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Τα παρεντερικά αντιπηκτικά παραμένουν μία σημα-
ντική θεραπευτική συνιστώσα στη θεραπεία των  
ασθενών με οξέα στεφανιαία σύνδρομα (ΟΣΣ) και 

στην επεμβατική καρδιολογία. Η κλασική, μη κλασματοποιη-
μένη ηπαρίνη (ΜΚΗ), οι χαμηλού μοριακού βάρους ηπαρίνες 
(ΧΜΒΗ) και το φονταπάρινουξ χρησιμοποιούν την  αντιθρομ-
βίνη για να ασκήσουν την πλήρη αντιπηκτική δράση τους, ενώ 
η μπιβαλιρουδίνη αναστέλλει άμεσα τη θρομβίνη του πλάσμα-
τος και αυτή που είναι δεσμευμένη στον θρόμβο. Στις συστά-
σεις αυτής της ανασκόπησης προτείνονται τα εξής: σε ασθε-
νείς με ΟΣΣ χωρίς εμμένουσες ανασπάσεις του διαστήματος 
ST (NSΤEΟΣΣ) καθώς και σε ασθενείς με μη επαναγγειωθέ-
ντα ή με θρομβολυμένα εμφράγματα με εμμένουσες ανασπά-
σεις του διαστήματος ST (STEMI) μπορει να χρησιμοποιηθούν 
ένα από τα 3 έμμεσα δρώντα αντιπηκτικά χωρίς διάκριση 
εφόσον έχει προγραμματιστεί η επεμβατική αντιμετώπιση του 
ασθενούς εντός 1-3 ημερών αλλά κατά προτίμηση η ενοξα-
παρίνη ή το φονταπάρινουξ έναντι της ΜΚΗ αν ο ασθενής 
πρόκειται αρχικά να αντιμετωπιστεί συντηρητικά. Αν ο ασθε-
νής υποβληθεί σε αγγειοπλαστική δεν συνιστάται η χορήγηση 
του φονταπάρινουξ, μπορούν όμως να χησιμοποιηθούν τα 
υπόλοιπα 3 αντιπηκτικά φάρμακα με διαφοροποίηση ανάλο-
γα με τον αιμορραγικό κίνδυνο του ασθενούς και την επιλε-
γείσα αρτηριακή προσπέλαση για την στεφανιαία επέμβαση 
συνυπολογίζοντας την σχέση κόστους-αποτελεσματικότητας 
έκαστου φαρμάκου. Τόσο η ΜΚΗ όσο και η ενοξαπαρίνη είναι 
κατάλληλα αντιπηκτικά στους περισσότερους ασθενείς που 
υποβάλλονται σε αγγειοπλαστική ενώ για την μπιβαλιρουδίνη 
συνιστάται η χρήση της σε ασθενείς με υψηλό αιμορραγικό 
κίνδυνο και διαμηριαία προσέγγιση της επέμβασης.

Τα αντιθρομβωτικά φάρμακα αποτελούν τον στυλοβάτη 
της θεραπείας πολλών καρδιαγγειακών νόσων. Τα παρεντε-
ρικά ασκούν την δράση τους είτε έμμεσα, ενισχύοντας την 
δράση της αντιθρομβίνης (ΑΤ), ενός ενδογενούς αναστολέα 
διάφορων παραγόντων θρόμβωσης είτε με άμεση αναστολή 
ενός ενεργοποιημένου παράγοντα θρόμβωσης. Η ΜΚΗ, οι 
ΧΜΒΗ και ο πεντοσακχαρίτης φονταπάρινουξ έχουν έμμεση 
αντιπηκτική δράση. Άμεσα δρώντες αναστολείς της θρομβί-
νης (αντι-ΙΙa) όπως η μπιβαλιρουδίνη, δρουν ανεξάρτητα από 
την παρουσία ΑΤ.1-4 (Πίνακας 1) Στα ΟΣΣ μετά τη ρήξη της 
ασταθούς αθηρωματικής πλάκας, απελευθερώνεται ιστικός 
παράγοντας (tissue factor-TF) και σχηματίζει συμπλέγματα με 
τον ενεργοποιημένο παράγοντα VII (VIIa).5 Αυτό το σύμπλεγμα 
TF:VIIa οδηγεί στη μετατροπή του παράγοντα Χ στην ενεργο-
ποιημένη του μορφή (Χa). Ένα και μόνο μόριο  Xa αρκεί για 
την παραγωγή πολλών μορίων θρομβίνης. Η θρομβίνη ασκεί 
τριπλή προθρομβωτική δράση, οδηγώντας στην παραγωγή 
ινώδους, στην συγκόλληση των αιμοπεταλίων και την ενεργο-
ποίηση πρόσθετων  παραγόντων  πήξεως.5  Σε STEMI υφί-
σταται ποικίλη ποσότητα θρόμβου στη βλάβη στόχο της σχετι-
ζόμενης με το έμφραγμα αρτηρίας. Περαιτέρω, παρατηρείται 
υπεραντιδραστικότητα των αιμοπεταλίων και οι αντιαιμοπετα-
λιακοί παράγοντες δρουν καθυστερημένα. Στις διαδερμικές 
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στεφανιαίες επεμβάεις (PCI), ο σχηματισμός θρόμ-
βου στο σημείο της αγγειοπλαστικής, ή στο μπαλό-
νι ή στο stent αποτελεί συχνό εύρημα. Γι αυτό το 
λόγο, η ΜΚΗ έχει χορηθεί σαν sine qua non από 
τα πρώτα βήματα της αγγειοπλαστικής. Η χορήγηση 
παρεντερικών αντιπηκτικών αυξάνει τον κίνδυνο αι-
μορραγικών επιπλοκών, οι οποίες με την σειρά τους 
επηρεάζουν την πρόγνωση των ασθενών. Το μέγε-
θος του οφέλους των φαρμάκων αυτών σχετικά με 
την μείωση των ισχαιμικών επιπλοκών (θάνατος, οξύ 
έμφραγμα ή επανέμφραγμα, επείγουσα επαναγγεί-
ωση ή αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο) θα πρέπει 
πάντοτε να συνυπολογίζεται με το μέγεθος του κιν-
δύνου από τα αιμορραγικά επεισόδια.6 

Μη κλασματοποιημένη ηπαρίνη

Η ΜΚΗ είναι το παλαιότερο παρεντερικό αντιπηκτι-
κό φάρμακο και οι κλινικοί ιατροί έχουν αποκτήσει 
σημαντική εμπειρία και αυτοπεποίθηση για τη χρήση 
της. Η ΜΚΗ αποτελεί μια ετερογενή ομάδα γλυκο-
ζαμινογλυκανών που παράγονται στα μαστοκύτταρα  
με μοριακό βάρος 3.000-30.000 Daltons, που αντι-
στοιχεί κατά μέσο όρο σε 45 σακχαρίτες. Η ΜΚΗ 
αποτελεί έμμεσο αναστολέα των ενεργοποιημένων 
παραγόντων πήξης ΙΙa  και Xa, γι αυτό και απαιτεί την 
ΑΤ ως συνένζυμο προκειμένου να ασκήσει τη δρά-

ση της. Η βιοδιαθεσιμότητα της ΜΚΗ είναι πολύ κα-
λύτερη όταν αυτή χορηγείται ενδοφλέβια (ΕΦ) παρά 
υποδόρια (ΥΔ). Η μη ειδική πρόσδεση της ηπαρίνης 
στις πρωτεΐνες του πλάσματος καθιστά απρόβλε-
πτη την αντιπηκτική της δραστηριότητα. Η ΜΚΗ δεν 
μπορεί να αναστείλει την προσδεμένη στον θρόμβο 
θρομβίνη. Η κάθαρση των θεραπευτικών δόσεων 
ηπαρίνης από το πλάσμα επιτυγχάνεται μέσω της 
γρήγορης κυτταρικής δέσμευσης (μακροφάγα, 
ενδοθηλιακά κύτταρα) και μέσω αργής νεφρικής 
απέκκρισης.1,2

Αιμορραγικές επιπλοκές. Η συχνότητα των αιμορ-
ραγικών επεισοδίων έχει στενή συσχέτιση με το επί-
πεδο της αντιπηκτικής δράσης της ηπαρίνης. Γι αυτό 
το σκοπό, συνήθως χρησιμοποιείται η μέτρηση του 
χρόνου ενεργοποιημένης μερικής θρομβοπλαστί-
νης (activated Partial Thromboplastin Time -aPTT-). 
Ο aPTT πρέπει να μετράται περίπου 6 ώρες μετά τη 
χορήγηση δόσης εφόδου και κάθε 24-ωρο στη συ-
νέχεια, λαμβάνοντας υπόψιν τα νομογράμματα προ-
σαρμογής δόσης.7  Η δόση της ηπαρίνης πρέπει να 
προσαρμόζεται ώστε να διατηρείται η τιμή του aPTT 
σε τιμές που ισοδυναμούν σε θεραπευτικά επίπεδα 
ηπαρίνης όπως αυτό καθορίζεται από την τιτλοποί-
ηση πρωταμίνης, ή από επίπεδα παράγοντα αντι-Xa 
0.3 με 0.7 μον/ml.1-3 Αυτές οι τιμές ανταποκρίνονται 
σε aPTT 50-75 s και σε λόγο aPTT ασθενή/ μάρτυ-
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Αναστολή παράγοντα Xa:IIa 

Δράση ανεξάρτητη της θρομβίνης

Μη ειδική πρωτεινική σύνδεση

Ποικίλουσα ΦΚ/ΦΔ

Παρακολούθηση αντιπηξίας

Αναστολή ινώδους στο θρόμβο

Ενεργοποίηση αιμοπεταλίων

Χρόνος ημίσειας ζωής

Χρόνια νεφρική ανεπάρκεια

Σύμπλεγμα με τον αιμοπεταλιακό 
παράγοντα 4 και κίνδυνος HIT

Οστεοβλάστες (οστεοπενία)

Ειδικό αντίδοτο

Πίνακας 1. Συγκριτικές ιδιότητες της ΜΚΗ, ενοξαπαρίνης, του φονταπάρινουξ και της μπιβαλιρουδίνης [προσαρμοσμένο (2-4)]
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ΜΚΗ=μη κλασματοποιημένη ηπαρίνη. ΦΚ/ΦΔ=φαρμακοκινητική και φαρμακοδυναμική. ΥΔ=υποδορίως. ΕΦ=ενδοφλεβίως 
HIT=heparin-induced thrombocytopenia
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ρα 1.5 με 2.0.
Ο χρόνος ενεργού θρόμβωσης (activated 

clotting time, ACT) βοηθάει την παρά την κλίνη πα-
ρακολούθησης της θεραπείας με ΜΚ ή κατά τη δι-
άρκεια ενδαγγειακών επεμβάσεων.8 Ο ACT μετρά-
ται σε ολικό αίμα με μέθοδο που ενεργοποιεί τον 
ενδογενή μηχανισμό της πήξης με χρήση σωματιδι-
ακών αγωνιστών. Το  επίπεδο αντιπηξίας σε ακραίες 
συγκεντρώσεις ΜΚΗ αντικατοπτρίζεται καλύτερα 
από τον ACT παρά από τις τιμές aPTΤ. Τα ισχαιμι-
κά τελικά σημεία σε ασθενείς που υποβάλλονται σε 
αγγειοπλαστική με τοποθέτηση stent δεν αυξάνουν 
σε συχνότητα με τη μείωση της τιμής του ACT, του-
λάχιστον μέχρι το επίπεδο των 200 s. Αντίθετα τα 
αιμορραγικά επεισόδια αυξάνονται με την αύξηση 

των επιπέδων  ACT και ιδιαίτερα με τη συγχορήγηση 
αναστολέων των γλυκοπρωτεινικών υποδοχέων των 
αιμοπεταλίων (GPI). Η συστηματοποιημένη χορή-
γηση της ΜΚΗ σε δόσεις ανάλογα με το σωματικό 
βάρος του ασθενούς συνέτεινε στην μείωση της επί-
πτωσης των αιμοραγικών συμβαμάτων.9 

Σε ασθενείς με μείζονα αιμορραγία, μπορεί να 
γίνει χρήση ως αντίδοτο 1 mg θειϊκής πρωταμίνης 
χορηγούμενης αργά ΕΦ για κάθε 100 μονάδες 
ΜΚΗ δοθείσες τις προηγούμενες 1-4 ώρες.1-3

Θρομβοπενία. Η θρομβοπενία είτε εμφανίζεται 
νωρίς στο 10-20% των ασθενών και είναι ήπια και 
παροδική ως αποτέλεσμα της άμεσης αλληλεπίδρα-
σης ΜΚΗ και αιμοπεταλίων, είτε αργότερα, μεταξύ 
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Εκλεκτική αγγειοπλαστική 1996
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Εκλεκτική αγγειοπλαστική 1997

Εκλεκτική αγγειοπλαστική και 
αγγειοπλαστική στα ΟΣΣ 1997

Εκλεκτική αγγειοπλαστική 2008                                        

Θρομβολυμένα STEMI (Μετα-
ανάλυση) 2005

ΟΣΣ (ασταθής στηθάγχη) (Μετα-
ανάλυση) 1996

Εκλεκτική αγγειοπλαστική 
και σε 20% των ασθενών 
αγγειοπλαστική λόγω NSTEΟΣΣ. 
Εμφύτευση stent 2003

Αγγειοπλαστική σε ΟΣΣ             
2010               

NSTEΟΣΣ  (Μετα-ανάλυση)                                                                               
2013

Πίνακας 2. Κλινικές μελέτες και μετα-αναλύσεις για την ΜΚΗ στην εκλεκτική αγγειοπλαστική και τα ΟΣΣ

5000 μον. ή 20000 μον ΜΚΗ

Χαμηλή (70 μον/kg) έναντι  υψηλής 
δόσης (100 μον/kg) ΜΚΗ. Υπόβαθρο 
θεραπείας με αμπσιξιμάμπη

1) Χαμηλή  (70 μον/kg) έναντι υψηλής 
(100 μον/kg) δόσης ΜΚΗ. Υπόβαθρο 
θεραπείας με αμπσιξιμάμπη
2) Πρώιμη έναντι καθυστερημένης  
αφαίρεσης του θηκαριού (2x2  
παραγοντικός [factorial] σχεδιασμός)

Υψηλή δόση ΜΚΗ σύμφωνα με το ΣΒ 
(100 μον/kg) έναντι πολύ υψηλής 
δόσης (15000 μον) 

70-100 μον/kg ΜΚΗ έναντι καθόλου 
ΜΚΗ Υπόβαθρο ΔΑΜΑ

ΜΚΗ έναντι εικονικού φαρμάκου ή 
μη ΜΚΗ. Υπόβαθρο θρομβολυτικής 
θεραπείας

ΜΚΗ έναντι εικονικού φαρμάκου
Υπόβαθρο θεραπείας με ασπιρίνη

Ασθενείς σε ΔΑΜΑ τυχαιοποιήθηκαν σε 
επτιφιμπατίδη ή εικονικό φάρμακο.
Χορηγήθηκε ΜΚΗ σύμφωνα με το ΣΒ                                                                                                                              
(60 μον/kg, μέχρι 6000 μον.) με στόχο 
ACT 200 -300 s.

Χαμηλή έναντι συνηθισμένης δόσης 
ΜΚΗ

ΜΚΗ ή ΧΜΒΗ έναντι εικονικού φαρμά-
κου. Υπόβαθρο θεραπείας με ασπιρίνη

404

2792

103

400

700

1239

1353

2064

2026

2629

5000 μον. ΜΚΗ ασφαλείς και 
συνδεδεμένες με ολιγότερες επιπλοκές 
στο σημείο της παρακέντησης

Παρόμοια συχνότητα ισχαιμικών 
επιπλοκών. Ελάσσονες αιμορραγίες 
περισσότερες στην υψηλή δόση 
αμπσιξιμάμπης

Αιμορραγίες και μεταγγίσεις λιγότερο 
συχνές στην χαμηλή δόση ΜΚΗ και 
στην πρώιμη αφαίρεση του θηκαριού. 
Η πιο χαμηλή συχνότητα επιπλοκών 
υπ[ηρξε στην ομάδα που εφαρμόστηκαν 
αμφότερες οι στρατηγικές

Υψηλή δόση ΜΚΗ σύμφωνα με το ΣΒ                                                               
εξίσου ασφαλής έναντι πολύ υψηλής 
δόσης 

Καθόλου ηπαρίνη μη κατώτερη και 
συνδεδεμένη με λιγότερες αιμορραγίες 
έναντι της ΜΚΗ

Η ΜΚΗ δεν μείωση τη θνητότητα ή το 
επανέμφραγμα αλλά αύξησε τη συχνότη-
τα των ελασσόνων αιμορραγιών

Η ΜΚΗ μείωσε οριακά τη θνητότητα και 
το έμφραγμα (P=0.06)

Οι ισχαιμικές επιπλοκές δεν αυξήθηκαν 
σε μειούμενες τιμές ACT τουλάχιστον 
μέχρι τα 200 sec. Οι αιμορραγικές 
επιπλοκές αυξάνονταν με αυξανόμενες 
δόσεις ACT και περισσότερο στην ομάδα 
της επτιφιμπατίδης

Η χαμηλή δόση ΜΚΗ δεν μείωσε τις 
μείζονες αιμορραγίες ή τις μείζονες 
επιπλοκές στο σημείο της παρακέντησης

Οι ηπαρίνες μείωσαν την επίπτωση 
θανάτου και εμφράγματος (P=0.0005)

Vainer J, et al. (15)

EPILOG (16)

Lincoff AM, et al. (17)

Boccara A, et al (18)

Stabile E, et al. (19)

Eikelboom JW, et al. 
(20)

Oler A, et al. (21)

Tolleson TR, et al. (22)

FUTURA/OASIS 8 (23)

Anderson JL, et al. (24)

ΜΕλΕτΗ/ΣυγγρΑΦΕΑΣ  ΟΜΑΔΕΣ ΜΕλΕτΗΣ                   N         ΕΚβΑΣΗ

ΔΑΜΑ = διπλή αντιαιμοπεταλιακή αγωγή.  ΜΚΗ = μη κλασματοποιημένη ηπαρίνη. ΣΒ = σωματικό βάρος. NSTEΟΣΣ= ΟΣΣ χωρίς 
εμμένουσες ανασπάσεις του διαστήματος ST. ΟΣΣ = οξέα στεφανιαία σύνδρομα. ΧΜΒΗ = χαμηλού μοριακού βάρους ηπαρίνες. STEMI 
= ST-elevation myocardial infarction
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5ης και 10ης μέρας στο 1-5% των ασθενών εξαιτίας 
της ανοσοποιητικής ενεργοποίησης των αιμοπεταλί-
ων (μεσολαβούμενη από την ηπαρίνη θρομβοπενία-
heparin-induced thrombocytopenia, ΗΙΤ). Στην ΗΙΤ, 
το σύμπλεγμα ηπαρίνης-PF-4 προσδένεται στα αιμο-
πετάλια ενεργοποιεί τα αιμοπετάλια και οδηγεί στο 
σχηματισμό θρόμβων πλούσιων σε αιμοπετάλια. Συ-
νακόλουθα επέρχεται πτώση του αριθμού των αιμο-
πεταλίων σε τιμές μεταξύ 30.000 και 55.000/μl. Στο 
25-50% των ασθενών με ΗΙΤ εμφανίζονται θρομ-
βοεμβολικά επεισόδια. Η ΗΙΤ μπορεί να προκληθεί 
και με μικρή ποσότητα ηπαρίνης και να εμφανιστεί 

εντός ωρών ως αναμνηστική απάντηση. Σπάνια το 
ΗΙΤ μπορεί να εμφανιστεί καθυστερημένα (δηλ. 
μετά τη 15η μέρα από την έκθεση στην ηπαρίνη).10-12 

Σε ασθενείς με HIT η αντιπηκτική θεραπεία 
εκλογής περιλαμβάνει το δαπαρανοειδές (ένα αντι-
Χa, ενισχυτικό της αντιθρομβίνης αντιπηκτικό φάρ-
μακο με χρόνο ημίσειας ζωής 25 ώρες που είναι το 
μόνο που ελέγθηκε για την αντιμετώπιση της HIT 
σε τυχαιοποιημένη μελέτη), την αγρατρομπάνη, την 
λεπιρουδίνη και την δεσιρουδίνη καθώς και την μπι-
βαλιρουδίνη.3

ΑΡΘΡΟ ΑΝΑΣΚΟΠΗΣΗΣ // ΓΕΩΡΓΙΟΣ ΧΑΧΑΛΗΣ

Ασταθής στηθάγχη 1997         

Ασταθής στηθάγχη, 
non-Q ΕΜ 1997 

Ασταθής στηθάγχη 
non-Q ΕΜ 1999 

Ασταθής στηθάγχη 
non-Q ΕΜ 1999

NSTEΟΣΣ 2002

υψηλού κινδύνου 
NSTEΟΣΣ 2003 

υψηλού κινδύνου 
NSTEΟΣΣ με 
προγραμματισμένη 
επεμβατική στρατηγική 
2004

NSTEΟΣΣ (Μετα-
ανάλυση) 2004

Πίνακας 3α. Κλινικές μελέτες και μετα-αναλύσεις των ΧΜβΗ έναντι της ΜΚΗ στην εκλεκτική αγγειοπλαστική και στα  NSTEΟΣΣ

Δαλτεπαρίνη έναντι ΜΚΗ (ημέρες 1-6) 
Δαλτεπαρίνη έναντι εικονικού φαρμάκου (ημέ-
ρες 6-45). Υπό αγωγή με ασπιρίνη 

Ενοξαπαρίνη έναντι ΜΚΗ
Διάρκεια θεραπείας 2-8 ημέρες
Υπόβαθρο αγωγής με ασπιρίνη

Ενοξαπαρίνη έναντι ΜΚΗ  γιια 3-8 ημέρες                                           
Υπόβαθρο θεραπείας με ασπιρίνη
Επέκταση της θεραπείας με ενοξαπαρίνη σε 
σύγκριση με εικονικό φάρμακο (εξωνοσοκομει-
ακή φάση)

Ναδροπαρίνη για 6 ή για 14 ημέρες σε σύγκριση 
με 6-ήμερη αγωγή με ΜΚΗ. 

Ενοξαπαρίνη έναντι ΜΚΗ για 24-96 ώρες. 
Υπόβαθρο θεραπείας με ασπιρίνη και  IIβ/
IIIa-GPI

Ενοξαπαρίνη έναντι ΜΚΗ για 48 ώρες  
Υπόβαθρο θεραπείας με ασπιρίνη, κλοπιδογρέλη 
και  IIβ/IIIa-GPI (57%)

Ενοξαπαρίνη έναντι ΜΚΗ όσο κρινόταν 
αναγκαίο. Αποκλείστηκαν ασθενείς με κάθαρση 
κρεατινίνης <30 ml/min. Υπόβαθρο αγωγής με 
απιρίνη, κλοπιδογρέλη (63%) IIβ/IIIa-GPI (57%)
Στεφανιογραφία σε 92%; αγγειοπλαστική στα 
2/3 των ασθενών

Οι ανωτέρω 6 τυχαιοποιημένες μελέτες της 
ενοξαπαρίνης με την ΜΚΗ σε NSTEΟΣΣ

1482

3171

3910

3468

526

746

10027

21946

Παρόμοια επίπτωση ισχαιμικών επιπλοκών  
(ημέρες 1-6). Χωρίς όφελος από την παρατεταμέ-
νη χορήγηση δαλτεπαρίνης  και με περοσσότερες 
ελάσσονες αιμορραγίες

Θνητότητα, έμφραγμα, υποτροπή στηθάγχης κατά 
19% μειωμένες από την ενοξαπαρίνη στις 30 
ημέρες. Περισσότερες ελάσσονες αιμοραγίες από 
την ενοξαπαρίνη. Παρόμοιο ποσοστό μειζόνων 
αιμορραγιών.

Θνητότητα, έμφραγμα, υποτροπή στηθάγχης 
σημαντικά 19% μειωμένες από την ενοξαπαρίνη 
στην οξεία φάση της θεραπείας. Διπλάσια-
τριπλάσια επίπτωση ελασσόνων αιμορρασγιών 
από την ενοξαπαρίνη. Παρόμοια συχνότητα 
μειζόνων αιμορραγιών. Καμμία περαιτέρω 
ελάττωση των συμβαμάτων από την  στην 
εξωνοσοκομειακή φάση ενώ οδήγησε σε Αύξηση  
των μειζόνων αιμορραγιών. 

Παρόμοιες ισχαιμικές επιπλοκές (ημέρες 6 και 
14). Παρόμοιες αιμορραγικές επιπλοκές την 
ημέρα 6. Περισσότερες μείζονες αιμορραγίες από 
τη ναδροπαρίνη την ημέρα 14

Παρόμοια επίπτωση θανάτου ή ΟΕΜ. Λιγότερες 
μείζονες και ελάσσονες αιμοραγίες στην ομάδα 
της ενοξαπαρίνης

Η ενοξαπαρίνη συνδεδεμένη με λιγότερη ισχαιμία 
στο ΗΚΓκαι μικρότερη θνητότητα/ΟΕΜ στις 
30 ημέρες. Λιγότερες μείζονες-περισσότερες 
ελάσσονες αιμορραγίες στην ομάδα της 
ενοξαπαρίνης

Παρόμοια επίπτωση θνητότητας/ΟΕΜ στις 30 
ημέρες. Περισσότερες μείζονες αιμορραγίες στη 
ομάδα της ενοξαπαρίνης group (ερμηνεύτηκαν 
σαν αποτέλεσμα μεταπήδησης από το ένα στο 
άλλο αντιπηκτικό σε εκ των υστέρων ανάλυση)

Η ενοξαπαρίνη αποτελεσματικότερη της ΜΚΗ  
μειώνοντας τη συχνότητα θανάτου ή ΟΕΜ
Ουδεμία διαφορά στην επίπτωση μειζόνων αιμορ-
ραγιών ή τον αριθμό των μεταγγίσεων

FRIC (25)

ESSENCE (26)

TIMI 11B (27)

FRAX.I.S (28)

ACUTE II (29)

INTERACT (30)

SYNERGY (31)

Petersen JL, et 
al. 32)

  ΜΕλΕτΗ      ΜΕλΕτΗΘΕίΣΕΣ ΟΜΑΔΕΣ                      N        ΕΚβΑΣΗ

ΗΚΓ = ηλεκτροκαρδιογράφημα. ΟΕΜ = οξύ έμφραγμα μυοκαρδίου. IIβ/IIIa-GPI = αναστολείς των γλυκοπρωτεινικών υποδοχέων ΙΙβ/
ΙΙΙα των αιμοπεταλίων 
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Χαμηλού μοριακού βάρους 
ηπαρίνες                                                                                                           

Οι ΧΜΒΗ είναι πολυθειούχες γλυκοζαμινογλυκάνες 
που προέρχονται από το μόριο της ηπαρίνης μετά 
από χημικό ή ενζυμικό αποπολυμερισμό.  Εξαιτίας 
των διαφορετικών τεχνικών αποπολυμεροποίησης, 
οι ΧΜΒΗ είναι ως ένα βαθμό διαφορετικές ενώσεις 
όσον αφορά το μοριακό βάρος, τη φαρμακοκινη-
τική, τις αντιπηκτικές ιδιότητες και το δοσολογικό 
σχήμα και γι αυτό το λόγο δεν είναι απόλυτα εφι-
κτή η εναλλαγή στη χρήση τους. Το μοριακό βά-
ρος των ΧΜΒΗ είναι κατά μέσο όρο 4.000-5.000 
και αντιστοιχεί κατά προσέγγιση στο ένα τρίτο του 
μοριακού βάρους της ΜΚΗ ήτοι σε 15 πεντασακχα-
ριδικές ομάδες. Οι ΧΜΒΗ εμφανίζουν μεγαλύτερη 
ανασταλτική δραστηριότητα κατά του Χa απότι κατά 
του ΙΙa με ποικίλλουσα αντι-Χa σε σχέση με την αντι-
ΙΙa δράση από 2:1 ως 4:1 και καλύτερες φαρμακο-
κινητικές ιδιότητες σε σύγκριση με την ΜΚΗ. Η αντι-
Χa δραστηριότητα των ΧΜΒΗ προκαλείται από την 
αλληλεπίδραση μίας μοναδικής πεντασακχαριδικής 
αλληλουχίας με την AT μέσω της οποίας επιτυγχά-
νεται η αναστολή του παράγοντα Χa. Η ενοξαπαρίνη 
αποτελεί το μόριο που έχει μελετηθεί περισσότερο 
μέχρι στιγμής στην καρδιολογία. Οι ΧΜΒΗ έχουν 
μειωμένη ικανότητα πρόσδεσης στα κύτταρα και τις 
πρωτεΐνες πράγμα που ερμηνεύει την καλύτερη συ-
σχέτιση δόσης-αποτελέσματος και το μεγαλύτερο 
χρόνο ημίσειας ζωής τους στο πλάσμα. Σε σύγκριση 
με τη ΜΚΗ, η μειωμένη πρόσδεση των ΧΜΒΗ στα 
αιμοπετάλια και τον PF-4 σχετίζεται με μικρότερο 
κίνδυνο για εμφάνιση HIT ενώ η μειωμένη πρόσ-
δεση στους οστεοβλάστες έχει ως αποτέλεσμα τα 
μικρότερα ποσοστά εμφάνισης οστεοπενίας.1-3 (Πί-
νακας 1). Η βιοδιαθεσιμότητα των ΧΜΒΗ είναι πε-
ρίπου 80%, ο χρόνος ημίσειας ζωής 3-6 ώρες και 
η μέγιστη αντι-Χa δραστηριότητα επέρχεται εντός 
3-5 ωρών μετά την υποδόρια χορήγηση. Οι ΧΜΒΗ 
απεκκρίνονται από τα νεφρά. Γι αυτό το λόγο όταν 
η τιμή κάθαρσης κρεατινίνης είναι <30 ml/min και 
διότι αυξάνεται ο αιμορραγικός κίνδυνος, η ενοξα-
παρίνη πρέπει να χορηγείται στο ήμισυ της δόσης ή 
να παρακολουθείται η αντι-Χa δραστηριότητα ή να 
χρησιμοποιηθεί εναλλακτικά ΜΚΗ. Προφυλακτικές 
δόσεις ενοξαπαρίνης δεν έχουν ως αποτέλεσμα τη 
συσσώρευση φαρμάκου στο πλάσμα. Η αντιπηκτι-
κή αγωγή με ΧΜΒΗ δεν χρήζει παρακολούθησης. 
Εξαίρεση αποτελούν οι εγκύες γυναίκες που λαμβά-
νουν θεραπευτικές δόσεις και οι ασθενείς με νεφρι-
κή ανεπάρκεια.  Η κύρια ανεπιθύμητη ενέργεια των 
ΧΜΒΗ είναι η αιμορραγία, η οποία είναι πιο συχνή 
εφόσον συνυπάρχει χρόνια νεφρική νόσος, η οστε-

οπενία και η θρομβοπενία. Σε περίπτωση σοβαρής 
αιμορραγίας, η αντιπηκτική δράση των ΧΜΒΗ μπο-
ρεί να αντιστραφεί μερικώς με τη χορήγηση θειικής 
πρωταμίνης. Αυτή εξουδετερώνει την αντι-ΙΙa δράση 
αλλά μόνο μερικώς την αντι-Χa δράση. Σε αιμορ-
ραγίες που προκαλούνται από ΧΜΒΗ ενός 8 ωρών 
από τη χορήγηση της, η πρωταμίνη δίδεται σε δόση 
1mg ανά 1 mg ενοξαπαρίνης με ενδεχόμενη πρό-
σθετη δόση αν η αιμορραγία επιμένει. Αν η αιμορ-
ραγία συμβεί μετά τις πρώτες 8 ώρες χορήγησης 
της ΧΜΒΗ, η πρωταμίνη μπορεί να χορηγηθεί δόση 
μικρότερη της αρχικής.1-3      

Παρότι ο κίνδυνος για ΗΙΤ και οστεοπενία είναι 
σημαντικά μικρότερος σε σχέση με την ΜΚΗ, HIT ή 
οστεοπενία μπορεί να συμβεί σε μερικούς ασθενείς 
που λαμβάνουν θεραπεία με ΧΜΒΗ. 

Φονταπάρινουξ

Το φονταπάρινουξ (Arixtra®)  είναι ένας συνθετικός 
πεντοσακχαρίτης των ηπαρινών με μοριακό βάρος 
1.728 daltons, χρόνο ημίσειας ζωής 17 με 21 ώρες 
και 7 φορές υψηλότερη ειδική αντι-Xa δραση σε 
σχέση με αυτή των XMBΗ. Το φονταπάρινουξ ενι-
σχύει την αλληλεπίδραση της ΑΤ με τον παράγοντα 
Xa. Στη συνέχεια, το φονταπάρινουξ απελευθερώ-
νεται από την ΑΤ και είναι διαθέσιμο να ενεργοποι-
ήσει επιπλέον μόρια ΑΤ. Το φονταπαρινουξ έχει όλα 
τα φαρμακολογικά και βιολογικά πλεονεκτήματα 
των ηπαρινών. Χάρη στην καθολική του βιοαπορρο-
φηση μετά από ΥΔ χορήγηση, στην έλλειψη διακύ-
μανσης όσον αφορά στην αντιπηκτική απάντηση και 
στον μακρύ χρόνο ημίσιας ζωής του, το φάρμακο 
μπορεί να χορηγείται ΥΔ μια φορά ημερησίως, σε 
συγκεκριμένες δόσεις και χωρίς παρακολούθηση 
της πήξης του αίματος. Το  φονταπάρινουξ απεκκρί-
νεται σχεδόν εξολοκλήρου από τους νεφρούς και η 
χρήση του αντενδείκνυται σε ασθενείς με κάθαρση 
κρεατινίνης <30 mL/min). To φονταπάρινουξ δεν 
συνδέεται με την θειική πρωταμίνη, δηλαδή το αντί-
δοτο της ηπαρίνης. Σε περίπτωση δύσκολα ελεγχό-
μενης αιμορραγίας, η χορήγηση ανασυνδυασμένου 
παράγοντα VIIa μπορεί να είναι αποτελεσματική. Το 
φονταπάρινουξ δεν θα πρέπει να χρησιμοποιείται 
στην κύηση, διότι δεν έχει μελετηθεί καλά αν διέρ-
χεται τον πλακούντα.3  

Άμεσοι αναστολείς της 
θρομβίνης

Σε αντίθεση  με τα αντιπηκτικά με έμμεση δράση τα 

ΘΡΟΜΒΟΕΜΒΟΛΙΚΗ ΝΟΣΟΣ
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οποία προαπαιτούν συμπαράγοντα πλάσματος για 
να εκδηλώσουν τη δράση τους, οι άμεσοι αναστο-
λείς της θρομβίνης προσδένονται στη θρομβίνη και 
την αδρανοποιούν χωρίς την παρουσία αντιθρομ-
βίνης. Οι έως τώρα εγκεκριμένοι αναστολείς της 
θρομβίνης είναι η ιρουδίνη, η αργκατρομπάνη και 
η μπιβαλιρουδίνη. Μέσω της αναστολής της αλλη-
λεπίδρασης της θρομβίνης με τα υποστρώματα, οι 
άμεσοι αναστολείς της θρομβίνης αποτρέπουν το 
σχηματισμό ινώδους, τη διαμεσολαβούμενη από τη 
θρομβίνη ενεργοποίηση των παραγόντων V, VII, XI 
και XII και την επαγόμενη από τη θρομβίνη ενεργο-
ποίηση των αιμοπεταλίων. Καθώς εμπλέκονται σε 
όλους αυτούς τους μηχανισμούς, οι άμεσοι αναστο-
λείς της θρομβίνης μπορούν να μειώσουν περαιτέ-
ρω την παραγωγή θρομβίνης (Εικόνα 1). Άλλη μία 
σημαντική ιδιότητα των άμεσων αναστολέων της 
θρομβίνης, είναι η ικανότητα τους να απενεργοποι-
ούν τη θρομβίνη που είναι προσδεμένη στο ινώδες. 

Οι πρωτότυποι αναστολείς της θρομβίνης προ-
έρχονται από τη ιρουδίνη και απομονώθηκαν 
από σάλιο βδέλλας. Η ανασυνδυασμένη ιρουδίνη 
(r-hirudin) αποτελείται από μία πανομοιότυπη αλλη-
λουχία αμινοξέων με τη φυσική ιρουδίνη. Όπως η 
ιρουδίνη, έτσι και το συνθετικό της παράγωγο είναι 
ικανό να αναστείλει τόσο το ενεργό καταλυτικό κέ-
ντρο όσο και το σημείο πρόσδεσης των ανιόντων 
του μορίου της θρομβίνης. Η αργκατρομπάνη, πα-
ράγωγο της αργινίνης αποκλείει το ενεργό καταλυ-
τικό κέντρο της θρομβίνης με ανταγωνιστικό τρόπο. 

Οι πρώτες κλινικές μελέτες που πραγματοποιήθη-
καν με αυτούς τους παράγοντες σε ΟΣΣ φάνηκαν 
πολλά υποσχόμενες. Επιπλεόν, η λεπιρουδίνη και η 
δεσιρουδίνη, οι δύο ανασυνδυασμένες μορφές της 
ιρουδίνης, εγκρίθηκαν στην Ευρώπη και στις Ηνω-
μένες Πολιτείες για την θεραπεία των θρομβώσεων 
στην HIT και για θρομβοπροφύλαξη μετά από εκλε-
κτική αρθροπλαστική. Η αργκατρομπάνη έχει εγκρι-
θεί για τη θεραπεία και την πρόληψη των θρομβώσε-
ων που σχετίζονται με HIT και για αγγειοπλαστική σε 
ασθενείς με ιστορικό HIT. Η μπιβαλιρουδίνη έχει πά-
ρει έγκριση ως θεραπεία εναλλακτική των ηπαρινών 
σε ασθενείς με ΟΣΣ που υποβάλλονται σε αγγειο-
πλαστική. Σε μελέτη σύγκρισης της λεπιρουδίνης, 
αργκατρομπάνης και μπιβαλιρουδίνης για τη διαχεί-
ριση ασθενών με ΗΙΤ και θεραπεία υποκατάστασης 
της νεφρικής λειτουργίας, δεν αναδείχθηκε καμία 
διαφορά στην κλινική έκβαση. Δεν υπάρχουν ειδικά 
αντίδοτα για αυτά τα φάρμακα, αλλά  η αιμοδιάλυση 
και  η αιμοδιήθηση μπορούν να απομακρύνουν την 
μπιβαλιρουδίνη και την αργκατρομπάνη.3

Μπιβαλιρουδίνη

Η μπιβαλιρουδίνη (Angiox®), είναι ένα συνθετι-
κό πολυπεπτίδιο αποτελούμενο από 20 αμινοξέα, 
ανάλογο της ιρουδίνης, το οποίο σχηματίζει ένα 
1:1 στοιχειομετρικό σύμπλεγμα με τη θρομβίνη. 
Η μπιβαλιρουδίνη δεν απαιτεί συμπαράγοντα, δεν 
απενεργοποιείται από κυκλοφορούντες αναστολείς 
και δεν προσδένεται στις πρωτεΐνες πλάσματος ή 
στα ενεργοποιημένα αιμοπετάλια. Το φάρμακο έχει 
χρόνο ημίσειας ζωής στο πλάσμα 25 λεπτά μετά την 
ΕΦ έγχυση και το 20% απεκκρίνεται μέσω των νε-
φρών.  Σε αντίθεση με τη ιρουδίνη, η μπιβαλιρουδί-
νη δεν ενεργοποιεί το ανοσοποιητικό σύστημα. Πα-
ρόλα αυτά, αντισώματα έναντι της ιρουδίνης έχουν 
διασταυρούμενη αντίδραση με τη μπιβαλιρουδίνη in 
vitro με άγνωστες κλινικές συνέπειες.3

Μία πρόσφατη μετα-ανάλυση σύγκρισης της 
μπιβαλιρουδίνης έναντι των ηπαρινών στην αγγει-
οπλαστική έδειξε παρόμοια θνητότητα, αύξηση 
της επίπτωσης του εμφράγματος μυοκαρδίου, της 
επείγουσας επαναγγείωσης και της οξείας θρόμβω-
σης του stent εις βάρος της θεραπείας με μπιβα-
λιρουδίνη αλλά αυξημένη συχνότητα αιμορραγικών 
επιπλοκών εις βάρος των ηπαρινών εφόσον είχαν 
συγχορηγηθεί με GPI. Σε ισοβαρή χρήση των GPI 
στις δύο ομάδες των αντιπηκτικών δεν φάνηκε κά-
ποια διαφορά τους στον αιμορραγικό κίνδυνο.13 
Μία άλλη μετα-ανάλυση σε ασθενείς που υποβλή-
θηκαν σε πρωτογενή αγγειοπλαστική αποκαλύφθη-

ΑΡΘΡΟ ΑΝΑΣΚΟΠΗΣΗΣ // ΓΕΩΡΓΙΟΣ ΧΑΧΑΛΗΣ

ΕίΚΟνΑ 1. Απενεργοποίηση των παραγόντων πήξεως από τα 
αντιπηκτικά φάρμακα. Οι παρεντερικοί αναστολείς της θρομβίνης και 
του παράγοντα Xa είναι είτε έμμεσοι (δηλ μέσω της αντιθρομβίνης) 
ή άμεσοι (δηλ. χωρίς αντιθρομβίνη) ΜΚΗ, XNBH, φονταπάρινουξ 
(και δαπαρανοειδές) = έμμεσοι αναστολείς Μπιβαλιρουδίνη (και 
ιρουδίνη, αργκατρομπάνη) = άμεσοι αναστολείς. Το σύμπλεγμα 
ΜΚΗ/αντιθρομβίνης (ΜΚΗ/AT) απενεργοποιεί λιγότερο ευαίσθητα 
τους παράγοντες XIIa, XI a και IXa (μικρά μπλε βέλη) σε σύγκριση 
με τους παράγοντες IIa και Xa. (προσαρμοσμένο από βιβλιογραγικές 
αναφορές 1-3) 

ΜΚΗ/ΑΤ
ΧΜΒΗ/ΑΤ

V

X

Xa
TF/VIIa

V, Ca2+

Προθρομβίνη

Σχηματισμός ινώδους 
Συγκόλληση αιμοπεταλίων

Αντι-IΙa
Μπιβαλιρουδίνη

Αντι-Xa
Φονταπάρινουξ/ΑΤ

XIIa

XIa

IXa

XIII

XIIIa

MKH/AT

MKH/AT

MKH/AT

Αναστολή                    
μονοπατιού ιστικού 

παράγοντα (TF)
(TFPI)

IIa                  
(θρομβίνη)

Αντι-Xa
Αντι-IΙa
ΜΚΗ/ΑΤ
ΧΜΒΗ/ΑΤ

ή              = ενεργοποίηση = αναστολή, απενεργοποίηση
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ΘΡΟΜΒΟΕΜΒΟΛΙΚΗ ΝΟΣΟΣ

Ενδονοσοκομειακή    
θρομβόλυση 2001

 
 
 
 
 
 

Προνοσοκομειακή 
θρομβόλυση 2003

 
 
 
 
  
 

 

Ενδο- και 
προνοσοκομειακή 
θρομβόλυση 
Συγκεντρωτική ανάλυση 
των ασθενών της 
ASSENT 2006

 

Θρομβόλυση και 
συγχορήγηση 
ΧΜβΗ έναντι 
εικονικού φαρμάκου 
(Μετα-ανάλυση)                                            
2005 

Θρομβόλυση με 
συγχορήγηση 
ΧΜβΗ έναντι ΜΚΗ  
(Μετα-ανάλυση)                                             
2005

Θρομβόλυση με 
συγχορήγηση 
ενοξαπαρίνης ή ΜΚΗ                            
2006

 
 

 
 
 
 

Θρομβόλυση με 
συγχορήγηση 
ΧΜβΗ ή ΜΚΗ                             
Meta analysis 2007

Πίνακας 3β. Κλινικές μελέτες και μετα-αναλύσεις της ενοξαπαρίνης σε ασθενείς με θρομβολυθέντα STEMI 

Τενεκτεπλάση σε πλήρη δόση + 
ενοξαπαρίνη για 7 ημέρες έναντι 
Τενεκτεπλάσης αε πληρη δόση + ΜΚΗ 
σε δόση προσαρμοσμένη για το ΣΒ για 
48 ώρες έναντι 
Τενεκτεπλάσης σε μισή δόση + ΜΚΗ 
σε χαμηλή δόση + αμπσιξιμάμπη σε 
12-ωρή έγχυση   

Τενεκτεπλάση με ενοξαπαρίνη (ΕΦ 
ενοξαπαρίνη 30 mg + ΥΔ 1 mg/
kg/ 12-ωρο μέχρι το εξιτήριο ή την 
επαναγγείωση, με μέγιστη διάρκεια 7 
ημέρες) έναντι  
Τενεκτεπλάσης με 48-ωρη ΜΚΗ  
[βώλος 60 μον/kg (μέχρι  4000 μον) 
ακολουθούμενη από έγχυση 12 μον/
kg/ώρα (μέχρι 1000 μον/ώρα)
Προνοσοκομειακή έναρξη 

Όλοι οι ασθενείς σε αγωγή υποβάθρου 
με ασπιρίνη ~ 40% των ασθενών σε 
θειενοπυριδίνη ~16% σε  IIβ/IIIa-GPIs 
~40% των ασθενών υπό ΜΚΗ είχαν 
υποθεραπευτικά επίπεδα. Περισσότεροι 
ασθενείς της ASSENT-3 PLUS 
έναντι αυτών της  ASSENT-3 έλαβαν 
θειενοπυριδίνη και IIβ/IIIa-GPI

Θρομβόλυση με στρεπτοκινάση σε 
4 μελέτες: 2 με δαλτεπαρίνη, 1 με 
ενοξαπαρίνη και μια με ρεβιπαρίνη 

 

 

Θρομβόλυση με ειδικούς 
θρομβολυτικούς παράγοντες και 
σύγκριση δαλτεπαρίνης (1 μελέτη) ή 
ενοξαπαρίνης (4 μελέτες) με ΜΚΗ

 
 

Θρομβόλυση με συγχορήγηση 
ενοξαπαρίνης (για 7 ημέρες ή μέχρι το 
εξιτήριο) έναντι  ΜΚΗ (για τουλάχιστον 
48 ώρες με στόχο aPTT 1.5Χ-2.0Χ το 
χρόνο μάρτυρα)                                                         
20% των ασθενών έλαβαν 
στρεπτοκινάση 
Σε ασθενείς >75 ετών παραλείφθηκε 
η δόση βώλου και η ΥΔ δόση 
ενοξαπαρίνης μειώθηκε 0.75 mg/
kg/12-ωρο. Σε υπόβαθρο αγωγής με 
ασπιρίνη 27% των ασθενών έλαβαν 
κλοπιδογρέλη 

Η μετα-ανάλυση περιλαμβάνει και τη 
μελέτη  ExTRACT-TIMI 25 

Πρωτογενές καταληκτικό σημείο για την ενοξαπαρίνη 
έναντι της ΜΚΗ: 1) σύνθετο σημέιο αποτελεσματικότητας 
(θνητότητα στις 30 ημέρες  ή επανέμφραγμα ή ανθεκτική 
ισχαιμία ενδονοσοκομειακώς: 11.4% έναντι. 15.4% (ΣΚ, 
0·74 [95% CI, 0·63-0·87], P=0·0002). 2) το ανωτέρω συν 
ενδοκρανιακή ή άλλη μείζονα αιμορραγία (τελικό σημείο 
αποτελεσματικότητας και ασφάλειας) ΣΚ,  0·81 [95% CI, 
0·70-0·93], P=0·004) 

Η ενοξαπαρίνη μείωσε τα επανεμφράγματα 
ενδονοσοκομειακώς (3.5% έναντι. 5.8%, P=0.028) και 
την ανθεκτική ισχαιμία (4.4% έναντι. 6.5%, P=0.067) αλλά 
αύξησε συνολικά τα ΑΕΕ (2.9% έναντι 1.3%, P=0.026) και 
τις ενδοκρανιακές αιμορραγίες (2.20% έναντι. 0.97%, 
P=0.047). Η αύξηση των ενδοκρανιακών αιμορραγιών ήταν 
εμφανής σε ασθενείς  >75 ετών και ~9 φορές υψηλότερη 
απότι  σε νεότερους ασθενείς.

Το τελικό σημείο αποτελεσματικότητας και το συνδυασμένο 
αποτελεσματικότητας και ασφάλειας ήταν ευνοικό για την 
ενοξαπαρίνη                                                                    
Οι μείζονες αιμορραγίες ήταν συχνότερες στην ομάδα της 
ενοξαπαρίνης 
Γυναίκες > 75 ετών σε ενοξαπαρίνη είχαν  10-πάσιο 
κίνδυνο ΑΕΕ έναντι αυτών σε ΜΚΗ

Οι ΧΜΒΗ έναντι του εικονικού φαρμάκου: 1) μείωσαν 
την πιθανότητα επανεμφράγματος (ΣΚ, 0.72 [95% CI, 
0.58-0.90) και θανάτου (ΣΚ, 0.90 [95% CI, 0.80-0.99). 
2) αύξησαν τις μείζονες αιμορραγίες (+0.7%; ΣΚ, 2.70 
[95% CI, 1.83 to 3.99]  και τις ενδοκρανιακές αιμορραγίες 
(+0.2%; ΣΚ, 2.18 [95% CI, 1.07-4.52]). 

Οι ΧΜΒΗ έναντι της ΜΚΗ στις 7 ημέρες/κατά τη νοσηλεία 
μείωσαν τα επανεμφράγματα κατά 45% (3.0% έναντι 5.2%; 
ΣΚ, 0.57 [95% CI, 0.45), δεν μείωσαν την θνητότητα, δεν 
αύξησαν τις μείζονες αιμορραγίες (3.3% έναντι 2.5%; ΣΚ, 
1.30 [95% CI, 0.98-1.72]), αλλά αύξησαν τις ελάσσονες 
αιμορραγίες.

Η ενοξαπαρίνη έναντι της ΜΚΗ συνδεδεμένη με: 
1)  μικρότερη επίπτωση θανάτου ή επανεμφράγματος στις 

30 ημέρες  (πρωτογενές καταληκτικό σημείο), βασικά 
σαν συνέπεια του υποδιπλασιασμού των εμφραγμάτων. 

2)  υψηλότερη συχνότητα μειζόνων αιμορραγιών (+0.7% ή 
53%, P<0.001). Συχνότητα βενδοκρανιακών αιμορραγι-
ών: 0.8% έναντι.7%  (P=0.14). 

3)  χαμηλότερη συχνότητα θανάτου, επανεμφράγματος ή 
μειζόνων αιμορραγιών. Στην υπο-ομάδα των ασθενών 
που υποβλήθηκαν σε αγγειοπλαστική (n=4676) το 
πρωτογενές καταληκτικό σημείο ήταν παρόμοιο.

Η ΧΜΒΗ έναντι της ΜΚΗ
1) μείωσε τα επανεμφράγματα  κατά 36% 
2) αύξησε τις μείζονες αιμορραγίες κατά 45%

ASSENT-3 (33)
 
 
 
 
 
  
 

ASSENT-3 PLUS 
(34)

 
 
 
 
 
  
 

 ASSENT-3 &                    
ASSENT-PLUS 
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Murphy SA,  
et al. (37)

  ΜΕλΕτΗ      ΜΕλΕτΗΘΕίΣΕΣ ΟΜΑΔΕΣ                     N         ΕΚβΑΣΗ

AEE = αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο. ΕΦ = ενδοφλεβίως. ΣΚ = σχετικός κίνδυνος. ΥΔ = υποδορίως
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κε ότι η μπιβαλιρουδίνη ήταν η πιο ασφαλής και η 
συγχορήγηση ηπαρίνης με GPI η πιο αποτελεσματι-
κή θεραπεία.14 Τα μέχρι τώρα δεδομένα συγκλίνουν 
πάντως στην άποψη ότι η χορήγηση 70 μον/kg ΜΚΗ 
δεν διαφέρει της μπιβαλιρουδίνης στη συχνότητα 
αιμορραγιών. 

Οι Πίνακες 2-5 δείχνουν το σύνολο των μεγαλύ-
τερων μέχρι τώρα διενεργηθεισών μελετών για τη 
χρήση των παρεντερικών αντιπηκτικών φαρμάκων 
στα οξέα στεφανιαία σύνδρομα και την αγγειοπλα-
στική.

Γενικές αρχές και δοσολογία 
των παρεντερικών αντιπηκτικών 
φαρμάκων

•  Θα πρέπει να λαμβάνεται πάντοτε υπόψιν η σχέση 
αποτελεσματικότητας-ασφάλειας και κόστους των 
παρεντερικών αντιπηκτικών στην αγγειοπλαστική 
και γενικότερα στη θεραπεία των ΟΣΣ στα πλαίσια 
του ισχαιμικού έναντι του αιμορραγικού κινδύνου 
εκάστου ασθενούς και την επιλεγείσα αρτηριακή 
πρόσβαση για την στεφανιαία επέμβαση (διαμηρι-
αία ή διακερκιδικά).

•  Η ΜΚΗ είναι το μόνο παρεντερικό αντιπηκτικό 
που δεν χρειάζεται τροποποίηση της δόσης στη 
χρόνια νεφρική ανεπάρκεια.

Πρέπει να προτιμάται η ΕΦ αντί της ΥΔ χορήγησης.
Στόχος aPTT: 50-75 sec ή 1.5-2.0 φορές του χρόνου 
μάρτυρα. Το θεραπευτικό εύρος του aPTT οφείλει 
να είναι προσαρμοσμένο στο χρησιμοποιούμενο 
αντιδραστήριο. ΟΙ τιμές πρέπει να ελέγχονται στις 6 
και κάθε 24 ώρες ή και συντομότερα αν αυτό είναι 
αναγκαίο. Η χρήση ACT στην εκλεκτική αγγειοπλα-
στική και στην κερκιδική προσπέλαση με 100 μον/
κιλό είναι προαιρετική. Η χρήση ACT στην αγγειο-
πλαστική συνιστάται εφόσον δεν έχει εμφυτεθεί 
stenting, στην επιπλεγμένη και στην πρωτογενή αγ-
γειοπλαστική. 
Στόχος ACT στην αγγειοπλαστική με ΜΚΗ σε ή χω-
ρίς συγχορήγηση με IIβ/IIIα-GPI: 200-250 s.

•  Δοσολογία ΜΚΗ: 
NSTEΟΣΣ ή μη επαναγγειωθέντα STEMI: βώλος 
60-70 μον/kg μέχρι 5000 μον + 12-15 μον/kg/ώρα 
(μέχρι 1000 μον/kg/ώρα). 
Θρομβολυμένα STEMI: βώλος 60 μον/kg μέχρι 
4000 μον + 12 μον/kg/ώρα (μέχρι 1000 μον/kg/
ώρα). Ως μονοθεραπεία σε διαμηριαία αγγειοπλα-
στική: βώλος 70 μον/kg (70-85 μον/kg σε προθερα-
πεία με φονταπάρινουξ). Παρακολούθηση με ACT. 
Ως μονοθεραπεία σε διακερκιδική αγγειοπλαστική: 
βώλος μέχρι 100 μον/kg  (σε ασθενείς με υψηλό 
ισχαιμικό κίνδυνο). Αγγειοπλαστική με συγχορήγη-
ση GPI: βώλος 60 μον/kg. 

ΑΡΘΡΟ ΑΝΑΣΚΟΠΗΣΗΣ // ΓΕΩΡΓΙΟΣ ΧΑΧΑΛΗΣ

Πρωτογενής  
Αγγειοπλαστική
2011

Αγγειοπλαστική 
και ενοξαπαρίνη 
έναντι ΜΚΗ 
(Μετα-ανάλυση)
2012

Πίνακας 3γ.  Κλινικές μελέτες της ενοξαπαρίνης στην πρωτογενή αγγειοπλαστική έναντι ΜΚΗ και μετα-αναλύσεις σε ασθενείς που υπέστησαν   
1αγγειoπλαστική (εκλεκτική, πρωτογενή, μη πρωτογενή)

Ενοξαπαρίνη (ΕΦ χορήγηση 
βώλου 0·5 mg/kg) έναντι  
ΜΚΗ: (70-100 μον/kg; 
50-70 μον/kg με IIβ/IIIa-GPI)
Σε θεραπεία με ασπιρίνη και 
κλοπιδογρέλη. Χρήση IIβ/IIIa-GPI: 
74%  
Διακερκιδική προσπέλαση: 67%

10 243 ασθενείς (33.1%) 
που υφίστανται πρωτογενή 
αγγειοπλαστική,
8750 (28.2%) που υφίστανται 
δευτερογενή αγγειοπλαστική μετά 
από θρομβόλυση, 
11 973 (38.7%) με NSTEΟΣΣ 
ή σταθεροί ασθενείς 
προγραμματισμένοι για 
αγγειοπλαστική

910

30966

Πρωτογενές τελικό σημείο (επίπτωση θανάτου εντός 30 ημερών, επιπλοκή 
εμφράγματος μυοκαρδίου, αποτυχία της επέμβασης, ή μείζων αιμορραγία) για 
την ενοξαπαρίνη έναντι της ΜΚΗ: 28% vs. 34%; ΣΚ, 0·83, [5% CI: 0·68-1·01], 
P=0·06)
Θνητότητα: 4% έναντι 6% (p=0.08)
Κύριο δευτερεύον τελικό σημείο (συνισταμένη θανάτων, επανεμφανιζόμενου 
ΟΣΣ ή επείγουσας επαναγγείωσης):                                  ΣΚ, 0·59, [5% CI: 
0·38-0·91],P=0·015
Παρόμοια ποσοστά εμφάνισης μείζονων αιμορραγιών (5%)

Ενοξαπαρίνη έναντι ΜΚΗ:
Μικρότερη θνητότητα (ΣΚ 0.66,  [95% CI: 0.57-0.76]; P<0.001) Χαμηλότερα 
ποσοστά θανάτου/ εμφράγματος μυοκαρδίου (ΣΚ 0.68, 0.57 έως 0.81; 
P<0.001). Χαμηλότερα ποσοστά μειζονων αιμορραγιών (ΣΚ, 0.80, [95% CI: 
0.68-0.95], P=0.009)
•  Πρωτογενής αγγειοπλαστική 

Μικρότερη θνητότητα (ΣΚ 0.52 [95% CI:0.42-0.64; P<0.001) 
Χαμηλόιτερα ποσοστά μείζονων αιμορραγιών (ΣΚ 0.72, 0.56 έως 0.93; 
P=0.01)

•  Δευτερογενής αγγειοπλαστική 
Μη σημαντικά μικρότερη θνητότητα (ΣΚ, 0.83 [95% CI:  0.66-1.05], P=ΜΣ)

•  NSTEΟΣΣ ή εκλεκτική αγγειοπλαστική 
Παρόμοια θνητότητα (ΣΚ 0.78, [95% CI: 0.52-1.12],  P=ΜΣ

ATOLL (38)

Silvain J, 
et al (39)

ΜΕλΕτΗ ΜΕλΕτΗΘΕίΣΕΣ ΟΜΑΔΕΣ                 N        ΕΚβΑΣΗ
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ΘΡΟΜΒΟΕΜΒΟΛΙΚΗ ΝΟΣΟΣ

• Δοσολογία ενοξαπαρίνης:
1 mg/kg 12-ωρο ΥΔ (για ασθενείς >75 ετών 0.75 
mg/kg12-ωρο με παράληψη της δόσης βώλου).
 
Θρομβολυμένα STEMI: βώλος 30 mg ΕΦ. Μετά 
ως ανωτέρω με πρώτης ημέρας μέγιστη δόση, 100 
mg/24-ωρο και για ασθενείς >75 ετών, 75 mg/24-
ωρο.
Στην αγγειοπλαστική (συμπεριλαμβανομένης της 
πρωτογενούς αγγειοπλαστικής): βώλος 0.5 mg/kg 
(ανεξαρτήτως χρήσης IIβ/IIIα-GPI).
Στην αγγειοπλαστική μετά από ΥΔ χορήγηση: επι-
πλέον βώλος 0,3 mg/kg >8 ώρες μετά την τελευταία 
ΥΔ χορήγηση.
Κάθαρση κρεατινίνης <30 ml/min: 1,0 mg/kg άπαξ 
ημερησίως (καλύτερα να χορηγείται ΜΚΗ).

• Δοσολογία φονταπάρινουξ:
2.5 mg/24-ωρο ΥΔ
Θρομβολυμένα STEMI: βώλος 2.5 mg ΕΦ και 24 
ώρες αργότερα ΥΔ 
Κάθαρση κρεατινίνης <30 ml/min: Να μη χορηγείται 
φονταπάρινουξ 

•  Δοσολογία μπιβαλιρουδίνης στην αγγειοπλα-
στική:

βώλος 0,75 mg/kg, έγχυση 1,75 mg/kg/ώρα περι-
επεμβατικά  με επιπρόσθετη έγχυση 0,25 mg/kg/
ώρα για 4 ώρες μετά την αγγειοπλαστική)
Κάθαρση κρεατινίνης <30 ml/min: Έγχυση 1 mg/
kg/ώρα (καλύτερα να χορηγείται ΜΚΗ).

Θρομβοπενία από ηπαρίνη (HIT)

•  Συνιστούμε την επαγρύπνηση για πιθανή ΗΙΤ, 
λαμβάνοντας υπόψιν το εύρος και το χρόνο εμ-
φάνισης της θρομβοπενίας, καθώς επίσης τις 
θρομβοεμβολικές επιπλοκές και τον αποκλεισμό 
άλλων αιτίων που οδηγούν σε πτώση του αριθμού 
των αιμοπεταλίων (4Τs-score).

•  Η παρουσία ή η απουσία αντισωμάτων ειδικών για 
το αντιγόνο έχει αντίστοιχα υψηλή αρνητική και 
χαμηλή θετική προγνωστική αξία.

•  Σε περίπτωση ΗΙΤ με θρομβωτικές επιπλοκές, 
συνιστούμε τη χορήγηση αργκατρομπάνης, λεπι-

NSTEΟΣΣ 
υψηλού 
κινδύνου 
2006

STEΜί 
2006

Πίνακας 4.  Κλινικές μελέτες του φονταπάρινουξ έναντι ηπαρινών στα NSTEΟΣΣ και σε STEMI

Φονταπάρινουξ  (2.5 mg ημερησίως) έναντι 
ενοξαπαρίνης  (1 mg/kg/12-ωρο) για μέσο 
χρονικό διάστημα 6 ημερών. Κλοπιδογρέλη 
ή τικλοπιδίνη στα δύο-τρίτα των ασθενών. 
Οι ασθενείς με επίπεδο κρεατινίνης ορού 
≥ 3 mg/dl αποκλείστηκαν.  Οι ασθενείς με  
κάθαρση κρεατινίνης  < 30 ml/min έλαβαν 
τη μισή δόση ενοξαπαρίνης. Στεφανιογραφία 
στα 2/3 των ασθενών. Στην ομάδα του 
φονταπαρινάξ, όταν η αγγειοπλαστική 
λάμβανε χώρα μέσα σε 6 ώρες, οι ασθενείς 
λάμβαναν επιπλέον φονταπαρινάξ.
Παρακολούθηση για > 3 και ως 6 μήνες

Φονταπάρινουξ 2.5 mg άπαξ ημερησίως 
(η αρχική δόση χορηγήθηκε ΕΦ) ή ομάδα 
ελέγχου για έως και 8 ημέρες. Υπόβαθρο 
θεραπείας: ασπιρίνη και θειενοπυριδίνη 58%
'Ελεγχος σε δύο επίπεδα:
επίπεδο χωρίς ένδειξη για ΜΚΗ (εικονικό 
φάρμακο) & επίπεδο με ένδειξη για ΜΚΗ 
(μέσης διάρκειας 45 ώρες): Δόση ΜΚΗ 
βώλος : 60 μον/kg (μέγιστη δόση, 4000 μον.) 
ακολουθούμενη από ΕΦ έγχυση στις 12 μον/
kg/ώρα προσαρμοσμένη ώστε να διατηρεί 
το aPTT μέσα σε 1.5 έως 2.0 του χρόνου 
ελέγχου. Δόση ΜΚΗ για αγγειοπλαστική: 
100 μον/kg (65 μον/kg με IIβ/IIIa-GPI). 
Δόση φονταπάρινουξ για αγγειοπλαστική: 
5 mg  ΕΦ (2.5 mg με Iiβ/IIIa-GPI). 'Εκτοτε 
υποδόρια για 8 ημέρες. Ενδονοσοκομειακή 
στεφανιογραφία: στο 44% των ασθενών

Πρωτογενής έκβαση θανάτου, εμφράγματος μυοκαρδίου, ή εμμένουσας 
ισχαιμίας στις 9 ημέρες όμοια μεταξύ των ομάδων (5.8% έναντι 5.7%) 
(P=0.007 για την υπόθεση της μη-κατωτερότητας).
Τα ποσοστά μείζονος αιμορραγίας στις 9 μέρες σημαντικά χαμηλότερα με 
τη χρήση φοντάπαρινουξ έναντι  της ενοξαπαρίνης.
Η συνισταμένη της πρωτογενούς έκβασης και της μείζονος αιμορραγίας 
στις 9 ημέρες ευνοούσε το φονταπαρινάξ.
Σύνδεση του φονταπαρινάξ με αισθητή μείωση των θανάτων στις 30 και 
τις 180 μέρες.                                                             
Η έκβαση για τους ασθενείς που υποβλήθηκαν σε αγγειοπλαστική είναι 
όμοια μεταξύ των ομάδων.
Λιγότερα μείζονα αιμορραγικά επεισόδια αλλά συχνότερος σχηματισμός 
θρόμβου στους οδηγούς καθετήρες στους ασθενείς του φονταπάρινουξ.

Πρωτογενής έκβαση θανάτου στις 30 ημέρες σε ποσοστό 11.2% στην 
ομάδα ελέγχου έναντι ποσοστού 9.7% στην ομάδα του φονταπάρινουξ 
(P=0.008). 
Φονταπάρινουξ έναντι ομάδας ελέγχου: ευνοϊκό για τους ασθενείς χωρίς 
επαναιμάτωση και τους ασθενείς που θρομβολύθηκαν
Φονταπάρινουξ έναντι εικονικού φαρμάκου: λιγότεροι θάνατοι/ εμφράγ-
ματα μυοκαρδίου στις 30 μέρες; οριακά χαμηλότερα ποσοστά μείζονων 
αιμορραγιών
Φονταπάρινουξ έναντι ΜΚΗ χωρίς πρωτογενή αγγειοπλαστική: τάση για 
λιγότερους θανάτους ή εμφράγματα μυοκαρδίου σε 30 ημέρες, σημαντι-
κά στις 180 ημέρες; παρόμοια ποσοστά όσον αφορά μείζονα αιμορραγικά 
επεισόδια.
Φονταπάρινουξ έναντι ΜΚΗ στην πρωτογενή αγγειοπλαστική:  Τάση για 
βλάβη και περισσότερες στεφανιαίες επιπλοκές (εξουδετερώθηκε μετά 
την προ-θεραπεία με ΜΚΗ)

OASIS 5
(40)

OASIS 6
(41)
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AEE = αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο. ΕΦ = ενδοφλεβίως. ΣΚ = σχετικός κίνδυνος. ΥΔ = υποδορίως
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Πίνακας 5α. Κλινικές μελέτες της μπιβαλιρουδίνης έναντι των ηπαρινών στα NSTEΟΣΣ

Hirulog (βώλος1.0 mg/k + 
20-ωρη έγχυση) έναντι  ΜΚΗ                                                             
(βώλος175 μον/kg + 18-24 h 
έγχυση 15 μον/kg/ώρα)

Μπιβαλιρουδίνη έναντι ΜΚΗ 

Μπιβαλιρουδίνη (0.75 mg/
kg βώλος, 1.75 mg/kg/ώρα 
έγχυση κατά τη διάρκεια της 
επέμβασης) έναντι UFH 70 μον/
kg. Stents 85%, IIβ/IIIa-GPI 
72%, κλοπιδογρέλη 56%. 
Μέση τιμή ACΤ 359 έναντι 293 
δευτερολέπτων, (p<0.001).

Ενδοφλέβια μπιβαλιρουδίνη 
(βώλος συν έγχυση) μαζί με 
ενδεχόμενη χρήση IIβ/IIIa-GPI 
έναντι  ΜΚΗ με προγραμματισμένο 
IIβ/IIIa-GPI (αμπσιξιμάμπη 
ή επτιφιμπατίδη). Υπόβαθρο 
θεραπείας: ασπιρίνη και μία 
θειενοπυριδίνη για > 30 μέρες 
μετά την αγγειοπλαστική

ΜΚΗ ή ενοξαπαρίνη συν IIβ/IIIa-
GPI έναντι μπιβαλιρουδίνης συν 
IIβ/IIIa-GPI έναντι μονοθεραπείας 
με μπιβαλιρουδίνη

Μπιβαλιρουδίνη (βώλος συν 
έγχυση) έναντι ΜΚΗ 140 μον/kg

ΜΚΗ (70 μον/kg) συν 
αμπσιξιμάμπη έναντι 
Μπιβαλιρουδίνης με ενδεχόμενη 
χρήση ΙΙβ/ΙΙΙa-GPI 600 mg δόση 
φόρτισης με κλοπιδογρέλη πριν 
την αγγειοπλαστική

Μπιβαλιρουδίνη βώλος 0.75 mg/
kg, έγχυση 1.75 mg/kg/ώρα για 
την διάρκεια της επέμβασης (συν 
0.3 mg/kg βώλος εάν τACT<250 
s) έναντι ΜΚΗ 70 μον/kg (συν 20 
μον/kg εάν ACT<250 s) Χρήση 
IIβ/IIIa-GPI: 0.7%. Τιμές ACT κατά  
60% υψηλότερες στην ομάδα της 
μπιβαλιρουδίνης 

Ποσοστά επιπλοκών Hirulog έναντι ΜΚΗ: 
Αιματουρία 16.6% έναντι 20.6%
Μεταγγίσεις αίματος 3.7% έναντι 8.6%
Αιματέμεση 0.8% έναντι 1.9% (για όλα P<0.01)

Ποσοστά θανάτου, εμφράγματος του μυοκαρδίου ή επαναληπτικής 
επαναγγείωσης εμφανίστηκαν στο 6.2% της ομάδας της μπιβαλιρουδίνης 
και στο 7.9%  της ομάδας της ΜΚΗ στις 7 ημέρες (P =0 .039). Αιμορραγία 
εμφανίστηκε στο 3.5%  της ομάδας της μπιβαλιρουδίνης έναντι  του 9.3% 
στην ομάδα της ΜΚΗ (P < .001).

Ποσοστά θανάτου, εμφράγματος του μυοκαρδίου ή επαναληπτικής 
επαναγγείωσης πριν το εξιτήριο από το νοσοκομείο ή εντός 48 ωρών 
εμφανίστηκαν σε 5.6% και 6.9% των ασθενών στις ομάδες της 
μπιβαλιρουδίνης και της ΜΚΗ, αντίστοιχα  (P=0.40). Μείζων αιμορραγία 
2.1% έναντι 2.7%  (P=0.52).

Το πρωτογενές  σύνθετο τελικό σημείο περιστατικών θανάτου, 
εμφράγματος του μυοκαρδίου, επείγουσας επαναληπτικής 
επαναγγείωσης, η ενδονοσοκομειακής, μείζονος αιμορραγίας στις 
30 ημέρες εμφανίστηκε στο 9.2% των ασθενών της ομάδας της 
μπιβαλιρουδίνης έναντι του 10.0% των ασθενών στην ομάδα της ΜΚΗ-
συν-IIβ/IIIa-GPI (ΣΚ, 0.92; [95% CI:0.77-1.09], P=0.32).
Ποσοστά θανάτου, εμφράγματος μυοκαρδίου, επείγουσσς επαναληπτικής 
επαναγγείωσης εμφανίστηκαν στο 7.6% των ασθενών στην ομάδα της 
μπιβαλιρουδίνης έναντι του 7.1% των ασθενών στην ομάδα ΜΚΗ-συν- IIβ/
IIIa-GPI  (λόγος πιθανοτήτων, 1.09; [95% CI:0.90-1.32; P = 0.40).
Τα ποσοστά μείζονων ενδονοσοκομειακών αιμορραγιών μειώθηκαν 
σημαντικά από την μπιβαλιρουδίνη (2.4% έναντι 4.1%; P<0.001).

ΜΚΗ ή ενοξαπαρίνη συν IIβ/IIIa-GPII έναντι μπιβαλιρουδίνης συν IΙβ/
IIIa-GPI: Θάνατος, ΟΕΜ, ή με προγραμματισμένη επαναγγείωση 7.7% και 
7.3%. Μείζων αιμορραγία 5.3% και 5.7%, και καθαρή κλινική έκβαση 
(11.8% και 11.7%). ΜΚΗ ή ενοξαπαρίνη συν IIβ/IIIa-GPI έναντι μονοθε-
ραπείας με μπιβαλιρουδίνη: 7.3% και 7.8% (P=0.32) για ισχαιμικά συμ-
βάματα, 5.7% έναντι 3.0% (P<0.001) για μείζονες αιμορραγίες, 11.7% 
έναντι 10.1% (P=0.02) για καθαρό κλινικό όφελος. Αυξημένες ισχαιμικές 
επιπλοκές στους ασθενείς της μπιβαλιρουδίνης χωρίς προθεραπεία με 
κλοπιδογρέλη πριν από  στεφανιογραφία και αγγειοπλαστική.

Το πρωτογενές σύνθετο τελικό σημείο θανάτου, ΕΜ, επείγουσας 
επαναληπτικής επαναγγείωσης, ή ενδονοσοκομειακά στις 30 ημέρες και 
ενδονοσοκομειακής μείζονος αιμορραγίας (=καθαρό κλινικό όφελος) 
εμφανίστηκε στο 8.3% έναντι 8.7% (Ρ=0.57). Ποσοστά θανάτου,  ΟΕΜ, 
ή επείγουσας επαναγγείωσης αγγείου-στόχου: 5.9% έναντι 5.0% 
(Ρ=0.23). Μείζων αιμορραγία: 3.1% έναντι 4.6%  (ΣΚ, 0.66, [95% CI:, 
0.49-0.90; Ρ=0.008)

Πρωτογενής έκβαση καθαρό κλινικό όφελος θανάτου, εκτεταμένου 
ΟΕΜ, ή επείγουσας επαναληπτικής επαναγγείωσης, στις 30 ημέρες 
κσι ενδονοσομειακή μείζων αιμορραγία: 10.9% έναντι 11%. Δευτερο-
γενής έκβαση, θάνατος, οποιοδήποτε ΟΕΜ, ή επείγουσα επαναληπτική 
επαναγγείωση αγγείου-στόχου: 12.8% έναντι 13.4% (Ρ=0.76). Μείζων 
αιμορραγία: 4.6% έναντι 2.6% (Ρ=0.02). Σίγουρη θρόμβωση του stent: 
0.6% έναντι 0.7%

Πρωτογενές καταληκτικό σημείο μειζόνων αιμορραγιών (μπιβαλιρουδίνη 
έναντι ΜΚΗ): 3.3% έναντι 2.4%  (ΣΚ,1.28, [95% CI,0.58-2.86], P=0.54) 
Καμμία διαφορά μειζόνων αιμορραγιών στο σημείο και εκτός του σημείου 
αρτηριακής πρόσβασης                                          Παρόμοια επίπτωση 
θανάτου (2.4% έναντι 1.4%), ΟΕΜ (0.2% έναντι 0%) και  θρόμβωσης του 
stent (0.5% έναντι. 0.5%) 

Bittl JA, et al 
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ΘΡΟΜΒΟΕΜΒΟΛΙΚΗ ΝΟΣΟΣ

ρουδίνης ή δαναπαροειδούς έναντι των μη ηπαρι-
νικών αντιπηκτικών και μόνο την αργκατρομπάνη 
εάν η νεφρική λειτουργία είναι επηρεασμένη.

•  Εάν έχει προγραμματιστεί επείγον χειρουργείο, 
πρέπει να προτιμάται η μπιβαλιρουδίνη σαν αντι-
πηκτικό φάρμακο.

•  Αλληλεπικάλυψη με αρχικά χαμηλές δόσεις ΑΒΚ, 

πρέπει να πραγματοποιείται μόνο μετά την απο-
δρομή της θρομβοπενίας και η θεραπεία με ΑΒΚ 
θα πρέπει να συνεχίζεται για διάστημα 3 μηνών σε 
ΗΙΤ που συνοδεύεται από επεισόδιο θρόμβωσης 
και για 1 μήνα όταν δεν παρατηρούνται θρομβω-
τικές επιπλοκές.

Πρωτογενής 
αγγειοπλαστική 
2008

Πρωτογενής 
αγγειοπλαστική 
2013

Πρωτογενής 
αγγειοπλαστική 
2014

 

Πρωτογενής 
αγγειοπλαστική                                   
και επείγουσα 
αγγειοπλαστική 
σε NSTΕΟΣΣ                                 
2014

Πίνακας 5β. Κλινικές μελέτες της μπιβαλιρουδίνης έναντι της ΜΚΗ στην πρωτογενή αγγειοπλαστική

ΜΚΗ (60 μον/kg) συν IIβ/IIIa-GPI
έναντι Μπιβαλιρουδίνης με ενδεχόμενη χρήση 
IIβ/IIIa-GPI Δόση φόρτισης κλοπιδογρέλης (είτε 
300mg ή 600mg), ή τικλοπιδίνης (500 mg) 
πριν τον καθετηριασμό

Ασθενείς με STEMI που διακομίσθηκαν 
για πρωτογενή αγγειοπλαστική έλαβαν: 
Μπιβαλιρουδίνη (0.75 mg/kg βώλος, 1.75 
mg/kg/ώραέγχυση κατά τη διάρκεια της 
επέμβασης, 0.25 mg/kg/ώρα για 4 ώρες 
μετά την αγγειοπλαστική) έναντι ΜΚΗ (90% 
των ασθενών): 100 μον/kg (60 μον/kg εάν 
χρησιμοποιήθηκε IIβ/IIIa-GPI) ή ενοξαπαρίνη 
(0.5 mg ΕΦ)  με ενδεχόμενη χρήση  IIβ/IIIa-
GPI (ομάδα ελέγχου). Η χορήγηση φαρμάκου 
υπό μελέτη  ξεκίνησε εντός του ασθενοφόρου 
ή σε νοσοκομείο χωρίς αιμοδυναμικό 
εργαστήριο). Φόρτιση με κλοπιδογρέλη: 
50%; πραγουγρέλη:30% τικαγκρελόρη: 
20%. Οποιαδήποτε χρήση IIβ/IIIa-GPI: 11.5%  
(ομάδα μπιβαλιρουδίνης) έναντι 69% (ομάδα 
ηπαρίνης). Προσπέλαση δια της κερκιδικής 
αρτηρίας: 47%

Μπιβαλιρουδίνη (0.75 mg/kg βώλος,                                                         
1.75 mg/kg/h  έγχυση κατά τη διάρκεια της 
επέμβασης) έναντι ΜΚΗ 70 μον/kg σωματικού 
βάρους  προεγχειρητικά Αναστολείς του 
υποδοχέα 2PY12 δόθηκαν ως ακολούθως: 
κλοπιδογρέλη 11%, πρασουγρέλη στο 27% 
και τικαγκρελόρη στο 62% των ασθενών. 
Προσπέλαση δια της κερκιδικής αρτηρίας 
επιλέχθηκε στο 81% των ασθενών.

Ασθενείς με ΟΕΜ κατάλληλοι για επείγουσα 
αγγειοπλαστική (89% με STEMI,  με μέσο 
χρόνο μετά την εμφάνιση του πόνου 6.9 ώρες) 
τυχαιοποιήθηκαν σε: Μπιβαλιρουδίνη σαν 
μονοθεραπεία, με ρυθμιζόμενο ACT (επί πλέον 
έγχυση 0.2 mg/kg/ώρα  για  >30 min μετά την 
αγγειοπλαστική -μέσος όρος ~4 ώρες-) έναντι 
υψηλής δόσης ΜΚΗ σαν μονοθεραπεία, με 
ρυθμιζόμενο ACT (100 μον/kg, με πρόσθετη 
δόση αν ήταν αναγκαίο  και στόχο ACT 250-
300 sec) έναντι ΜΚΗ συν IIβ/IIIα-GPIs (60 μον/
kg τιροφιμπάνη 10μg/kg βώλος + 0.15 μg/
kg/min έγχυση για  18-36 ώρες με στόχο ACT 
200-250 sec). Ανοικτή, πολυεθνική μελέτη. 
Ασθενείς κατά 89% STEMI &  και κατά 11% με 
NSTΟΣΣ. Διακερκιδική προσπέλασε σε  78% 
των ασθενών. Χορήγηση μόνον κλοπιδογρέλης 
σαν ΔΑΜΑ.

Πρωτογενής έκβαση αποτελούμενη από θάνατο, επαναστένωση, 
επαναγγείωση αγγείου στόχου λόγω ισχαιμίας και μείζων αι-
μορραγία (καθαρό κλινικό όφελος) στις 30 ημέρες 9.2% έναντι 
12.1%; (ΣΚ, 0.76; [95%CI: 0.63- 0.92; P=0.005). Πρωτογενής 
έκβαση μείζονος αιμορραγίας: 4.9% έναντι 8.3%; (ΣΚ, 0.60, 
[95% CI 0.46-0.77],  P<0.001). Θνητότητα όλων των αιτιών: 
2.1% έναντι 3.1% (P = 0.047). Οξεία Θρόμβωση του stent (<24 
;ώρες): 1.3% έναντι 0.3% (P<0.001)

Πρωτογενής έκβαση θανάτου ή μείζονος αιμορραγίας (μη-
-σχετιζόμενης με αορτοστεφανιαία παράκαμψη): 5.1% έναντι 
8.5% (ΣΚ, 0.60, [95% CI, 0.43-0.82], P=0.001) ανεξάρτητα 
από από το αν οι ασθενείς στην ομάδα ελέγχου έλαβαν   
θεραπεία ρουτίνας με IIβ/IIIa-GPI (5.1%  έναντι 7.6%; ΣΚ, 0.67, 
[95% CI:= 0.46-0.97], P=0.03) ή όχι (5.1% έναντι 9.8%; ΣΚ, 
0.52 [95% CI:, 0.35-0.75], P<0.001)
Δευτερογενής έκβαση, συνισταμένη θανάτου, επανεμφράγ-
ματος, ή μη σχετιζόμενης με αορτοστεφανιαία παράκαμψη 
μείζονος αιμορραγίας: 6.6% έναντι 9.2% (ΣΚ, 0.72, [95% CI: 
0.54-0.96], P=0.02). Θνητότητα: 2.9% έναντι 3.1%,(P=ΜΣ) 
Επανεμφράγματα: 1.7% έναντι 0.9%( P=ΜΣ) Θρόμβωση του 
stent: 1.1% έναντι 0.2% (ΣΚ, 6.11; [95% CI:, 1.37-27.24], 
P=0.007). Μείζων αιμορραγία: 2.6% έναντι 6.0  (ΣΚ, 0.43, 
[95% CI:  0.28-0.66] P<0.001). Mείζων αιμορραγία κατά ΤΙΜΙ:  
1.3% έναντι 2.1% (P=0.15). Σοβαρή/ απειλητική για τη ζωή 
κατά GUSTO: 0.6% έναντι 0.9% (P=033).

Πρωτογενές καταληκτικό σημείο αποτελεσματικότητας/έκβασης 
συνισταμένη της θνητότητας όλων των αιτίων, ΑΕΕ,  επανέμ-
φραγμα ή απρογραμμάτιστη επαναγγείωση βλάβης-στόχου (μεί-
ζονα ανεπιθύμητα καρδιακά συμβάματα [MACE]): 8.7% έναντι 
5.7% στην ομάδα της μπιβαλιρουδίνης έναντι της ομάδας ΜΚΗ 
(ΣΚ, 1.52, [95% CI: 1.1-2.1; P=0.01). Ολα τα συστατικά του πρω-
τογενούς τελικού σημείου εμφανίστηκαν υψηλότερα στην ομάδα 
της μπιβαλιρουδίνης. Ποσοστά θανάτου:  5.1% έναντι 4.3%. 
Ποσοστά οξείας, θρόμβωσης του stent: 3.4% έναντι 0.9%, (ΣΚ, 
3.91, [95% CI:, 1.6-9.5)], P=0.001. Περιστατικά ελάσσονων και 
μείζονων αιμορραγιών: παρόμοια μεταξύ των ομάδων.

Το κύριο, σύνθετο καταληκτικό σημείο ολικής θνητότητας, 
επανεμφράγματος, νέας επαναγγείωσης λόγω ισχαιμίας, ΑΕΕ 
ή οιαδήποτε αιμορραγία στις 30 ημέρες: 8.8%, 13.2% and 
17% στις 3 ομάδες, αντίστοιχα: μπιβαλιρουδίνη  έναντι ΜΚΗ, 
p=0.009; ΣΚ 0.67 (95% CI:, 0.50-0.90), NNT=23.1 -  μπιβα-
λιρουδίνη έναντι ΜΚΗ+IIβ/IIIα-GPIs, p< 0.001; ΣΚ, 0.52 (95% 
CI:, 0.39-0.69), NNT=12.3 -  ΜΚΗ έναντι. ΜΚΗ+IIβ/IIIα-GPIs, 
p=0.04; ΣΚ, 0.78 (95% CI:, 0.61-0.99), NNT=26.2).  Ισχαιμι-
κές επιπλοκές  (ολικής θνητότητας, επανεμφράγματος, νέας 
επαναγγείωσης λόγω ισχαιμίας, ΑΕΕ) παρόμοιες (5.0% έναντι. 
5.8% έναντι 4.9%, P=ΜΣ) συμπεριλαμβανομένης της οξείας 
θρόμβωσης του stent (επίπτωση 0.3% σε έκαστη ομάδα). Μέ-
τριες ή σοβαρές αιμορραγίες κατά  BARC 2-5 συχνότερες στις 
2 ομάδες της ΜΚΗ  αλλά Σοβαρές αιμορραγίες κατά BARC 3-5 
χωρίς διαφορά  μεταξύ μπιβαλιρουδίνης και μονοθεραπείας μς 
ΜΚΗ  (0.5% έναντι 1.5%, P=0.07). Η μπιβαλιρουδίνη συγκρινό-
μενη με υψηλή δόση μονοθεραπείας με ΜΚΗ μείωσε συνεπώς 
μόνον τις ελάσσονες αιμορραγίες

HORIZONS-
AMI
(50)

EUROMAXX
(51)

HEAT-PPCI
(52)

BRIGHT
(53)

ΜΕλΕτΗ      ΜΕλΕτΗΘΕίΣΕΣ ΟΜΑΔΕΣ   N        ΕΚβΑΣΗ
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Οξέα στεφανιαία σύνδρομα 

NSTEΟΣΣ, ΜΗ επΑνΑγγειωΘεντΑ ΚΑι 
ΘρΟΜβΟλυΜΜενΑ STEMI (ειΚΟνΑ 2) 
•  Ασθενείς με ΝSTEΟΣΣ: συνιστούμε τη χορήγηση 

του φονταπάρινουξ (με σκοπό την μείωση των αι-
μορραγικών επιπλοκών έναντι της ενοξαπαρίνης)  
ή της ενοξαπαρίνης (με σκοπό την μείωση των 
επανεμφραγμάτων σε σύγκριση με την ΜΚΗ) μέ-
χρι το εξιτήριο ή μέχρι την στεφανιαία αγγειογρα-
φία αντί της ΜΚΗ για >48 ώρες ιδιαίτερα εφόσον 
δεν έχει προγραμματιστεί πρώιμη, εντός 24-72 
ωρών στεφανιογραφία.

•  Ασθενείς με θρομβολυθέντα ή μη επαναγγει-
ωθέντα STEMI: συνιστούμε τη χορήγηση του 
φονταπάρινουξ ή της ενοξαπαρίνης μέχρι το 
εξιτήριο αντί της ΜΚΗ ή αντί της μη χορήγησης 
αντιπηκτικών αν πρόκειται να αντιμετωπιστούν συ-
ντηρητικά. 

•  Προγραμματισμένη επεμβατική αντιμετώπιση 
εντός 24-72 ωρών: Οποιοδήποτε των 3 αντιπηκτι-
κών μπορεί αρχικά να χορηγηθεί. 

•  Πριν τη χορήγηση θρομβόλυσης να ληφθούν 
υπόψιν: 1) ο αυξημένος αιμορραγικός κίνδυνος 
από την ενοξαπαρίνη σε σύγκριση με την ΜΚΗ  
καθώς και 2) η πιθανή διαθεσιμότητα αιμοδυνα-
μικού εργαστηρίου εντός των πρώτων 24-ώρων. 

ΑγγειΟπλΑΣτιΚΗ (εικόνα 2)
•  Συνιστούμε ΜΚΗ ή ενοξαπαρίνη με προαιρετι-

κή χρήση των GPI έναντι της μπιβαλιρουδίνης 
με προαιρετική χρήση των GPI σε ασθενείς που 
υποβάλλονται σε διαμηριαία αγειοπλαστική  χω-
ρίς υψηλό κίνδυνο αιμορραγίας λόγω διαφοράς 

κόστους και πιθανώς μη ευνοϊκής για την μπιβα-
λιρουδίνη σχέσης ισχαιμικού έναντι αιμορραγικού 
κινδύνου.

•  Συνιστούμε μπιβαλιρουδίνη έναντι  ΜΚΗ ή ενοξα-
παρίνης με προαιρετική χρήση των GPI σε ασθε-
νείς με υψηλό κίνδυνο αιμορραγίας που υποβάλ-
λονται σε διαμηριαία αγειοπλαστική.  

•  Συνιστούμε μέχρι 100 μον/kg ΜΚΗ ή ενοξαπαρί-
νη έναντι της μπιβαλιρουδίνης σε ασθενείς που 
υποβάλλονται σε διακερκιδική αγειοπλαστική, 
λόγω διαφοράς κόστους έναντι πιθανώς μηδαμι-
νής διαφοράς τους σχετικά με τον αιμορραγικό 
κίνδυνο. 

•  Συνιστούμε την αποφυγή του φονταπάρινουξ στην 
πρωτογενή (ή δευτερογενή) αγγειοπλαστική.

ΔιΑΚερΚιΔιΚεΣ επεΜβΑΣειΣ ΚΑι 
ΔιΑΔερΜιΚΗ εΜφυτευΣΗ ΑΟρτιΚΗΣ 
βΑλβιΔΑΣ
•  Συνιστούμε >5000 μονάδες ΜΚΗ σε διακερκιδι-

κές στεφανιογραφίες.
•  Να επιδιώκεται στόχος ACT >300 sec καθόλη την 

διάρκεια της διαδερμικής εμφύτευσης αορτικής 
βαλβίδας. Επί εμφανίσεως αιμορραγικών επιπλο-
κών προτείνεται η χορήγηση θειικής πρωταμίνης.

Μεταγωγή (switching) 
αντιπηκτικών φαρμάκων

•  Η μετάβαση από UFH σε μπιβαλιρουδίνη είναι 
εφικτή και ασφαλής. Η μπιβαλιρουδίνη θα πρέπει 
να χορηγείται >30 λεπτά μετά τη χορήγηση της 
τελευταίας δόσης ΜΚΗ ή ακριβώς πριν την αγγει-
οπλαστική.

•  H μετάβαση από ενοξαπαρίνη σε άλλο αντιπηκτι-
κό θα πρέπει να αποφεύγεται, εκτός εάν η ΜΚΗ ή 
η μπιβαλιρουδίνη χορηγούνται >8 ώρες μετά την 
τελευταία δόση ενοξαπαρίνης. 

•  Συνιστάται η μετάβαση από φονταπάρινουξ σε 85 
μον/kg ΜΚΗ (60 U/kg με GPI) όταν εκτελείται αγ-
γειοπλαστική.

•  Οποιαδήποτε μεταγωγή είναι εφικτή >8 ώρες μετά 
από ενοξαπαρίνη, >2 ώρες για την ΜΚΗ και >1 
ώρα για την μπιβαλιρουδίνη.
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