
ΣΥΜΦΩΝΙΑ ΕΙΔΙΚΩΝ  
ΣΤΗΝ ΑΝΤΙΘΡΟΜΒΩΤΙΚΗ ΑΓΩΓΗ

ΑΓΓΕΙΑΚΑ 
ΕΓΚΕΦΑΛΙΚΑ ΕΠΕΙΣΟΔΙΑ

ΙΝΣΤΙΤΟΥΤΟ ΜΕΛΕΤΗΣ ΚΑΙ ΕΚΠΑΙΔΕΥΣΗΣ ΣΤΗ ΘΡΟΜΒΩΣΗ  
ΚΑΙ ΤΗΝ ΑΝΤΙΘΡΟΜΒΩΤΙΚΗ ΑΓΩΓΗ

(Ι.Μ.Ε.Θ.Α.)
Μαιάνδρου 23, 11528 Αθήνα, Τηλ.: +30 210 7211845, Fax: +30 210 7215082

E-mail: info@imetha.gr, Website: www.imetha.gr



1

ΣΥΜΦΩΝΙΑ ΕΙΔΙΚΩΝ - Σεπτέμβριος 2017

ΑΝΤΙΘΡΟΜΒΩΤΙΚΗ ΦΑΡΜΑΚΟΛΟΓΙΑ1
ΣΤΕΦΑΝΙΑΙΑ ΝΟΣΟΣ2

ΚΟΛΠΙΚΗ ΜΑΡΜΑΡΥΓΗ3
ΑΓΓΕΙΑΚΑ ΕΓΚΕΦΑΛΙΚΑ ΕΠΕΙΣΟΔΙΑ4

ΠΕΡΙΦΕΡΙΚΕΣ ΑΡΤΗΡΙΕΣ5
ΦΛΕΒΙΚΗ ΘΡΟΜΒΟΕΜΒΟΛΙΚΗ ΝΟΣΟΣ6

ΠΕΡΙ-ΕΠΕΜΒΑΤΙΚΗ ΔΙΑΧΕΙΡΙΣΗ
ΑΝΤΙΘΡΟΜΒΩΤΙΚΗΣ ΑΓΩΓΗΣ

7

ΣΥΜΦΩΝΙΑ ΕΙΔΙΚΩΝ  
ΣΤΗΝ ΑΝΤΙΘΡΟΜΒΩΤΙΚΗ ΑΓΩΓΗ



Γ. Ντάιος1,2,3, Γ. Ανδρικόπουλος1,4, Ε. Αρναούτογλου1,5,  
Ε. Βαβουρανάκης1,6, Γ. Γεροτζιάφας1,7, Ε. Κορομπόκη2,8,9,  

Μ. Ματσάγκας1,10, Χ. Μηλιώνης1,2,11, Β. Παπαβασιλείου2,12,  
Α. Πλωμαρίτογλου2,13, Δ. Ρίχτερ1,14, Σ. Σουρμελής1,15,  

Κ. Σπέγγος2,8, Κ. Τάκης2,16, Κ. Τζιόμαλος17, Α. Τσελέπης1,18,  
Α. I. Χατζητόλιος2,17,19, Κ. Βέμμος1,2

ΙΝΣΤΙΤΟΥΤΟ ΜΕΛΕΤΗΣ  
ΚΑΙ ΕΚΠΑΙΔΕΥΣΗΣ  

ΣΤΗ ΘΡΟΜΒΩΣΗ ΚΑΙ ΤΗΝ 
ΑΝΤΙΘΡΟΜΒΩΤΙΚΗ ΑΓΩΓΗ

ΕΛΛΗΝΙΚΟΣ ΟΡΓΑΝΙΣΜΟΣ 
ΕΓΚΕΦΑΛΙΚΩΝ

4η Ομάδα Εργασίας: 
Συστάσεις για την αντιθρομβωτική αγωγή  

σε ασθενείς με ισχαιμικό εγκεφαλικό επεισόδιο
Ένας κλινικός οδηγός από το Ινστιτούτο Μελέτης και Εκπαίδευσης 

στη Θρόμβωση και την Αντιθρομβωτική Αγωγή  
και τον Ελληνικό Οργανισμό Εγκεφαλικών

1Ινστιτούτο Μελέτης και Εκπαίδευσης στην Θρόμβωση και την Αντιθρομβωτική Αγωγή, 
2Ελληνικός Οργανισμός Εγκεφαλικών, 3Παθολογική Κλινική, Τμήμα Ιατρικής Πανεπιστημίου 
Θεσσαλίας, 4Ερρίκος Ντυνάν Hospital Center, 5Τμήμα Ιατρικής, Πανεπιστήμιο Θεσσαλίας, 6Α' 
Καρδιολογική Κλινική Πανεπιστημίου Αθηνών, 7Faculté de Médecine Pierre et Marie Curie, 
Université Paris VI, Paris, 8Α' Νευρολογική Κλινική Πανεπιστημίου Αθηνών, 9Department of 
Stroke Medicine, Division of Brain Sciences, Imperial College London, UK, 10Αγγειοχειρουρ-
γική Κλινική, Τμήμα Ιατρικής Πανεπιστημίου Θεσσαλίας, 11Τομέας Παθολογίας, Τμήμα Ιατρι-
κής Πανεπιστημίου Ιωαννίνων, 12Stroke Service, Department of Neurosciences, Leeds Teach-
ing Hospitals NHS Trust and School of Medicine, Faculty of Medicine and Health, University 
of Leeds, United Kingdom, 13Νευρολογική Κλινική, Νοσοκομείο Υγεία, Αθήνα, 14Ευρωκλινική 
Αθηνών, 15Νοσοκομείο Υγεία, Αθήνα, 16Νευρολογική Κλινική, Νοσοκομείο Mediterraneo, Αθή-
να, 17Α' Προπαιδευτική Παθολογική Κλινική, Νοσοκομείο ΑΧΕΠΑ, Τμήμα Ιατρικής Αριστοτελεί-
ου Πανεπιστημίου Θεσσαλονίκης & Μονάδα Αυξημένης Φροντίδας Αγγειακών Εγκεφαλικών 
Επεισοδίων, 18Τμήμα Ιατρικής Πανεπιστημίου Ιωαννίνων, 19Εταιρεία Παθολογίας Ελλάδος



Εμπλουτισμένη ανακεφαλαίωση των πλέον πρόσφατων

δημοσιεύσεων για την:

Γ. Ντάιος, Γ. Ανδρικόπουλος, Ε. Αρναούτογλου,  
Ε. Βαβουρανάκης, Γ. Γεροτζιάφας, Ε. Κορομπόκη,  
Μ. Ματσάγκας, Χ. Μηλιώνης, Β. Παπαβασιλείου,  

Α. Πλωμαρίτογλου, Δ. Ρίχτερ, Σ. Σουρμελής,  
Κ. Σπέγγος, Κ. Τάκης, Κ. Τζιόμαλος, Α. Τσελέπης,  

Α.I. Χατζητόλιος, Κ. Βέμμος

Αντιθρομβωτική Αγωγή 
σε ασθενείς με ισχαιμικό  

εγκεφαλικό επεισόδιο

Σεπτέμβριος 2017



4

4η Ομάδα Εργασίας: ΑΝΤΙΘΡΟΜΒΩΤΙΚΗ ΑΓΩΓΗ σε ασθενείς με ισχαιμικό εγκεφαλικό επεισόδιο

Περίληψη – σύνοψη συστάσεων

	 1.	Ασθενείς με ισχαιμικό (εγκατεστημένο ή παροδικό) εγκεφαλικό επεισόδιο χωρίς 
κολπική μαρμαρυγή ή μεταλλική βαλβίδα ή άλλη ένδειξη για αντιπηκτική αγωγή 
πρέπει να λαμβάνουν αντιαιμοπεταλιακή αγωγή (1Α).

	 2.	Τα αντιαιμοπεταλιακά τα οποία προτείνονται για μακροχρόνια χορήγηση σε 
ασθενείς με ισχαιμικό (εγκατεστημένο ή παροδικό) εγκεφαλικό επεισόδιο χωρίς 
κολπική μαρμαρυγή ή μεταλλική βαλβίδα ή άλλη ένδειξη για αντιπηκτική αγωγή 
είναι η ασπιρίνη (50-325mg άπαξ ημερησίως) (1Α), η ασπιρίνη σε συνδυασμό με 
διπυριδαμόλη (25mg και 200mg αντίστοιχα δις ημερησίως) (1Α), η κλοπιδογρέλη 
(75mg άπαξ ημερησίως) (1Α) και η τριφλουζάλη (600mg ημερησίως) (1Α).

	 3.	Ο συνδυασμός ασπιρίνης με κλοπιδογρέλη αντενδείκνυται για μακροχρόνια χορήγηση 
σε ασθενείς με προηγούμενο ισχαιμικό (εγκατεστημένο ή παροδικό) εγκεφαλικό 
επεισόδιο (1Α).

	 4.	Ασθενείς με οξύ ισχαιμικό εγκεφαλικό επεισόδιο πρέπει να λαμβάνουν ασπιρίνη 
(325mg) αμέσως μόλις αποκλειστεί η αιμορραγία εγκεφάλου (1Α). Σε ασθενείς που 
έχουν υποβληθεί σε ενδοφλέβια θρομβόλυση, η αντιαιμοπεταλιακή αγωγή πρέπει 
να καθυστερεί 24 ώρες και να ξεκινά αφού αποκλειστεί η αιμορραγία εγκεφάλου 
(1Γ).

	 5.	Ασθενείς με παροδικό εγκεφαλικό επεισόδιο υψηλού κινδύνου (ABCD2 ≥4) ή μικρής 
βαρύτητας εγκατεστημένο ισχαιμικό εγκεφαλικό επεισόδιο (δηλαδή με NIHSS score 
κατά την εισαγωγή <4), χωρίς κολπική μαρμαρυγή ή μεταλλική βαλβίδα ή άλλη 
ένδειξη για αντιπηκτική αγωγή θα μπορούσαν να λάβουν διπλή αντιαιμοπεταλιακή 
αγωγή με ασπιρίνη και κλοπιδογρέλη για 21 ημέρες μετά το επεισόδιο (2Β). Στη 
συνέχεια πρέπει να συνεχίσουν να λαμβάνουν αντιαιμοπεταλιακή αγωγή όπως αυτή 
περιγράφεται στο εδάφιο 2.

	 6.	Ασθενείς με ισχαιμικό (εγκατεστημένο ή παροδικό) εγκεφαλικό επεισόδιο και παρο-
ξυσμική, εμμένουσα ή χρόνια κολπική μαρμαρυγή πρέπει να λαμβάνουν αντιπηκτική 
αγωγή (1Α). Η αντιαιμοπεταλιακή αγωγή σε ασθενείς με ισχαιμικό (εγκατεστημένο 
ή παροδικό) εγκεφαλικό επεισόδιο και παροξυσμική, εμμένουσα ή χρόνια κολπική 
μαρμαρυγή είναι σαφώς υποδεέστερη της αντιπηκτικής αγωγής και πρέπει να μην 
προτιμάται έναντι της αντιπηκτικής (1Α). Σε ασθενείς στους οποίους δεν δύναται 
να χορηγηθεί αντιπηκτική αγωγή, μπορεί να χορηγηθεί ασπιρίνη (1Α).

	 7.	Οι επιλογές αντιπηκτικής αγωγής σε ασθενείς με ισχαιμικό (εγκατεστημένο ή παροδι-
κό) εγκεφαλικό επεισόδιο και παροξυσμική, εμμένουσα ή χρόνια κολπική μαρμαρυγή 
μη βαλβιδικής αιτιολογίας είναι οι ανταγωνιστές της βιταμίνης Κ (ασενοκουμαρόλη 
ή βαρφαρίνη) (1Α), οι άμεσοι ανταγωνιστές της θρομβίνης (νταμπιγκαντράνη) (1Α) 
και οι αναστολείς του παράγοντα Xa (απιξαμπάνη, εντοξαμπάνη ή ριβαροξαμπάνη) 
(1Α).

	 8.	Ασθενείς υπό ανταγωνιστή της βιταμίνης Κ (ασενοκουμαρόλη ή βαρφαρίνη) πρέπει 
να προβαίνουν σε τακτικό έλεγχο του INR (τουλάχιστον άπαξ μηνιαίως) και ανάλογη 
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τιτλοποίηση της δόσης με τιμή στόχο INR 2.5 (και εύρος 2.0-3.0) με προσοχή στις 
αλληλεπιδράσεις με τρόφιμα και φάρμακα (1Α).

	 9	Η συνιστώμενη δόση για την απιξαμπάνη είναι 5mg δις ημερησίως. Σε ασθενείς με 
τουλάχιστον δύο από τους παρακάτω τρεις παράγοντες (ηλικία ≥80 έτη, σωματικό 
βάρος ≤60kg ή κρεατινίνη ορού ≥1.5mg/dl), η συνιστώμενη δόση είναι 2.5mg δις 
ημερησίως (1Α).

	10.	Η συνιστώμενη δόση για την εντοξαμπάνη είναι 60mg άπαξ ημερησίως. Σε ασθενείς 
με έναν από τους παρακάτω παράγοντες [μετρίου βαθμού έκπτωση της νεφρικής 
λειτουργίας (eGFR: 15-50ml/min), σωματικό βάρος ≤60kg, συγχορήγηση κυκλο-
σπορίνης, δρονεδαρόνης, ερυθρομυκίνης ή κετοκοναζόλης), η συνιστώμενη δόση 
είναι 30mg άπαξ ημερησίως (1Α).

	11.	Η συνιστώμενη δόση για την νταμπιγκαντράνη είναι 150 mg δις ημερησίως. Σε 
ασθενείς με ηλικία ≥80 έτη ή με συγχορήγηση βεραπαμίλης, η συνιστώμενη δόση 
είναι 110mg δις ημερησίως (1Α).

	12.	Η συνιστώμενη δόση για την ριβαροξαμπάνη είναι 20mg άπαξ ημερησίως. Σε 
ασθενείς με μετρίου βαθμού έκπτωση της νεφρικής λειτουργίας (eGFR: 15-50ml/
min), η συνιστώμενη δόση είναι 15mg άπαξ ημερησίως με το μεσημεριανό γεύμα 
(1Α).

	13.	Ο κίνδυνος ενδοκράνιας αιμορραγίας σε ασθενείς με ισχαιμικό (εγκατεστημένο ή 
παροδικό) εγκεφαλικό επεισόδιο και παροξυσμική, εμμένουσα ή χρόνια κολπική 
μαρμαρυγή μη βαλβιδικής αιτιολογίας υπό απιξαμπάνη, εντοξαμπάνη, νταμπιγκα-
ντράνη ή ριβαροξαμπάνη είναι πολύ μικρότερος (σχεδόν υποδιπλάσιος) σε σχέση 
με τους ανταγωνιστές της βιταμίνης Κ (1Α).

	14.	Σε ασθενείς με οξύ ισχαιμικό εγκεφαλικό επεισόδιο και ένδειξη αντιπηκτικής αγωγής, 
η έναρξη της αντιπηκτικής αγωγής πρέπει να καθυστερεί ορισμένες ημέρες ώστε 
να μειωθεί ο κίνδυνος αιμορραγικής μετατροπής του εγκεφαλικού εμφράκτου. Ο 
προτεινόμενος χρόνος έναρξης της αντιπηκτικής αγωγής είναι την 1η ημέρα σε 
ασθενείς με παροδικό ισχαιμικό εγκεφαλικό επεισόδιο, την 3η ημέρα σε ασθενείς με 
μικρής βαρύτητας ισχαιμικό εγκεφαλικό (NIHSS score κατά την εισαγωγή <8), την 6η 
ημέρα σε ασθενείς με μέτριας βαρύτητας ισχαιμικό εγκεφαλικό (NIHSS score κατά 
την εισαγωγή 8-16) και την 12η ημέρα σε ασθενείς με υψηλής βαρύτητας ισχαιμικό 
εγκεφαλικό (NIHSS score κατά την εισαγωγή >16) (2Γ). Στο μεσοδιάστημα ο ασθενής 
θα πρέπει να λαμβάνει ασπιρίνη.

	10.	Οι αλληλεπιδράσεις της απιξαμπάνης, εντοξαμπάνης, νταμπιγκαντράνης και 
ριβαροξαμπάνης με φάρμακα και τροφές είναι πολύ λιγότερες σε σχέση με τους 
ανταγωνιστές της βιταμίνης Κ (1Γ).

	11.	Σε ασθενείς υπό απιξαμπάνη, εντοξαμπάνη, νταμπι γκαντράνη ή ριβαροξαμπάνη, 
δεν υπάρχει λόγος ελέγχου του INR και πρέπει να αποφεύγεται (1Γ).

	12.	Ασθενείς με ισχαιμικό (εγκατεστημένο ή παροδικό) εγκεφαλικό επεισόδιο και πα-
ροξυσμική, εμμένουσα ή χρόνια κολπική μαρμαρυγή σε έδαφος βαλβιδοπάθειας 
της μιτροειδούς ρευματικής αιτιολογίας πρέπει να λαμβάνουν ανταγωνιστές της 
βιταμίνης Κ (ασενοκουμαρόλη ή βαρφαρίνη) με τιμή-στόχο INR 2.5 (2.0-3.0) (1Γ).

	13.	Η αντιθρομβωτική αγωγή σε ασθενείς με κολπικό πτερυγισμό πρέπει να ακολουθεί 
τις ίδιες αρχές με την κολπική μαρμαρυγή (1Γ).

	14.	Η ηλικία του ασθενούς δεν αποτελεί αντένδειξη για την χορήγηση αντιπηκτικής 
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αγωγής. Και οι ηλικιωμένοι ασθενείς με κολπική μαρμαρυγή πρέπει να λαμβάνουν 
αντιπηκτική αγωγή εάν δεν υπάρχει αντένδειξη (1Α).

	15.	Σε ασθενείς με ισχαιμικό (εγκατεστημένο ή παροδικό) εγκεφαλικό επεισόδιο και 
μεταλλική καρδιακή βαλβίδα πρέπει να χορηγείται ανταγωνιστής της βιταμίνης Κ 
(ασενοκουμαρόλη ή βαρφαρίνη). Οι ασθενείς πρέπει να προβαίνουν σε τακτικό 
έλεγχο του INR (τουλάχιστον άπαξ μηνιαίως) και ανάλογη τιτλοποίηση της δόσης με 
τιμή στόχο INR 2.5-3.5 ανάλογα με τον τύπο και τη θέση της βαλβίδας καθώς και την 
παρουσία προηγούμενου θρομβοεμβολικού επεισοδίου (1Α).

	16.	Σε ασθενείς με ισχαιμικό (εγκατεστημένο ή παροδικό) εγκεφαλικό επεισόδιο και 
μεταλλική καρδιακή βαλβίδα, αντενδείκνυται η χορήγηση νταμπιγκαντράνης (1Β).

	17.	Σε ασθενείς με ισχαιμικό (εγκατεστημένο ή παροδικό) εγκεφαλικό επεισόδιο και με-
ταλλική καρδιακή βαλβίδα δεν ενδείκνυται η χορήγηση απιξαμπάνης, εντοξαμπάνης 
ή ριβαροξαμπάνης (2Γ).

	18.	Σε ασθενείς με βιοπροσθετική καρδιακή βαλβίδα και ισχαιμικό (εγκατεστημένο ή 
παροδικό) εγκεφαλικό επεισόδιο το οποίο συνέβη πριν την τοποθέτηση της βαλβίδας 
και στους οποίους δεν υπάρχει ένδειξη αντιπηκτικής αγωγής συστήνεται η χορήγηση 
100mg άπαξ ημερησίως ασπιρίνης έναντι ανταγωνιστών της βιταμίνης Κ (1Β).

	19.	Σε ασθενείς με βιοπροσθετική καρδιακή βαλβίδα και ισχαιμικό (εγκατεστημένο ή 
παροδικό) εγκεφαλικό επεισόδιο το οποίο συνέβη μετά την τοποθέτηση της βαλβί-
δας και υπό αντιαιμοπεταλιακή αγωγή προτείνεται η χορήγηση ανταγωνιστών της 
βιταμίνης Κ με τιμή στόχο INR: 2-3 (2Γ).

	20.	Συστήνεται η χορήγηση ηπαρίνης χαμηλού μοριακού βάρους σε προφυλακτική δόση 
σε ασθενείς με οξύ ισχαιμικό εγκεφαλικό επεισόδιο οι οποίοι δεν είναι περιπατητικοί 
και στους οποίους το όφελος της μείωσης του κινδύνου φλεβικής θρομβοεμβολής 
ξεπερνά την αύξηση του κινδύνου αιμορραγίας (1Α).

	21.	Σε ασθενείς με ισχαιμικό (εγκατεστημένο ή παροδικό) εγκεφαλικό επεισόδιο στο 
πλαίσιο οξέος εμφράγματος του μυοκαρδίου με παρουσία τοιχωματικού θρόμβου 
στην αριστερά κοιλία ή ακινησία/υποκινησία του τοιχώματος της αριστεράς κοιλίας 
προτείνεται η χορήγηση ανταγωνιστών της βιταμίνης Κ για τρεις μήνες και τιμή-στόχο 
INR 2.5 (2.0-3.0) (1Α). Η απόφαση για τη συγχορήγηση αντιαιμοπεταλιακής αγωγής 
πρέπει να λαμβάνει υπόψη διάφορους παράγοντες, όπως ο τύπος του εμφράγματος 
του μυοκαρδίου, η τοποθέτηση στεφανιαίας ενδοπρόθεσης και ο τύπος αυτής, η 
ηλικία του ασθενούς και οι συννοσηρότητες (2Γ).

	22.	Σε ασθενείς με ισχαιμικό (εγκατεστημένο ή παροδικό) εγκεφαλικό επεισόδιο και 
καρδιακή ανεπάρκεια με φλεβοκομβικό ρυθμό (με κλάσμα εξώθησης ≤35%) και 
απουσία ένδειξης αντιπηκτικής αγωγής προτείνεται η χορήγηση αντιαιμοπεταλιακής 
αγωγής παρά αντιπηκτικής (2Β).

	23.	Σε ασθενείς με κρυπτογενές ισχαιμικό (εγκατεστημένο ή παροδικό) εγκεφαλικό 
επεισόδιο και ανοικτό ωοειδές τρήμα και απουσία ένδειξης αντιπηκτικής αγωγής 
προτείνεται η χορήγηση αντιαιμοπεταλιακής αγωγής έναντι της αντιπηκτικής αγωγής 
(1Β).

	24.	Σε ασθενείς με προηγούμενο ισχαιμικό εγκεφαλικό επεισόδιο το οποίο υποτροπιάζει 
υπό αντιθρομβωτική αγωγή πρέπει να διερευνάται η αιτιολογία της υποτροπής (1Γ).
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Τα αγγειακά εγκεφαλικά επεισόδια είναι η τρίτη αιτία θανάτου και η πρώτη αιτία 
αναπηρίας των ενηλίκων στις δυτικές κοινωνίες. Συνιστούν ένα σύνδρομο με 
υψηλή επίπτωση και επιπολασμό το οποίο θα εμφανίσουν περίπου 300 άτομα 
ετησίως ανά 100000 πληθυσμού1. Μεταξύ των ασθενών που θα υποστούν 
ένα εγκεφαλικό επεισόδιο, το ένα τρίτο θα ανακτήσει την λειτουργικότητά 
του σε ικανοποιητικό βαθμό, το ένα τρίτο δεν θα επιβιώσει στο πρώτο έτος, 
ενώ το ένα τρίτο των ασθενών θα παραμείνει με σημαντικού βαθμού αναπη-
ρία η οποία αποτελεί βαρύ φορτίο τόσο για τους ασθενείς όσο και για τους 
φροντιστές τους2-7. Γίνεται φανερό ότι τα εγκεφαλικά επεισόδια αποτελούν 
ένα μείζον πρόβλημα της δημόσιας υγείας με σημαντικές κοινωνικές και 
οικονομικές προεκτάσεις.
Η ιατρική κοινότητα έχει στην φαρέτρα της μια πλειάδα φαρμακευτικών 
παρεμβάσεων μέσω των οποίων μπορεί να τροποποιήσει επί τα βελτίω την 
φυσική πορεία των ασθενών με εγκεφαλικό. Μεταξύ αυτών, η αντιθρομβωτική 
αγωγή έχει δεσπόζουσα θέση καθώς μειώνει σημαντικά τον κίνδυνο υποτροπής 
του εγκεφαλικού καθώς και γενικότερα τα καρδιαγγειακά συμβάματα και την 
καρδιαγγειακή θνητότητα. Τα τελευταία χρόνια η ιατρική κοινότητα έχει γίνει 
μάρτυρας μιας ταχείας ανάπτυξης του πεδίου της αντιθρομβωτικής αγωγής 
με πολλές αξιόλογες μελέτες οι οποίες άλλαξαν σε μεγάλο βαθμό την κλινική 
πρακτική. Ωστόσο υπάρχει αρκετός χώρος για βελτίωση ιδιαίτερα όσον αφο-
ρά τον βαθμό στον οποίο τα αντιθρομβωτικά φάρμακα συνταγογραφούνται 
από τους ιατρούς και λαμβάνονται από τους ασθενείς, κάτι το οποίο μπορεί 
να επιτευχθεί με την αρτιότερη επιστημονική ενημέρωση των ιατρών8,9. 
Το Ινστιτούτο Μελέτης και Εκπαίδευσης στην Θρόμβωση και την Αντιθρομ-
βωτική Αγωγή και ο Ελληνικός Οργανισμός Εγκεφαλικών φιλοδοξούν με 
το παρόν κείμενο να συνοψίσουν την υπάρχουσα γνώση σχετικά με την 
αντιθρομβωτική αγωγή σε ασθενείς με ισχαιμικό εγκεφαλικό επεισόδιο και 
να προσφέρουν κλινικά προσανατολισμένες συστάσεις οι οποίες θα συν-
δράμουν στην συνεχιζόμενη ιατρική εκπαίδευση και θα αποτελέσουν ένα 
χρήσιμο εργαλείο για τους ιατρούς οι οποίοι παρακολουθούν ασθενείς με 
εγκεφαλικό επεισόδιο. Οι συστάσεις αυτές θα ανανεώνονται ανά διετία ή και 
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νωρίτερα αν κριθεί απαραίτητο.
Η βαθμονόμηση του επιπέδου τεκμηρίωσης και της ισχύος των συστάσεων 
έχει βασιστεί σε σημαντικό βαθμό στην αντίστοιχη βαθμονόμηση που χρησι-
μοποιείται από το American College of Chest Physicians10 και παρουσιάζεται 
στον παρακάτω πίνακα.

Επίπεδα τεκμηρίωσης και ισχύς των συστάσεων

Επίπεδο τεκμηρίωσης

Επίπεδο Α:	 Τυχαιοποιημένες μελέτες χωρίς σημαντικούς περιορισμούς ή 
συντριπτικά στοιχεία από μελέτες παρατήρησης.

Επίπεδο B:	 Τυχαιοποιημένες μελέτες με σημαντικούς περιορισμούς ή ισχυρά 
στοιχεία από μελέτες παρατήρησης.

Επίπεδο Γ:	 Μελέτες παρατήρησης ή σειρές ασθενών ή συμφωνίες ειδικών.

Ισχύς της σύστασης

1:	 Η σύσταση είναι ισχυρή καθώς το όφελος της επιλογής σαφώς υπερκεράζει 
τον κίνδυνο (ή αντίστροφα).

2:	 Η σύσταση είναι αδύναμη καθώς δεν είναι ξεκάθαρο εάν το όφελος της 
επιλογής υπερκεράζει τον κίνδυνο.

1.	Ασθενείς με ισχαιμικό (εγκατεστημένο ή παροδικό) εγκεφαλικό επεισό-
διο χωρίς κολπική μαρμαρυγή ή μεταλλική βαλβίδα ή άλλη ένδειξη για 
αντιπηκτική αγωγή πρέπει να λαμβάνουν αντιαιμοπεταλιακή αγωγή (1Α). 

Σε μια μετα-ανάλυση 21 μελετών (σε ένα σύνολο 18270 ασθενών) με προηγού-
μενο ισχαιμικό (εγκατεστημένο ή παροδικό) εγκεφαλικό, η αντιαιμοπεταλιακή 
αγωγή είχε ως αποτέλεσμα 36 λιγότερα σοβαρά αγγειακά συμβάματα, 25 
λιγότερα μη-θανατηφόρα εγκεφαλικά, 6 λιγότερα εμφράγματα του μυοκαρ-
δίου και 7 λιγότερους αγγειακούς θανάτους ανά 1000 ασθενείς σε σχέση με 
την ομάδα ελέγχου η οποία δεν έλαβε αντιαιμοπεταλιακή αγωγή. Αυτά τα 
οφέλη σαφώς υπερκέρασαν τις 1-2 περισσότερες εξωκράνιες αιμορραγίες11. 

2.	Τα αντιαιμοπεταλιακά τα οποία προτείνονται για μακροχρόνια χορήγηση 
σε ασθενείς με ισχαιμικό (εγκατεστημένο ή παροδικό) εγκεφαλικό επει-
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σόδιο χωρίς κολπική μαρμαρυγή ή μεταλλική βαλβίδα ή άλλη ένδειξη για 
αντιπηκτική αγωγή είναι η ασπιρίνη (50-325mg άπαξ ημερησίως) (1Α), η 
ασπιρίνη σε συνδυασμό με διπυριδαμόλη (25mg και 200mg αντίστοιχα 
δις ημερησίως) (1Α), η κλοπιδογρέλη (75mg άπαξ ημερησίως) (1Α) και η 
τριφλουζάλη (600mg ημερησίως) (1Α).

Σε μια μετα-ανάλυση 16 μελετών στην οποία μελετήθηκε η χορήγηση ασπι-
ρίνης στη δευτερογενή πρόληψη σε ασθενείς με προηγούμενο αγγειακό 
συμβάν, η παρακολούθηση για 43000 άνθρωπο-έτη έδειξε ότι στην ομάδα 
της ασπιρίνης υπήρξε μείωση στα σοβαρά αγγειακά συμβάματα (6.7% ένα-
ντι 8.2% στην ομάδα ελέγχου, p=0.0001), στα εγκεφαλικά επεισόδια (2.08% 
έναντι 2.54%, p=0.002) και στα στεφανιαία συμβάματα (4.3% έναντι 5.3%, 
p=0.0001) χωρίς παράλληλη αύξηση των αιμορραγικών εγκεφαλικών11. Η 
αποτελεσματικότητα της ασπιρίνης για την πρόληψη της υποτροπής του 
εγκεφαλικού είναι παρεμφερής στις δόσεις μεταξύ 50mg και 1500mg, αν και 
τα δεδομένα για δόσεις <75mg είναι περιορισμένα11-13. Ωστόσο η ασφάλεια 
της ασπιρίνης μειώνεται όσο αυξάνεται η δόση14. Σε ασθενείς που λαμβά-
νουν χαμηλές δόσεις ασπιρίνης (δηλαδή έως 325 mg ημερησίως), ο ετήσιος 
κίνδυνος σοβαρής αιμορραγίας από το γαστρεντερικό είναι 0.4%14,15.
Σε μια μετα-ανάλυση 5 τυχαιοποιημένων μελετών με 8622 ασθενείς με προ-
ηγούμενο ισχαιμικό (εγκατεστημένο ή παροδικό) εγκεφαλικό διαπιστώθηκε 
μια ισχυρή τάση υπέρ του συνδυασμού ασπιρίνης και διπυριδαμόλης ως προς 
τη μείωση του κινδύνου εγκεφαλικού επεισοδίου σε σχέση με την ασπιρίνη 
ως μονοθεραπεία (OR 0.77, 95%CI: 0.58-1.01) χωρίς αντίστοιχη αύξηση του 
κινδύνου μείζονος αιμορραγίας (OR 0.88, 95%CI: 0.66–1.17) ή ενδοκράνιας 
αιμορραγίας (OR 0.69, 95%CI: 0.43–1.13). Δεν παρατηρήθηκε διαφορά στη 
θνητότητα μεταξύ των δύο ομάδων (OR 0.96, 95% CI: 0.82–1.13)16.
Στην μελέτη CAPRIE, 19185 ασθενείς υψηλού καρδιαγγειακού κινδύνου (εκ 
των οποίων >6400 με προηγούμενο ισχαιμικό (εγκατεστημένο ή παροδικό) 
εγκεφαλικό επεισόδιο τυχαιοποιήθηκαν να λάβουν κλοπιδογρέλη (75mg 
ημερησίως) ή ασπιρίνη (100mg ημερησίως) για περίπου 2 έτη. Ο κίνδυνος 
εμφάνισης ισχαιμικού εγκεφαλικού, εμφράγματος του μυοκαρδίου ή αγγει-
ακού θανάτου ήταν μικρότερος στην ομάδα της κλοπιδογρέλης έναντι της 
ασπιρίνης (5.32% έναντι 5.83% (p=0.043) χωρίς να υπάρχουν σημαντικές 
διαφορές στο προφίλ ασφάλειας15.



10

4η Ομάδα Εργασίας: ΑΝΤΙΘΡΟΜΒΩΤΙΚΗ ΑΓΩΓΗ σε ασθενείς με ισχαιμικό εγκεφαλικό επεισόδιο

Στην μελέτη TACIP, 2113 ασθενείς με προηγούμενο ισχαιμικό (εγκατεστημένο 
ή παροδικό) εγκεφαλικό τυχαιοποιήθηκαν να λάβουν 600mg ημερησίως 
τριφλουζάλη ή ασπιρίνη 325mg ημερησίως για 30.1 μήνες. Ο κίνδυνος εμφά-
νισης εγκεφαλικού, εμφράγματος του μυοκαρδίου ή αγγειακού θανάτου ήταν 
παρόμοιος στις δύο ομάδες. Ο κίνδυνος μείζονος αιμορραγίας ήταν σχεδόν 
υποδιπλάσιος στην ομάδα της τριφλουζάλης έναντι της ασπιρίνης (20% έναντι 
42% αντίστοιχα)17. Στην μελέτη TAPIRSS, 431 ασθενείς με προηγούμενο ισχαι-
μικό (εγκατεστημένο ή παροδικό) εγκεφαλικό τυχαιοποιήθηκαν να λάβουν 
600mg ημερησίως τριφλουζάλη ή 325mg ημερησίως ασπιρίνη για σχεδόν 
δύο χρόνια. Ο κίνδυνος εμφάνισης εγκεφαλικού επεισοδίου, εμφράγματος 
του μυοκαρδίου ή αγγειακού θανάτου ήταν παρόμοιος στις δύο ομάδες. Ο 
κίνδυνος αιμορραγίας ήταν υπερτριπλάσιος στην ομάδα της ασπιρίνης έναντι 
της τριφλουζάλης (8.3% έναντι 2.8% αντίστοιχα)18. Η μακροπρόθεσμη (>12 
έτη) παρακολούθηση ασθενών των παραπάνω μελετών επιβεβαίωσε ότι η 
τριφλουζάλη και η ασπιρίνη έχουν παρόμοια αποτελεσματικότητα, ενώ οι 
ασθενείς που πήραν αγωγή με τριφλουζάλη είχαν υποτριπλάσιο κίνδυνο 
μείζονος αιμορραγίας σε σύγκριση με την ασπιρίνη (5.5% έναντι 18.3% 
αντίστοιχα)19.

3.	Ο συνδυασμός ασπιρίνης με κλοπιδογρέλη αντενδείκνυται για μακροχρό-
νια χορήγηση σε ασθενείς με προηγούμενο ισχαιμικό (εγκατεστημένο ή 
παροδικό) εγκεφαλικό επεισόδιο (1Α). 

Η μελέτη CHARISMA τυχαιοποίησε 15603 ασθενείς υψηλού καρδιαγγειακού 
κινδύνου σε ασπιρίνη (75-162mg ημερησίως) σε συνδυασμό με κλοπιδογρέ-
λη (75mg ημερησίως) ή ασπιρίνη ως μονοθεραπεία (75-162mg ημερησίως). 
Μετά από μια μέση παρακολούθηση 28 μηνών, η συχνότητα εμφάνισης 
εγκεφαλικού, εμφράγματος του μυοκαρδίου ή καρδιαγγειακού θανάτου ήταν 
παρόμοια στις δύο ομάδες (6.8% έναντι 7.3% αντίστοιχα, p=0.22)20.
Η μελέτη MATCH τυχαιοποίησε 7599 ασθενείς με πρόσφατο ισχαιμικό 
(εγκατεστημένο ή παροδικό εγκεφαλικό) σε ασπιρίνη (75mg ημερησίως) σε 
συνδυασμό με κλοπιδογρέλη (75mg ημερησίως) ή ασπιρίνη ως μονοθερα-
πεία (75mg ημερησίως). Μετά από μια μέση παρακολούθηση 18 μηνών, η 
συχνότητα εμφάνισης εγκεφαλικού επεισοδίου, εμφράγματος του μυοκαρ-
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δίου, επανεισαγωγής στο νοσοκομείο εξαιτίας οξέος ισχαιμικού επεισοδίου 
ή καρδιαγγειακού θανάτου ήταν παρόμοια στις δύο ομάδες (15.7% έναντι 
16.7% αντίστοιχα), ενώ οι μείζονες αιμορραγίες ήταν διπλάσιες στην ομάδα 
της ασπιρίνης/κλοπιδογρέλης (2.6% έναντι 1.3% αντίστοιχα)21.
Η μελέτη SPS3 τυχαιοποίησε 3020 ασθενείς με πρόσφατο κενοτοπιώδες 
εγκεφαλικό σε ασπιρίνη (325mg ημερησίως) και κλοπιδογρέλη (75mg ημε-
ρησίως) ή ασπιρίνη ως μονοθεραπεία (325mg ημερησίως). Μετά από μέση 
παρακολούθηση 3.4 ετών παρατηρήθηκε παρόμοιος κίνδυνος υποτροπής 
του εγκεφαλικού επεισοδίου (2.5% ανά έτος στην ομάδα της διπλής αντιαιμο-
πεταλιακής αγωγής έναντι 2.7% ανά έτος στην ομάδα της μονοθεραπείας με 
ασπιρίνη), ενώ ο κίνδυνος μείζονος αιμορραγίας (2.1% έναντι 1.1% ανά έτος 
αντίστοιχα) και η ολική θνητότητα (2.1% έναντι 1.4% ανά έτος αντίστοιχα) 
ήταν μεγαλύτερος στην ομάδα της διπλής αντιαιμοπεταλιακής αγωγής σε 
σχέση με την ομάδα της μονοθεραπείας με ασπιρίνη22. 

4.	Ασθενείς με οξύ ισχαιμικό εγκεφαλικό επεισόδιο πρέπει να λαμβάνουν 
ασπιρίνη (325mg) αμέσως μόλις αποκλειστεί η αιμορραγία εγκεφάλου 
(1Α). Σε ασθενείς που έχουν υποβληθεί σε ενδοφλέβια θρομβόλυση, η 
αντιαιμοπεταλιακή αγωγή πρέπει να καθυστερεί 24 ώρες και να ξεκινά 
αφού αποκλειστεί η αιμορραγία εγκεφάλου (1Γ).

Οι μελέτες CAST και IST ήταν δύο μεγάλες τυχαιοποιημένες μελέτες οι οποίες 
μελέτησαν το ρόλο της ασπιρίνης στην οξεία φάση του ισχαιμικού εγκεφα-
λικού σε συνολικά >40000 ασθενείς. Η μετα-ανάλυση των δύο αυτών μελε-
τών έδειξε ότι η ασπιρίνη πρόλαβε 7 υποτροπές του εγκεφαλικού ανά 1000 
ασθενείς (1.6% στην ομάδα της ασπιρίνης έναντι 2.3% στην ομάδα ελέγχου, p 
<0.000001) και 4 θανάτους ανά 1000 ασθενείς (5.0% έναντι 5.4% αντίστοιχα, 
p=0.05). Στην ομάδα της ασπιρίνης παρατηρήθηκαν 2 αιμορραγικά εγκεφαλικά 
ή αιμορραγικές μετατροπές του αρχικού εμφράκτου ανά 1000 ασθενείς23.
Σε όλες τις τυχαιοποιημένες μελέτες της ενδοφλέβιας θρομβόλυσης σε 
ασθενείς με οξύ ισχαιμικό εγκεφαλικό επεισόδιο η χορήγηση ασπιρίνης ή 
οποιουδήποτε άλλου αντιθρομβωτικού παράγοντα επιτρεπόταν μόνο μετά 
από 24 ώρες από την ενδοφλέβια θρομβόλυση ώστε να περιοριστεί ο κίν-
δυνος αιμορραγικής μετατροπής24,25. 
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5.	Ασθενείς με παροδικό εγκεφαλικό επεισόδιο υψηλού κινδύνου (ABCD2 
≥4) ή μικρής βαρύτητας εγκατεστημένο ισχαιμικό εγκεφαλικό επεισόδιο 
(δηλαδή με NIHSS score κατά την εισαγωγή <4), χωρίς κολπική μαρμαρυγή 
ή μεταλλική βαλβίδα ή άλλη ένδειξη για αντιπηκτική αγωγή θα μπορούσαν 
να λάβουν διπλή αντιαιμοπεταλιακή αγωγή με ασπιρίνη και κλοπιδογρέλη 
για 21 ημέρες μετά το επεισόδιο (2Β). Στη συνέχεια πρέπει να συνεχίσουν 
να λαμβάνουν αντιαιμοπεταλιακή αγωγή όπως αυτή περιγράφεται στο 
εδάφιο 2.

H μελέτη CHANCE ήταν μια διπλά τυφλή μελέτη σε 5170 ασθενείς με οξύ 
ισχαιμικό εγκεφαλικό επεισόδιο ελαφριάς βαρύτητας (NIHSS<4) ή με οξύ 
παροδικό εγκεφαλικό υψηλού κινδύνου (ABCD2 ≥4) οι οποίοι τυχαιοποιή-
θηκαν να λάβουν ασπιρίνη σε συνδυασμό με κλοπιδογρέλη (κλοπιδογρέλη 
σε αρχική δόση 300mg και στη συνέχεια 75mg ημερησίως για 90 ημέρες 
– ασπιρίνη σε δόση 75mg ημερησίως για τις πρώτες 21 ημέρες) ή ασπιρίνη 
(75mg) για 90 ημέρες. Στο τέλος της τρίμηνης παρακολούθησης, εγκεφαλικό 
συνέβη σε 8.2% των ασθενών στην ομάδα της κλοπιδογρέλης/ασπιρίνης 
έναντι 11.7% στην ομάδα της ασπιρίνης (p=0.001). Το ποσοστό των μειζόνων 
αιμορραγιών καθώς και των αιμορραγικών εγκεφαλικών ήταν παρόμοιο και 
στις δύο ομάδες (0.3%)26. Ωστόσο πρέπει να σημειωθεί ότι η εν λόγω μελέτη 
διενεργήθηκε σε Κινεζικό πληθυσμό και επομένως χρειάζεται να επιβεβαιωθεί 
σε Ευρωπαϊκό πληθυσμό.

6.	Ασθενείς με ισχαιμικό (εγκατεστημένο ή παροδικό) εγκεφαλικό επεισό-
διο και παροξυσμική, εμμένουσα ή χρόνια κολπική μαρμαρυγή πρέπει 
να λαμβάνουν αντιπηκτική αγωγή (1Α). Η αντιαιμοπεταλιακή αγωγή σε 
ασθενείς με ισχαιμικό (εγκατεστημένο ή παροδικό) εγκεφαλικό επεισόδιο 
και παροξυσμική, εμμένουσα ή χρόνια κολπική μαρμαρυγή είναι σαφώς 
υποδεέστερη της αντιπηκτικής αγωγής και πρέπει να μην προτιμάται 
έναντι της αντιπηκτικής (1Α). Σε ασθενείς στους οποίους δεν δύναται να 
χορηγηθεί αντιπηκτική αγωγή, μπορεί να χορηγηθεί ασπιρίνη (1Α).

Σε μια μετα-ανάλυση 29 μελετών (28044 ασθενών) αντιθρομβωτικής αγωγής σε 
ασθενείς με κολπική μαρμαρυγή μη βαλβιδικής αιτιολογίας η βαρφαρίνη μείωσε 
τον κίνδυνο εγκεφαλικού επεισοδίου κατά 64% ενώ η ασπιρίνη κατά 22% 27,28. 
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Ο συνδυασμός ασπιρίνης/κλοπιδογρέλης σε ασθενείς με κολπική μαρμαρυ-
γή εξετάστηκε σε δύο μεγάλες τυχαιοποιημένες μελέτες, την ACTIVE W και 
την ACTIVE A. Στην ACTIVE W, τυχαιοποιήθηκαν 6706 ασθενείς με κολπική 
μαρμαρυγή σε αγωγή με ασπιρίνη (75-100mg ημερησίως) και κλοπιδογρέλη 
(75mg ημερησίως) ή βαρφαρίνη (τιμή στόχος INR 2.0-3.0). Η μελέτη διεκόπη 
πρόωρα μετά από 1.3 έτη, καθώς διαπιστώθηκαν λιγότερα καρδιαγγειακά 
συμβάματα στην ομάδα της βαρφαρίνης (3.9% έναντι 5.6), ενώ παράλληλα 
υπήρχε μια τάση για λιγότερες αιμορραγίες στην ομάδα της βαρφαρίνης29.
Στην μελέτη ACTIVE A τυχαιοποιήθηκαν 7554 ασθενείς με κολπική μαρμαρυγή 
σε αγωγή με συνδυασμό ασπιρίνης (75-100mg ημερησίως) και κλοπιδογρέλης 
(75mg ημερησίως) ή σε ασπιρίνη ως μονοθεραπεία (75-100mg ημερησίως). 
Μετά από παρακολούθηση 3.6 ετών, οι ασθενείς υπό ασπιρίνη/κλοπιδο-
γρέλη εμφάνισαν λιγότερα καρδιαγγειακά συμβάματα (6.8% έναντι 7.8% 
αντίστοιχα), λιγότερα εγκεφαλικά επεισόδια (2.4% έναντι 3.3% αντίστοιχα), 
αλλά περισσότερες μείζονες αιμορραγίες (2.0% έναντι 1.3% αντίστοιχα)30.

7.	Οι επιλογές αντιπηκτικής αγωγής σε ασθενείς με ισχαιμικό (εγκατεστημένο 
ή παροδικό) εγκεφαλικό επεισόδιο και παροξυσμική, εμμένουσα ή χρόνια 
κολπική μαρμαρυγή μη βαλβιδικής αιτιολογίας είναι οι ανταγωνιστές της 
βιταμίνης Κ (ασενοκουμαρόλη ή βαρφαρίνη) (1Α), οι άμεσοι ανταγωνιστές 
της θρομβίνης (νταμπιγκαντράνη) (1Α) και οι αναστολείς του παράγοντα 
Xa (απιξαμπάνη, εντοξαμπάνη ή ριβαροξαμπάνη) (1Α).

•	 Ασθενείς υπό ανταγωνιστή της βιταμίνης Κ (ασενοκουμαρόλη ή βαρφα-
ρίνη) πρέπει να προβαίνουν σε τακτικό έλεγχο του INR (τουλάχιστον άπαξ 
μηνιαίως) και τιτλοποίηση της δόσης με τιμή στόχο INR 2.5 (και εύρος 
2.0-3.0) με προσοχή στις αλληλεπιδράσεις με τρόφιμα και φάρμακα (1Α). 

•	 Η συνιστώμενη δόση για την απιξαμπάνη είναι 5mg δις ημερησίως. Σε 
ασθενείς με τουλάχιστον δύο από τους παρακάτω τρεις παράγοντες 
(ηλικία ≥80 έτη, σωματικό βάρος ≤60kg ή κρεατινίνη ορού ≥1.5mg/dl), 
η συνιστώμενη δόση είναι 2.5mg δις ημερησίως (1Α).

•	 Η συνιστώμενη δόση για την εντοξαμπάνη είναι 60mg άπαξ ημερησίως. 
Σε ασθενείς με έναν από τους παρακάτω παράγοντες [μετρίου βαθμού 
έκπτωση της νεφρικής λειτουργίας (eGFR: 15-50ml/min), σωματικό βάρος 
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≤60kg, συγχορήγηση κυκλοσπορίνης, δρονεδαρόνης, ερυθρομυκίνης ή 
κετοκοναζόλης), η συνιστώμενη δόση είναι 30mg άπαξ ημερησίως (1Α).

•	 Η συνιστώμενη δόση για την νταμπιγκαντράνη είναι 150 mg δις ημερη-
σίως. Σε ασθενείς με ηλικία ≥80 έτη ή με συγχορήγηση βεραπαμίλης, η 
συνιστώμενη δόση είναι 110mg δις ημερησίως (1Α).

•	 Η συνιστώμενη δόση για την ριβαροξαμπάνη είναι 20mg άπαξ ημερησί-
ως. Σε ασθενείς με μετρίου βαθμού έκπτωση της νεφρικής λειτουργίας 
(eGFR: 15-50ml/min), η συνιστώμενη δόση είναι 15mg άπαξ ημερησίως 
με το μεσημεριανό γεύμα (1Α).

Σε μια μετα-ανάλυση 29 μελετών (28044 ασθενών) με τη χρήση αντιθρομβω-
τικής αγωγής σε ασθενείς με κολπική μαρμαρυγή μη βαλβιδικής αιτιολογίας 
η βαρφαρίνη μείωσε τον κίνδυνο εγκεφαλικού κατά 64% ενώ η ασπιρίνη κατά 
22% έναντι της ομάδας ελέγχου27,28. 
Στη μελέτη ARISTOTLES, η απιξαμπάνη ήταν ανώτερη της βαρφαρίνης στην 
μείωση του εγκεφαλικού επεισοδίου ή της συστηματικής εμβολής, προκάλεσε 
λιγότερες αιμορραγίες και συσχετίστηκε με μικρότερη θνητότητα έναντι της 
βαρφαρίνης: 18201 ασθενείς με κολπική μαρμαρυγή μη βαλβιδικής αιτιολογίας 
και έναν επιπλέον παράγοντα κινδύνου τυχαιοποιήθηκαν να λάβουν απιξα-
μπάνη σε δόση 5mg δις ημερησίως ή βαρφαρίνη με τιμή στόχο INR 2.0-3.0. Σε 
ασθενείς με τουλάχιστον δύο από τους παρακάτω τρεις παράγοντες (ηλικία 
≥80 έτη, σωματικό βάρος ≤60kg ή κρεατινίνη ορού ≥1.5mg/dl), η χορηγού-
μενη δόση απιξαμπάνης ήταν η υποδιπλάσια. Μετά από 1.8 έτη, ο κίνδυνος 
εμφάνισης ισχαιμικού ή αιμορραγικού εγκεφαλικού ή συστημικής εμβολής 
ήταν 1.27% ανά έτος στην ομάδα της απιξαμπάνης έναντι 1.60% στην ομάδα 
της βαρφαρίνης (hazard-ratio 0.79, 95%CI 0.66-0.95). Ο κίνδυνος μείζονος 
αιμορραγίας ήταν 2.13% ανά έτος στην ομάδα της απιξαμπάνης έναντι 3.09% 
στην ομάδα της βαρφαρίνης (hazard-ratio 0.69, 95%CI 0.60-0.80). Η θνητότητα 
ήταν 3.52% ανά έτος στην ομάδα της απιξαμπάνης έναντι 3.94% στην ομάδα 
της βαρφαρίνης (hazard-ratio 0.89, 95%CI 0.80-0.99). Ο κίνδυνος αιμορραγι-
κού εγκεφαλικού ήταν 0.24% ανά έτος στην ομάδα της απιξαμπάνης έναντι 
0.47% στην ομάδα της βαρφαρίνης (hazard-ratio 0.51, 95%CI 0.35-0.75)31. Τα 
αποτελέσματα ήταν παρόμοια στην υπο-ομάδα των ασθενών με προηγούμενο 
ισχαιμικό (εγκατεστημένο ή παροδικό) εγκεφαλικό επεισόδιο 32.
Στην μελέτη ENGAGE-AF, η εντοξαμπάνη ήταν μη-κατώτερη της βαρφαρίνης 
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στην μείωση του εγκεφαλικού ή της συστηματικής εμβολής, και συσχετί-
στηκε με λιγότερες αιμορραγίες και λιγότερους καρδιαγγειακούς θανάτους. 
Συγκεκριμένα, 21105 ασθενείς με κολπική μαρμαρυγή μη βαλβιδικής αιτι-
ολογίας τυχαιοποιήθηκαν να λάβουν εντοξαμπάνη (σε δόση 60mg ή 30mg 
άπαξ ημερησίως) ή βαρφαρίνη με τιμή στόχο INR 2.0-3.0. Σε ασθενείς με 
μετρίου βαθμού έκπτωση της νεφρικής λειτουργίας (eGFR: 15-50ml/min) 
ή σωματικό βάρος ≤60kg ή συγχορήγηση κυκλοσπορίνης, δρονεδαρόνης, 
ερυθρομυκίνης, ή κετοκοναζόλης, η χορηγούμενη δόση εντοξαμπάνης ήταν 
η υποδιπλάσια. Μετά από 2.8 έτη, ο κίνδυνος εμφάνισης ισχαιμικού ή αιμορ-
ραγικού εγκεφαλικού ή συστηματικής εμβολής ήταν 1.18% ανά έτος στην 
ομάδα της εντοξαμπάνης (60mg) έναντι 1.50% στην ομάδα της βαρφαρίνης 
(hazard-ratio 0.79, 95%CI 0.63-0.99). Ο κίνδυνος μείζονος αιμορραγίας ήταν 
2.75% ανά έτος στην ομάδα της εντοξαμπάνης (60mg) έναντι 3.43% στην 
ομάδα της βαρφαρίνης (hazard-ratio 0.80, 95%CI 0.71-0.91). Η καρδιαγγειακή 
θνητότητα ήταν 2.74% ανά έτος στην ομάδα της εντοξαμπάνης έναντι 3.17% 
στην ομάδα της βαρφαρίνης (hazard-ratio 0.86, 95%CI 0.77-0.97).33 Τα απο-
τελέσματα ήταν παρόμοια στην υπο-ομάδα των ασθενών με προηγούμενο 
ισχαιμικό (εγκατεστημένο ή παροδικό) εγκεφαλικό επεισόδιο 34. 
Στην μελέτη RE-LY, η νταμπιγκαντράνη στην δόση των 150mg δις ημερησίως 
συσχετίστηκε με μικρότερο αριθμό εγκεφαλικών ή συστημικών εμβολών 
έναντι της βαρφαρίνης και παρόμοιο αριθμό μειζόνων αιμορραγιών: 18113 
ασθενείς με κολπική μαρμαρυγή μη βαλβιδικής αιτιολογίας και έναν ακόμη 
παράγοντα κινδύνου τυχαιοποιήθηκαν να λάβουν νταμπιγκαντράνη (σε 
δόση 150mg ή 110mg δις ημερησίως) ή βαρφαρίνη με τιμή στόχο INR 2.0-
3.0. Μετά από 2.0 έτη, ο κίνδυνος εμφάνισης ισχαιμικού ή αιμορραγικού 
εγκεφαλικού ή συστηματικής εμβολής ήταν 1.11% ανά έτος στην ομάδα 
της νταμπιγκαντράνης (150mg) έναντι 1.69% στην ομάδα της βαρφαρίνης 
(hazard-ratio 0.66, 95%CI 0.53-0.82). Ο κίνδυνος μείζονος αιμορραγίας ήταν 
3.11% ανά έτος στην ομάδα της νταμπιγκαντράνης (150mg) έναντι 3.36% 
στην ομάδα της βαρφαρίνης (hazard-ratio 0.93, 95%CI 0.81-1.07). Η θνητότη-
τα ήταν 3.64% ανά έτος στην ομάδα της νταμπιγκαντράνης (150mg) έναντι 
4.13% στην ομάδα της βαρφαρίνης (hazard-ratio 0.88, 95%CI 0.77-1.00). 
Ο κίνδυνος αιμορραγικού εγκεφαλικού ήταν 0.10% ανά έτος στην ομάδα 
της νταμπιγκαντράνης (150mg) έναντι 0.38% στην ομάδα της βαρφαρίνης 
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(hazard-ratio 0.26, 95%CI 0.14-0.49)35. Τα αποτελέσματα ήταν παρόμοια 
στην υπο-ομάδα των ασθενών με προηγούμενο ισχαιμικό (εγκατεστημένο 
ή παροδικό) εγκεφαλικό επεισόδιο 34,36.
Στην μελέτη ROCKET-AF, η ριβαροξαμπάνη στην δόση των 20mg άπαξ 
ημερησίως ήταν μη-κατώτερη της βαρφαρίνης στην μείωση του εγκεφα-
λικού ή συστημικής εμβολής με παρόμοιο αριθμό μειζόνων αιμορραγιών 
και μικρότερο αριθμό ενδοκράνιων και θανατηφόρων αιμορραγιών: 14264 
ασθενείς με κολπική μαρμαρυγή μη βαλβιδικής αιτιολογίας και αυξημένο 
κίνδυνο εγκεφαλικού (εκ των οποίων 52% με προηγούμενο ισχαιμικό εγκα-
τεστημένο ή παροδικό εγκεφαλικό επεισόδιο) τυχαιοποιήθηκαν να λάβουν 
ριβαροξαμπάνη σε δόση 20mg άπαξ ημερησίως (ή 15mg άπαξ ημερησίως 
σε ασθενείς με μετρίου βαθμού έκπτωση της νεφρικής λειτουργίας, δηλαδή 
eGFR: 15-50ml/min) ή βαρφαρίνη με τιμή στόχο INR 2.0-3.0. Μετά από 2.0 έτη, 
ο κίνδυνος εμφάνισης ισχαιμικού ή αιμορραγικού εγκεφαλικού ή συστηματικής 
εμβολής ήταν 2.1% ανά έτος στην ομάδα της ριβαροξαμπάνης έναντι 2.4% 
στην ομάδα της βαρφαρίνης (hazard-ratio 0.88, 95%CI 0.74-1.03). Ο κίνδυνος 
μείζονος αιμορραγίας ήταν 3.6% ανά έτος στην ομάδα της ριβαροξαμπάνης 
έναντι 3.4% στην ομάδα της βαρφαρίνης (hazard-ratio 1.04, 95%CI 0.90-1.20). 
Η θνητότητα ήταν 4.5% ανά έτος στην ομάδα της ριβαροξαμπάνης έναντι 4.9% 
στην ομάδα της βαρφαρίνης (hazard-ratio 0.92, 95%CI 0.82-1.03). Ο κίνδυνος 
ενδοκράνιας αιμορραγίας ήταν 0.5% ανά έτος στην ομάδα της ριβαροξαμπά-
νης έναντι 0.7% στην ομάδα της βαρφαρίνης (hazard-ratio 0.67, 95%CI 0.47-
0.93)37. Τα αποτελέσματα ήταν παρόμοια στην υπο-ομάδα των ασθενών με 
προηγούμενο ισχαιμικό (εγκατεστημένο ή παροδικό) εγκεφαλικό επεισόδιο 38.

8.	Ο κίνδυνος ενδοκράνιας αιμορραγίας σε ασθενείς με ισχαιμικό (εγκατε-
στημένο ή παροδικό) εγκεφαλικό επεισόδιο και παροξυσμική, εμμένουσα 
ή χρόνια κολπική μαρμαρυγή μη βαλβιδικής αιτιολογίας υπό απιξαμπάνη, 
εντοξαμπάνη, νταμπιγκαντράνη ή ριβαροξαμπάνη είναι πολύ μικρότερος 
(σχεδόν υποδιπλάσιος) σε σχέση με τους ανταγωνιστές της βιταμίνης Κ (1Α). 

Η ίδια μετα-ανάλυση έδειξε ότι ο κίνδυνος ενδοκράνιας αιμορραγίας στους 
ασθενείς οι οποίοι τυχαιοποιήθηκαν να λάβουν απιξαμπάνη, εντοξαμπάνη, 
νταμπιγκαντράνη ή ριβαροξαμπάνη ήταν σημαντικά πολύ μικρότερος σε 
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σχέση με τον κίνδυνο στην ομάδα της βαρφαρίνης. Η μείωση του σχετικού 
κινδύνου ήταν 46.1%, η μείωση του απόλυτου κινδύνου ήταν 0.88% και ο 
αριθμός των ασθενών που χρειάστηκε να αντιμετωπιστούν με απιξαμπάνη, 
εντοξαμπάνη, νταμπιγκαντράνη ή ριβαροξαμπάνη για να προληφθεί ένα 
αιμορραγικό εγκεφαλικό (NNT) ήταν 113. 

9.	Σε ασθενείς με οξύ ισχαιμικό εγκεφαλικό επεισόδιο και ένδειξη αντιπη-
κτικής αγωγής, η έναρξη της αντιπηκτικής αγωγής πρέπει να καθυστερεί 
για κάποιο χρονικό διάστημα ώστε να μειωθεί ο κίνδυνος αιμορραγικής 
μετατροπής του εγκεφαλικού εμφράκτου. Ο προτεινόμενος χρόνος έναρ-
ξης της αντιπηκτικής αγωγής είναι την 1η ημέρα σε ασθενείς με παροδικό 
ισχαιμικό εγκεφαλικό επεισόδιο, την 3η ημέρα σε ασθενείς με μικρής 
βαρύτητας ισχαιμικό εγκεφαλικό (NIHSS score κατά την εισαγωγή <8), 
την 6η ημέρα σε ασθενείς με μέτριας βαρύτητας ισχαιμικό εγκεφαλικό 
(NIHSS score κατά την εισαγωγή 8-16) και την 12η ημέρα σε ασθενείς με 
υψηλής βαρύτητας ισχαιμικό εγκεφαλικό (NIHSS score κατά την εισαγωγή 
>16) (2Γ). Στο μεσοδιάστημα ο ασθενής θα πρέπει να λαμβάνει ασπιρίνη.

Δεν υπάρχουν δεδομένα από τυχαιοποιημένες μελέτες ή αξιόπιστες ανα-
δρομικές μελέτες που να κατευθύνουν ικανοποιητικά την κλινική απόφαση 
για το βέλτιστο χρονικό σημείο έναρξης της αντιπηκτικής αγωγής μετά από 
ισχαιμικό εγκεφαλικό επεισόδιο. Η European Heart Rhythm Association έχει 
προτείνει τον κανόνα 1-3-6-12, όπως αυτός περιγράφηκε παραπάνω39. 

10.	Οι αλληλεπιδράσεις της απιξαμπάνης, εντοξαμπάνης, νταμπιγκαντράνης 
και ριβαροξαμπάνης με φάρμακα και τροφές είναι πολύ λιγότερες σε σχέση 
με τους ανταγωνιστές της βιταμίνης Κ (1Γ). 

Στα φάρμακα τα οποία αλληλεπιδρούν με τους ανταγωνιστές της βιταμίνης Κ 
περιλαμβάνονται τα εξής: Abciximab, Acetaminophen, Alcohol, Allopurinol, 
Aminodarone, Aminoglutethimide, Amobarbital, Anabolic steroids, Aspirin, 
Azathioprine, Butabarbita, Butalbital, Carbamazepine, Cefoperazone, 
Cefotetan, Cefoxitin, Ceftriaxone, Chenodiol, Chloral hydrate, Chloramphenicol, 
Chlorpropamide, Chlorthalidone, Cholestyramine, Cimetidine, Ciprofloxacin, 
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Clarithromycin, Clofibrate, Ibuprofen, Fosamide, IndomethacinInfluenza 
virus vaccine, Itraconazole, Ketoprofen, Ketorolac, Levamisol, Levothyroxine, 
Liothyronine, Lovastatin, Mefenamic, Meprobamate, Methimazole, Methyldopa, 
Methylphenidate, Methylsalicylate, Miconzale, Metronidazole, Miconazole, 
Moricizine HCl, Nafcillin, Nalidixic acid, Naproxen, Neomycin, Norfloxacin, 
Ofloxacin, Olsalazine. Omeprazole, Oxaprozin, Oxymetholone, Paraldehyde, 
Paroxetine, Penicillin G, Pentobarbital, Pentoxifylline, Phenobarbital, Phenyl-
butazone, Phenytoin, Piperacillin, Piroxicam, Prednisone, Primidone, Propafe-
none, Propoxyphene, Propranolol, Propylthiouracil, Phytonadione, Quinidine, 
Quinine, Ranitidine, Rifampin, Secobarbital, Sertaline, Simvastatin, Spironolac-
tone, Stanozolol, Streptokinase, Sucralfate, Sulfamethizole, Sulfamethoxazole, 
Sulfinpyrazone, Sulfinpyrazone, Sulfisoxazole, Sulindac, Tamoxifen, Tetracy-
cline, Thyroid hormone, Ticacillin, Ticlopidine, t-PA, Tolbutamide, Trazodone, 
Trimethoprim-sulfamethoxazole, Urokinase, Valproate, Vitamin C, Vitamin E. 
Τροφές με τις οποίες αλληλεπιδρούν οι αναστολείς της βιταμίνης Κ είναι 
οι λάχανο, κουνουπίδι, μπρόκολο, λαχανάκια Bρυξελών, κάστανα, καρότο, 
σοκολάτα, γλυκοπατάτες, αμύγδαλα, μαρούλι, σπανάκι, μπύρα.
Στα φάρμακα τα οποία αλληλεπιδρούν με ένα ή περισσότερα εκ των απιξα-
μπάνη, εντοξαμπάνη, νταμπιγκαντράνη και ριβαροξαμπάνη περιλαμβάνονται 
η αμιωδαρόνη, διγοξίνη, διλτιαζέμη, δρονεδαρόνη, κινιδίνη, βεραπαμίλη, 
ατορβαστατίνη, κλαριθρομυκίνη, ερυθρομυκίνη, ριφαμπικίνη, αναστολείς 
της πρωτεάσης, φλουκοναζόλη, ιτρακοναζόλη, κετοκοναζόλη, ποζακοναζόλη, 
βορικοναζόλη, κυκλοσπορίνη, naproxen, H2 αναστολείς, αναστολείς αντλίας 
πρωτονίων, καρβαμαζεπίνη, φαινοβαρβιτάλη, φαινυτοϊνη.

11.	Σε ασθενείς υπό απιξαμπάνη, εντοξαμπάνη, νταμπιγκαντράνη ή ριβαροξα-
μπάνη, δεν υπάρχει λόγος ελέγχου του INR και πρέπει να αποφεύγεται (1Γ).

Η ευαισθησία των αντιδραστηρίων για την μέτρηση του χρόνου προθρομβίνης 
(PT) σε ασθενείς υπό Χa αναστολείς (δηλαδή απιξαμπάνη, εντοξαμπάνη, ριβαρο-
ξαμπάνη) ποικίλει σημαντικά και δεν επιτρέπει την αξιόπιστη εξαγωγή συμπερα-
σμάτων σχετικά με την ένταση της αντιπηκτικής δράσης. Μάλιστα, η μετατροπή 
του PT σε INR αυξάνει περαιτέρω την διακύμανση της ευαισθησίας. Επίσης, το 
PT είναι μη ειδικό και μπορεί να επηρεαστεί από πολλούς άλλους παράγοντες40.
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Η νταμπιγκαντράνη έχει μικρή δράση στο PT και στο INR και οδηγεί σε μια 
πολύ επίπεδη καμπύλη συσχέτισης μεταξύ της έντασης της αντιπηκτικής 
δράσης και των επιπέδων της νταμπιγκαντράνης. Επομένως, δεν επιτρέπει 
την αξιόπιστη εξαγωγή συμπερασμάτων σχετικά με την ένταση της αντιπη-
κτικής δράσης40.

12.	Ασθενείς με ισχαιμικό (εγκατεστημένο ή παροδικό) εγκεφαλικό επεισόδιο 
και παροξυσμική, εμμένουσα ή χρόνια κολπική μαρμαρυγή σε έδαφος 
βαλβιδοπάθειας της μιτροειδούς ρευματικής αιτιολογίας πρέπει να λαμ-
βάνουν ανταγωνιστές της βιταμίνης Κ (ασενοκουμαρόλη ή βαρφαρίνη) 
με τιμή-στόχο INR 2.5 (2.0-3.0) (1Γ). 

Ο κίνδυνος υποτροπής ενός εγκεφαλικού επεισοδίου σε ασθενείς με βαλβι-
δοπάθεια της μιτροειδούς ρευματικής αιτιολογίας χωρίς αντιπηκτική αγωγή 
είναι υψηλός41,42. Αν και δεν έχουν γίνει αξιόπιστες κλινικές δοκιμές για τη 
χορήγηση αντιπηκτικής αγωγής στη συγκεκριμένη ομάδα ασθενών, υπάρ-
χει ευρεία συμφωνία σχετικά με το όφελος της αντιπηκτικής αγωγής όταν 
η βαλβιδική νόσος επιπλέκεται με κολπική μαρμαρυγή, θρομβοεμβολικό 
επεισόδιο ή θρόμβο στον αριστερό κόλπο43,44.

13.	Η αντιθρομβωτική αγωγή σε ασθενείς με κολπικό πτερυγισμό πρέπει να 
ακολουθεί τις ίδιες αρχές με την κολπική μαρμαρυγή (1Γ).

Δεν υπάρχουν δεδομένα από τυχαιοποιημένες μελέτες σχετικά με την απο-
τελεσματικότητα και ασφάλεια της αντιθρομβωτικής αγωγής σε ασθενείς 
με κολπικό πτερυγισμό. Ωστόσο, ο κίνδυνος εγκεφαλικού επεισοδίου (risk 
ratio 1.4, 95%CI: 1.35-1.46) και θανάτου (hazard-ratio 1.9, 95%CI 1.2-3.1) σε 
ασθενείς με κολπικό πτερυγισμό είναι σημαντικός45. Επίσης, πολλοί από τους 
ασθενείς με κολπικό πτερυγισμό θα εμφανίσουν κολπική μαρμαρυγή46-48. 

14.	Η ηλικία του ασθενούς δεν αποτελεί αντένδειξη για την χορήγηση αντιπη-
κτικής αγωγής. Και οι ηλικιωμένοι ασθενείς με κολπική μαρμαρυγή πρέπει 
να λαμβάνουν αντιπηκτική αγωγή εάν δεν υπάρχει αντένδειξη (1Α).

Στην μελέτη BAFTA, 973 ασθενείς με ηλικία ≥75 έτη και κολπική μαρμαρυγή 
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τυχαιοποιήθηκαν σε αγωγή με ασπιρίνη 75mg άπαξ ημερησίως ή βαρφαρίνη 
(με τιμή στόχο INR 2.0-3.0) και παρακολουθήθηκαν για 2.7 έτη. Ο κίνδυνος 
εγκεφαλικού/συστημικής εμβολής ήταν 1.8% ανά έτος στην ομάδα της 
βαρφαρίνης και 3.8% στην ομάδα της ασπιρίνης (hazard-ratio 0.48, 95%%CI: 
0.28-0.80) χωρίς σημαντική διαφορά στον κίνδυνο μείζονος αιμορραγίας 
(1.9% έναντι 2.2% αντίστοιχα)49. 
Σε μια μετα-ανάλυση 10 μελετών που αφορούσε τη χορήγηση απιξαμπάνης, 
νταμπιγκαντράνης και ριβαροξαμπάνης και η οποία εξέτασε την υποομάδα 
των ηλικιωμένων ασθενών (≥75έτη) διαπιστώθηκε ότι σε 25031 ηλικιωμέ-
νους ασθενείς ο κίνδυνος μείζονος αιμορραγίας ήταν παρόμοιος μεταξύ 
των ασθενών που έλαβαν ένα από τα παραπάνω φάρμακα σε σχέση με την 
ομάδα ελέγχου, ενώ ο κίνδυνος εγκεφαλικού ή συστηματικής εμβολής ήταν 
μικρότερος50. 
Ανάλογα ήταν τα αποτελέσματα και στην μελέτη ENGAGE-AF, όπου οι ηλικι-
ωμένοι (≥75έτη) ασθενείς με κολπική μαρμαρυγή που έλαβαν εντοξαμπάνη 
εμφάνισαν παρόμοιο αριθμό εγκεφαλικών ή συστηματικής εμβολής (hazard-
ratio 0.83, 95%CI 0.66-1.04), αλλά μικρότερο αριθμό μειζόνων αιμορραγιών 
σε σχέση με την βαρφαρίνη (hazard-ratio 0.83, 95%CI 0.70-0.99)51.

15.	Σε ασθενείς με ισχαιμικό (εγκατεστημένο ή παροδικό) εγκεφαλικό επεισό-
διο και μεταλλική καρδιακή βαλβίδα πρέπει να χορηγείται ανταγωνιστής 
της βιταμίνης Κ (ασενοκουμαρόλη ή βαρφαρίνη). Οι ασθενείς πρέπει να 
προβαίνουν σε τακτικό έλεγχο του INR (τουλάχιστον άπαξ μηνιαίως) και 
τιτλοποίηση της δόσης με τιμή στόχο INR 2.5-3.5 ανάλογα με τον τύπο και 
τη θέση της βαλβίδας καθώς και την παρουσία προηγούμενου θρομβο-
εμβολικού επεισοδίου (1Α).

Σε μια μετα-ανάλυση 46 μελετών που συμπεριέλαβε 13,088 ασθενείς με 
μηχανική καρδιακή βαλβίδα και διάρκεια παρακολούθησης 53,647ανθρω-
πο-έτη διαπιστώθηκε ότι ο κίνδυνος μείζονος εμβολής ήταν 4 επεισόδια ανά 
100 ανθρωπο-έτη επί απουσίας αντιθρομβωτικής αγωγής, 2.2 επεισόδια ανά 
100 ανθρωπο-έτη υπό αντιαιμοπεταλιακή αγωγή και 1 επεισόδιο ανά 100 
ανθρωπο-έτη υπό αναστολείς της βιταμίνης Κ52.
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16.	Σε ασθενείς με ισχαιμικό (εγκατεστημένο ή παροδικό) εγκεφαλικό επει-
σόδιο και μεταλλική καρδιακή βαλβίδα, αντενδείκνυται η χορήγηση 
νταμπιγκαντράνης (1Β). 

Στην μελέτη RE-ALIGN, 252 ασθενείς με μηχανική καρδιακή βαλβίδα τυχαι-
οποιήθηκαν σε νταμπιγκαντράνη ή βαρφαρίνη. Η μελέτη διεκόπη πρόωρα 
εξαιτίας της αύξησης των θρομβοεμβολικών και αιμορραγικών συμβαμάτων 
στην ομάδα της νταμπιγκαντράνης. Συγκεκριμένα, ισχαιμικό εγκεφαλικό 
συνέβη στο 5% των ασθενών υπό νταμπιγκαντράνη έναντι κανενός υπό 
βαρφαρίνη. Μείζων αιμορραγία συνέβη στο 4% των ασθενών υπό νταμπι-
γκαντράνη και στο 2% των ασθενών υπό βαρφαρίνη, αντίστοιχα. Όλες οι 
περιπτώσεις μείζονος αιμορραγίας αφορούσαν αιμοπερικάρδιο53.

17.	Σε ασθενείς με ισχαιμικό (εγκατεστημένο ή παροδικό) εγκεφαλικό επεισόδιο 
και μεταλλική καρδιακή βαλβίδα δεν ενδείκνυται η χορήγηση απιξαμπάνης, 
εντοξαμπάνης ή ριβαροξαμπάνης (2Γ).

Δεν υπάρχουν αξιόπιστες τυχαιοποιημένες μελέτες στις οποίες να μελετήθη-
κε η ασφάλεια και η αποτελεσματικότητα της απιξαμπάνης, εντοξαμπάνης 
ή ριβαροξαμπάνης σε ασθενείς με ισχαιμικό (εγκατεστημένο ή παροδικό) 
εγκεφαλικό επεισόδιο και μεταλλική καρδιακή βαλβίδα. Στις τυχαιοποιημένες 
μελέτες της απιξαμπάνης, εντοξαμπάνης, νταμπιγκαντράνης και ριβαροξα-
μπάνης στους ασθενείς με κολπική μαρμαρυγή, η παρουσία προσθετικών 
βαλβίδων αποτελούσε κριτήριο αποκλεισμού31,33,35,37. 

18.	Σε ασθενείς με βιοπροσθετική καρδιακή βαλβίδα και ισχαιμικό (εγκα-
τεστημένο ή παροδικό) εγκεφαλικό επεισόδιο το οποίο συνέβη πριν 
την τοποθέτηση της βαλβίδας και στους οποίους δεν υπάρχει ένδειξη 
αντιπηκτικής αγωγής συστήνεται η χορήγηση 100mg άπαξ ημερησίως 
ασπιρίνης έναντι ανταγωνιστών της βιταμίνης Κ (1Β).

Σε συστηματική ανασκόπηση μελετών αντιθρομβωτικής αγωγής σε ασθενείς 
με βιοπροσθετική καρδιακή βαλβίδα διαπιστώθηκε ότι η σχέση οφέλους-
κινδύνου είναι καλύτερη σε ασθενείς υπό ασπιρίνη έναντι ανταγωνιστών 
της βιταμίνης Κ54. 
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19.	Σε ασθενείς με βιοπροσθετική καρδιακή βαλβίδα και ισχαιμικό (εγκατε-
στημένο ή παροδικό) εγκεφαλικό επεισόδιο το οποίο συνέβη μετά την 
τοποθέτηση της βαλβίδας και υπό αντιαιμοπεταλιακή αγωγή προτείνεται 
η χορήγηση ανταγωνιστών της βιταμίνης Κ με τιμή στόχο INR: 2-3 (2Γ).

Ο κίνδυνος υποτροπής εγκεφαλικού επεισοδίου σε ασθενείς με βιοπροσθετική 
βαλβίδα και θρομβοεμβολικό εγκεφαλικό επεισόδιο είναι υψηλός. Αν και τα 
σχετικά δεδομένα είναι ιδιαίτερα περιορισμένα, σε ασθενείς με βιοπροσθετι-
κή βαλβίδα και θρομβοεμβολικό εγκεφαλικό υπό αντιαιμοπεταλιακή αγωγή 
θα μπορούσε να προτιμηθεί η χορήγηση ανταγωνιστών της βιταμίνης Κ. με 
τιμή στόχο INR: 2-3.

20.	Συστήνεται η χορήγηση ηπαρίνης χαμηλού μοριακού βάρους σε προ-
φυλακτική δόση σε ασθενείς με οξύ ισχαιμικό εγκεφαλικό επεισόδιο οι 
οποίοι δεν είναι περιπατητικοί και στους οποίους το όφελος της μείωσης 
του κινδύνου φλεβικής θρομβοεμβολής ξεπερνά την αύξηση του κινδύνου 
αιμορραγίας (1Α). 

Σε μια πρόσφατη συστηματική ανασκόπηση και μετα-ανάλυση διαπιστώ-
θηκε ότι η προφυλακτική αντιπηκτική αγωγή μείωσε τον κίνδυνο συμπτω-
ματικής πνευμονικής εμβολής (odds-ratio 0.69, 95%CI: 0.49-0.98) και εν τω 
βάθει φλεβικής θρόμβωσης (odds-ratio 0.21, 95%CI: 0.15-0.29), αυξάνοντας 
ωστόσο τον κίνδυνο της ενδοκράνιας (odds-ratio 1.68, 95%CI: 1.11-2.55) 
και της εξωκράνιας (odds-ratio 1.65, 95%CI: 1.00-2.75) αιμορραγίας55. Στην 
ίδια μετα-ανάλυση διαπιστώθηκε ότι η χρήση ηπαρίνης χαμηλού μοριακού 
βάρους έναντι της κλασικής ηπαρίνης μείωσε σημαντικά τον κίνδυνο εν τω 
βάθει φλεβικής θρόμβωσης (odds-ratio 0.55, 95%CI: 0.44-0.70), ενώ αύξη-
σε τον κίνδυνο μείζονος εξωκράνιας αιμορραγίας (odds-ratio 3.79, 95%CI: 
1.30-11.03). Τα παραπάνω δεδομένα συνεκτιμούνται μαζί με την μεγαλύτερη 
ευκολία χορήγησης της ηπαρίνης χαμηλού μοριακού βάρους σε σύγκριση με 
την κλασική ηπαρίνη (μόνο μία υποδόρια ένεση ημερησίως), την αντίστοιχη 
μικρότερου βαθμού δυσφορία του ασθενούς, το μικρότερο κόστος νοσηλείας, 
αλλά το μεγαλύτερο φαρμακευτικό κόστος και τους κινδύνους χορήγησης 
σε ασθενείς με νεφρική ανεπάρκεια55. 
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21.	Σε ασθενείς με ισχαιμικό (εγκατεστημένο ή παροδικό) εγκεφαλικό επει-
σόδιο στο πλαίσιο οξέος εμφράγματος του μυοκαρδίου με παρουσία 
τοιχωματικού θρόμβου στην αριστερά κοιλία ή ακινησία/υποκινησία του 
τοιχώματος της αριστεράς κοιλίας προτείνεται η χορήγηση ανταγωνιστών 
της βιταμίνης Κ για τρεις μήνες και τιμή-στόχο INR 2.5 (2.0-3.0) (1Α). Η 
απόφαση για τη συγχορήγηση αντιαιμοπεταλιακής αγωγής πρέπει να 
λαμβάνει υπόψη διάφορους παράγοντες, όπως ο τύπος του εμφράγματος 
του μυοκαρδίου, η τοποθέτηση στεφανιαίας ενδοπρόθεσης και ο τύπος 
αυτής, η ηλικία του ασθενούς και οι συννοσηρότητες (2Γ).

Πρόσφατες μελέτες έδειξαν ότι στο 15% των ασθενών με πρόσθιο έμφραγμα 
του μυοκαρδίου διαπιστώνεται τοιχωματικός θρόμβος στην αριστερά κοιλία. 
Χωρίς αντιπηκτική αγωγή, ο κίνδυνος εμβολής εντός των τριών πρώτων μη-
νών είναι 10-20%56,57. Σε μια τυχαιοποιημένη μελέτη, 3630 ασθενείς με οξύ 
έμφραγμα του μυοκαρδίου τυχαιοποιήθηκαν να λάβουν αγωγή με βαρφαρίνη, 
ασπιρίνη ή το συνδυασμό τους για 4 έτη. Το τελικό σημείο του θανάτου, υπο-
τροπής του εμφράγματος ή θρομβοεμβολικού εγκεφαλικού παρατηρήθηκε 
στο 16.7% στην ομάδα της βαρφαρίνης, στο 20% στην ομάδα της ασπιρίνης 
και στο 15% στην ομάδα του συνδυασμού. Ο κίνδυνος μείζονος αιμορραγίας 
ήταν 0.68% ανά έτος στην ομάδα της βαρφαρίνης έναντι 0.17% στην ομάδα 
της ασπιρίνης58 και 0.57% στην ομάδα του συνδυασμού. 
Ο κίνδυνος δημιουργίας τοιχωματικού θρόμβου και επακόλουθης εμβολής 
σε ασθενείς με οξύ έμφραγμα του μυοκαρδίου είναι υψηλότερος στις πρώ-
τες 1-2 εβδομάδες μετά το έμφραγμα και έπειτα μειώνεται σταδιακά. Μετά 
από τους 3 πρώτες μήνες, ο θρόμβος οργανώνεται, μετατρέπεται σε ινώδη 
ιστό και προσκολλάται στο τοίχωμα της αριστεράς κοιλίας, με αποτέλεσμα 
ο κίνδυνος αποκόλλησης και εμβολής να είναι μειωμένος59. 

22.	Σε ασθενείς με ισχαιμικό (εγκατεστημένο ή παροδικό) εγκεφαλικό επεισόδιο 
και καρδιακή ανεπάρκεια με φλεβοκομβικό ρυθμό (με κλάσμα εξώθησης 
≤35%) και απουσία ένδειξης αντιπηκτικής αγωγής προτείνεται η χορήγηση 
αντιαιμοπεταλιακής αγωγής παρά αντιπηκτικής (2Β). 

Σε μια μετα-ανάλυση 4 τυχαιοποιημένων μελετών και 3681 ασθενών στις 
οποίες ασθενείς με καρδιακή ανεπάρκεια και φλεβοκομβικό ρυθμό τυχαιο-
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ποιήθηκαν να λάβουν βαρφαρίνη ή ασπιρίνη. Σε σχέση με την ασπιρίνη, η 
βαρφαρίνη μείωσε τον κίνδυνο εγκεφαλικού επεισοδίου (relative risk: 0.50, 
95%CI: 0.41-0.85, number-needed-to-treat: 61), αλλά ταυτόχρονα διπλασί-
ασε τον κίνδυνο μείζονος αιμορραγίας (relative risk: 1.95, 95%CI: 1.37-2.76, 
number-needed-to-harm: 34). Δεν υπήρξε στατιστικά σημαντική διαφορά 
στην θνητότητα (relative risk: 1.95, 95%CI: 0.88-1.13) ή στις ενδοκράνιες 
αιμορραγίες (relative risk: 2.17, 95%CI: 0.76-6.24)60.

23.	Σε ασθενείς με κρυπτογενές ισχαιμικό (εγκατεστημένο ή παροδικό) 
εγκεφαλικό επεισόδιο και ανοικτό ωοειδές τρήμα και απουσία ένδειξης 
αντιπηκτικής αγωγής προτείνεται η χορήγηση αντιαιμοπεταλιακής αγωγής 
έναντι της αντιπηκτικής αγωγής (1Β).

Μια πρόσφατη μετα-ανάλυση σε ασθενείς με κρυπτογενές ισχαιμικό (εγκα-
τεστημένο ή παροδικό) εγκεφαλικό επεισόδιο και ανοικτό ωοειδές τρήμα 
έδειξε ότι δεν υπάρχει διαφορά στον κίνδυνο υποτροπής του εγκεφαλικού 
μεταξύ της αντιαιμοπεταλιακής και της αντιπηκτικής αγωγής (risk difference 
2% υπέρ της αντιαιμοπεταλιακής αγωγής, 95%CI: -21% έως 25%)61.

24.	Σε ασθενείς με προηγούμενο ισχαιμικό εγκεφαλικό επεισόδιο το οποίο 
υποτροπιάζει υπό αντιθρομβωτική αγωγή πρέπει να διερευνάται η αιτι-
ολογία της υποτροπής (1Γ).

Δεν υπάρχουν δεδομένα από τυχαιοποιημένες σχετικά με τη βέλτιστη προ-
σέγγιση για τη χορήγηση αντιθρομβωτικής αγωγής σε ασθενείς με ισχαιμικό 
(εγκατεστημένο ή παροδικό) εγκεφαλικό επεισόδιο που βρίσκονται ήδη υπό 
αντιθρομβωτική αγωγή. Συγκεκριμένα, δεν υπάρχουν δεδομένα κατά πόσον 
η αλλαγή του αντιθρομβωτικού φαρμάκου υπερτερεί σε αποτελεσματικότητα 
και ασφάλεια έναντι της επιλογής της παραμονής στο ίδιο αντιθρομβωτικό 
φάρμακο στην ίδια ή μεγαλύτερη δόση ή έναντι της προσθήκης ενός δεύ-
τερου αντιθρομβωτικού. 
Σε μια ανάλυση της μελέτης PROFESS σε ασθενείς με υποτροπή εγκεφα-
λικού επεισοδίου διαπιστώθηκε ότι ο αιτιοπαθογενετικός μηχανισμός της 
υποτροπής ήταν διαφορετικός από τον μηχανισμό του πρώτου εγκεφαλικού 
σε ποσοστό >50%62.
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Δήλωση συμφερόντων

Γ. Ντάιος: Έχει λάβει χρηματοδότηση για έρευνα από την Pfizer. Έχει συμμετάσχει στις 

κλινικές μελέτες NAVIGATE-ESUS, RECOVERY-VTE, GLORIA-AF. Έχει λάβει τιμητική 

αμοιβή για ομιλίες από τις Sanofi, Boehringer-Ingelheim, Galenica, Elpen, Bayer, 

Winmedica, BMS/Pfizer. Έχει συμμετάσχει σε advisory board των Amgen, Boehringer-

Ingelheim, Galenica.

Γ. Ανδρικόπουλος

Ε. Αρναούτογλου

Ε. Βαβουρανάκης

Γ. Γεροτζιάφας

Ε. Κορομπόκη: Ουδέν

Μ. Ματσάγκας

Χ. Μηλιώνης: Έχει συμμετάσχει σε συνέδρια, ημερίδες, εκπαιδευτικές διαλέξεις, ομιλίες, 

honoraria, συμβουλευτικά σώματα, και κλινικές μελέτες που επιχορηγήθηκαν από τις 

φαρμακευτικές εταιρείες, Amgen, Angelini, AstraZeneca, Bayer, Boehringer Ingelheim, 

Menarini, MSD, Mylan, Novartis, Vianex.

Β. Παπαβασιλείου: Ουδέν

Α. Πλωμαρίτογλου: Έχει συμμετάσχει στη μελέτη CHARISMA ως clinical adjudicator.

Δ. Ρίχτερ

Σ. Σουρμελής

Κ. Σπέγγος: Έχει λάβει αμοιβές για ομιλίες και συμμετοχή σε advisory boards απο την 

Boehringer-Ingelheim. Συμμετέχει ως ερευνητής στην NAVIGATE-ESUS.

Κ. Τάκης: Ουδέν

Κ. Τζιόμαλος: Έχει κάνει ομιλίες, παρακολούθησε συνέδρια και συμμετείχε σε advisory 

boards και κλινικές μελέτες που χρηματοδοτήθηκαν από την Amgen, Angelini, 

AstraZeneca, Bayer, Boehringer, ELPEN, Lilly, Merck Sharp & Dohme, Mylan, Novo 

Nordisk, Sanofi-Aventis και Βιανέξ.

Α. Τσελέπης: Έχει κάνει ομιλίες, παρακολούθησε συνέδρια και συμμετείχε σε advisory 

boards και κλινικές μελέτες που χρηματοδοτήθηκαν από την Amgen, Angelini, Astra-
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Zeneca, Bayer, Boehringer, ELPEN, Lilly, Merck Sharp & Dohme, Mylan, Novo Nordisk, 

Sanofi-Aventis και Βιανέξ.

Α. Χατζητόλιος: Έχει λάβει τιμητική αμοιβή για διαλέξεις, honoraria ή έχει συμμετάσχει 

σε κλινικές μελέτες ή έχει λάβει υποστήριξη για συμμετοχή σε ιατρικά συνέδρια από 

τις Bayer, Boehringer-Ingelheim, GAP

Κ. Βέμμος: Έχει λάβει τιμητική αμοιβή για διαλέξεις, honoraria ή έχει συμμετάσχει σε 

κλινικές μελέτες ή έχει λάβει υποστήριξη για συμμετοχή σε ιατρικά συνέδρια από τις 

AstraZeneca, Bayer, Boehringer Ingelheim, Pfizer, Sanofi, Elpen, Galenica.
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