούν αυτοί οι χρόνοι.

Στην μελέτη μας σημειώθηκαν μόνο 2 περιπτώσεις πνευμονικής εμβολής, ενώ δεν 
υπήρχαν σημαντικές αιμορραγικές επιπλοκές. Αυτό το συμπέρασμα έρχεται σε 
αντίθεση με τα ευρήματα άλλων μελετών, όπου οι ασθενείς υπό προφυλακτική 
αγωγή με ΗΧΜΒ, είχαν περισσότερες αιμορραγικές επιπλοκές 72.

Οι ημέρες νοσηλείας ήταν περισσότερες για τους ασθενείς που λάμβαναν 
VKA/κλοπιδογρέλη σε σχέση με αυτούς που λάμβαναν Ασπιρίνη/DOAC. Γενικότερα 
η λήψη αντιπηκτικής/αντιαιμοπεταλιακής αγωγής έχει σαν αποτέλεσμα μεγαλύτερη 
νοσηλεία. Αυτό επιβεβαιώνεται από άλλες παρόμοιες μελέτες 73,74.

Οι ασθενείς σε ΗΧΜΒ, που λάμβαναν αντιπηκτικά, δεν έχουν διαφορά στην 
κατανάλωση προϊόντων αίματος, σε σχέση με αυτούς υπό ΗΧΜΒ, που δεν λάμβαναν 
αντιπηκτικά 73.

Ο κύριος περιορισμός της μελέτης μας ήταν η φύση της, δηλαδή αναδρομική μελέτη 
παρατήρησης. Σε κάθε περίπτωση, η φύση της μελέτης, μας δίνει το δικαίωμα 
παρατήρησης της διαχείρισης στην καθημερινή κλινική πράξη. Η μελέτη μας έλαβε 
μέρος σε ένα δευτεροβάθμιο γενικό νοσοκομείο. Θα χρειαστούν πολυκεντρικές 
μελέτες για καλύτερα αποτελέσματα.

Άλλος περιορισμός ήταν ο ανομοιογενής πληθυσμός μελέτης, ως προς την ηλικία, 
είδος κατάγματος, συννοσηρότητες. Επίσης ήταν σχετικά μικρή η διάρκεια μελέτης 
και το δείγμα.

Κεφάλαιο 5 Συμπεράσματα

Τα χειρουργεία στα κάτω άκρα πραγματοποιούνται κατά κύριο λόγο σε ηλικιωμένες 
γυναίκες. Τα χειρουργεία στα άνω άκρα σε αντίθεση πραγματοποιούνται κατά κύριο 
λόγο σε νέους άνδρες.

Ο μέσος χρόνος χειρουργείου για ασθενείς που λαμβάνουν DOAC/ Ασπιρίνη είναι 2 
ημέρες, σε αντίθεση με τους ασθενείς που λαμβάνουν VKA/ κλοπιδογρέλη που είναι 
4 ημέρες.

Όλοι οι ασθενείς με κάταγμα κάτω άκρων, ανεξάρτητα αγωγής, λαμβάνουν 
περιεπεμβατικά ΗΧΜΒ. Αυτό δεν ισχύει για τους ασθενείς με κάταγμα άνω άκρων.

Η προτιμώμενη μέθοδος αναισθησίας για τα άνω άκρα είναι η γενική αναισθησία, 
ενώ για τα κάτω άκρα, η ραχιαία.
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Οι ασθενείς που λαμβάνουν VKA/Κλοπιδογρέλη έχουν περισσότερες ημέρες 
νοσηλείας σε σχέση με τους ασθενείς που λαμβάνουν DOAC/Ασπιρίνη.

Δεν υπάρχουν διαφορές στις θρομβοεμβολικές ή αιμορραγικές επιπλοκές μεταξύ των 
ασθενών, ανεξαρτήτως του αντιπηκτικού/αντιαιμοπεταλιακού φαρμάκου που 
λάμβαναν.

Κεφάλαιο 6 Σύνοψη

Η διαχείριση ασθενών υπό αντιπηκτικά/αντιαιμοπεταλιακά φάρμακα που χρήζουν 
ορθοπαιδικής επέμβασης για κάταγμα είναι ικανοποιητική, δεδομένου ότι δεν 
εμφανίζονται στατιστικά σημαντικές αιμορραγικές/θρομβοεμβολικές επιπλοκές. Η 
συμμόρφωση με τις κατευθυντήριες οδηγίες, θα είχε σαν αποτέλεσμα την μείωση του 
συνολικού χρόνου νοσηλείας και κατά συνέπεια του κόστους για τον ασθενή και το 
νοσοκομείο. Θα πρέπει να γίνεται κάθε προσπάθεια ώστε τα κατάγματα ισχίου να 
χειρουργούνται εντός 36 ωρών.
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