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Σ την Ελλάδα περίπου 150.000 κάτοικοι έχουν 
γνωστή κολπική μαρμαρυγή (ΚΜ) και περίπου 
8-10.000 παρουσιάζουν οξύ έμφραγμα του μυο-

καρδίου (ΟΕΜ) με ανάσπαση του διαστήματος ST (STEMI) 
ετησίως.1,2 Περίπου 3% των ασθενών που παρουσιάζονται 
με ΟΕΜ έχει γνωστή ΚΜ3,4 και το 1/3 απ αυτούς λαμβάνει 
αντιπηκτικά, συνήθως ανταγωνιστές βιταμίνης Κ (ΑΒΚ),4 
και με αυξητική τάση τα νέα από του στόματος αντιπηκτικά 
(ΝΑΣΑ) όπως δαμπιγκατράνη, ριβαροξαμπάνη, απιξαμπάνη 
και ενδοξαμπάνη. Η μελέτη ARIC ανέλυσε τη συσχέτιση ΚΜ 
και ΟΕΜ σε 1.545 ασθενείς με ΚΜ από 14.462 συμμετέχο-
ντες (μέση ηλικία 56,6 έναντι 53,7 έτη αντίστοιχα) στη κα-
ταγραφή χωρίς ιστορικό στεφανιαίας νόσου και μετά 21.6 
χρόνια παρακολούθηση. Η ανάλυση έδειξε ότι η ΚΜ σχε-
τίζεται με ΟΕΜ χωρίς ανάσπαση του ST (NSTEMI) και όχι 
με ανάσπαση (STEMI) και η συσχέτιση ήταν πιο συχνή στις 
γυναίκες.5 Ο πίνακας 1 δείχνει τη συχνότητα του ΟΕΜ που 
παρατηρήθηκε στις μελέτες σύγκρισης ΝΑΣΑ με βαρφαρίνη 
σε ασθενείς με ΚΜ. Ιστορικό ΕΜ πριν την ένταξη των ασθε-
νών στις μελέτες είχε το 15% και η επίπτωση νέων ΟΕΜ 
ήταν <1% /έτος.6  

Η αντιμετώπιση των ασθενών με ΟΕΜ που ήδη λαμβά-
νουν αντιπηκτικά και ιδιαίτερα ΝΑΣΑ αποτελεί θεραπευτική 
πρόκληση όσον αφορά την επαναιμάτωση και τη συμπληρω-
ματική αντιθρομβωτική αγωγή τόσο στην οξεία όσο και μετά 
την έξοδο περίοδο.7-12 Ο προβληματισμός της αντιμετώπι-
σης ανάλογων περιστατικών στην οξεία φάση εστιάζεται στη 
έλλειψη δεδομένων με σχεδόν όλες τις ανασκοπήσεις και 
τις οδηγίες να μην αναφέρονται στο θέμα αλλά και χωρίς 
μελλοντική προοπτική για σχεδιασμό αντίστοιχων κλινικών 
μελετών. Για την αντιμετώπιση των ασθενών μετά την έξοδο 
οι πληροφορίες προέρχονται από λίγες αναδρομικές κατα-
γραφές που αναφέρονται στους ΑΒΚ13,14 και από μια μόνο 
μικρή τυχαιοποιημένη μελέτη.15 Με την ευκαιρία νοσηλείας 
περιστατικού που ελάμβανε νέο από του στόματος αντιπη-
κτικό και παρουσιάσθηκε με ΟΕΜ, το παρουσιάζουμε για 
να συζητηθεί ο τρόπος αντιμετώπισης στην οξεία φάση και 
μετά την έξοδο από το νοσοκομείο. 
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Πίνακας 1. ςυχνότητα εμφράγματος μυοκαρδίου (%/έτος) στις μελέτες των 
νέων από του στόματος αντιπηκτικών έναντι βαρφαρίνης σε ασθενείς με μη 
βαλβιδική κολπική μαρμαρυγή

Δαμπιγκατράνη 110mg

Δαμπιγκατράνη 150mg

Ριβαροξαμπάνη

Απιξαμπάνη

Εντοξομπάνη 30mg

Εντοξομπάνη 60mg

ναςα

0.72

0.74

0.91

0.53

0.89

0.70

ΒαΡΦαΡίνΗ

0.53

0.53

0.81

0.61

0.7

0.75

HR(95% CI)

1.35(0.98-1.87)

1.38(1.οο-1.91)

0.81(0.63-1.06)

0.88(0.66-1.17)

0.94(0.74-1.19)

1.19(0.59-1.49)

ΦαΡμακο 
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Παρουσίαση περιστατικού

Ασθενής ηλικίας 72 ετών προσήλθε στο τμήμα 
επειγόντων περιστατικών με πόνο το στήθος από 2 
ώρου. Η ΗΚΓική εικόνα ήταν συμβατή με εκτεταμέ-
νο έμφραγμα μυοκαρδίου προσθίου τοιχώματος. Ο 
ασθενής ήταν καπνιστής, υπερτασικός και διαβητι-
κός. Είχε γνωστή χρόνια ΚΜ (μια ηλεκτρική ανάταξη 
στο παρελθόν). Το CHA2DS2-VASC score ήταν 3, το 
HAS-BLED 2 και το GFR 68 ml/min. Η τρέχουσα θε-
ραπεία ήταν αΜΕΑ, μετφορμίνη και ριβαροξαμπάνη 
20 mg /ημέρα (τελευταία δόση > 24 ώρες). Ο ασθε-
νής υποβλήθηκε σε πρωτογενή αγγειοπλαστική με 
τοποθέτηση μη επικαλυμμένου stent 3 x 16 mm 
(κλειστός πρόσθιος κατιών εγγύς) με πρόσβαση από 
την κερκιδική αρτηρία. Η ριβαροξαμπάνη διεκόπη 
και στη διάρκεια της αγγειοπλαστικής χορηγήθη-
καν 5 000 IU κλασσικής ηπαρίνης, ενδοστεφανιαία 
και ενδοφλέβια τιροφιμπάνη (για 12ώρες), ασπιρίνη 
300mg και φόρτιση με 300 mg κλοπιδογρέλη. Ο 
ασθενής μετά από ανεπίπλεκτη ανάρρωση (κλάσμα 
εξώθησης 40%) εξήλθε την 5η ημέρα με κλοπιδο-
γρέλη 75 mg, ριβαροξαμπάνη 15 mg, γαστροπρο-
στασία, β-αποκλειστή, αΜΕΑ και μετφορμίνη. Στις 
30 ημέρες η εξέταση του ασθενούς ήταν χωρίς πα-
θολογικά ευρήματα.

Συζήτηση

Η παρουσίαση ασθενών με OΕΜ που ήδη λαμβά-
νουν από του στόματος αντιπηκτικά συνήθως λόγω 
ΚΜ δεν είναι συχνή αλλά ούτε εξαιρετικά σπάνια.3-5 
Στη τρέχουσα χρονική περίοδο η συχνότητα να 
λαμβάνει ο ασθενής ΝΑΣΑ αντί ΑΒΚ είναι λιγότερο 
συνήθης αλλά με την αυξανόμενη χρήση τους το 
φαινόμενο θα αρχίσει να παρατηρείται πιο συχνά. 
Στα δύο χρόνια διεξαγωγής της μελέτης ROCKET 
AF (σύγκριση βαρφαρίνης και ριβαροξαμπάνης σε 
14 254 ασθενείς με μη βαλβιδική ΚΜ) δύο ασθενείς 
υποβλήθηκαν σε πρωτογενή αγγειοπλαστική, και 22 
σε θρομβόλυση για νέα ΟΕΜ. Στις πρώτες 5 ημέρες 
μετά το OΕΜ δεν παρατηρήθηκε καμία περίπτωση 
ενδοκράνιας αιμορραγίας.16 Στην καταγραφή της 
Δρέσδης από 1.204 ασθενείς με ΚΜ υπο ριβαροξα-
μπάνη οι 223 (15% χρόνο) την διέκοψαν μετά από 
544 ημέρες (διάμεσο) παρακολούθηση.17 Ως αιτία 
διακοπής της ριβαροξαμπάνης χωρίς πληροφορί-
ες για τον τρόπο αντιμετώπισης των αναφέρθηκαν 
τρία περιστατικά με οξύ στεφανιαίο σύνδρομο. Σε 
καταγραφή 268 διαδοχικών ασθενών με OΕΜ στη 
κλινική μας τη χρονική περίοδο 2014 - 2015, 7 ασθε-
νείς ελάμβαναν αντιπηκτικά (4 ABΚ και 3 ΝΑΣΑ) για 
γνωστή ΚΜ και ένας τριπλή(ασπιρίνη-κλοπιδογρέλη, 

ΑΒΚ) για πρόσφατη τοποθέτηση stent. Ο αριθμός 
των ατόμων στη χώρα μας που παρουσιάζονται με 
OΕΜ και λαμβάνουν αντιπηκτικά υπολογίζεται περί-
που στα 200 περιστατικά ετησίως. 

Οι οδηγίες για την αντιμετώπιση ασθενών με οξύ 
στεφανιαίο σύνδρομο και ταυτόχρονη λήψη αντιπη-
κτικών συνιστούν έγκαιρη, χωρίς να την προσδιορί-
ζουν ακριβώς, παρεμβατική αντιμετώπιση, αλλά οι 
γιατροί λόγω του κινδύνου των αιμορραγιών διστά-
ζουν και στη κλινική πράξη ακολουθούν συντηρητι-
κή στρατηγική.11,18 Όσον αφορά τη θρομβόλυση σαν 
μέθοδο επαναιμάτωσης οι κατευθυντήριες οδηγίες 
δεν αναφέρονται και απλά επισημαίνουν ότι η χορή-
γηση της αποτελεί σχετική αντένδειξη στις περιπτώ-
σεις χρόνιας χρήσης ΑΒΚ χωρίς να κάνουν μνεία 
για τα ΝΑΣΑ.11 Για τις περιπτώσεις που ο ασθενής 
λαμβάνει ΑΒΚ η μέτρηση του χρόνου INR αποτελεί 
ασφαλιστική δικλείδα ενώ για τα ΝΑΣΑ η γνώση της 
νεφρικής λειτουργίας είναι απαραίτητη δεδομένου 
ότι τα ΝΑΣΑ φεύγουν από τη κυκλοφορία εντός 12-
18 ωρών επί φυσιολογικής νεφρικής λειτουργίας (πί-
νακας 2). Στη περίπτωση όμως επαναγγείωσης όπου 
χάσιμο λεπτών είναι χάσιμο καρδιακού μυ πρέπει να 
ληφθεί υπ όψιν ότι η μέτρηση της τιμής της κρεατινί-
νης χρειάζεται 1 ώρα. Η μέτρηση των χρόνων αPTT 
για τη δαμπιγκατράνη και PT για τη ριβαροξαμπάνη 
αλλά όχι για την απιξαμπάνη βοηθάν με την έννοια 
ότι φυσιολογικές τιμές αυτών των εξετάσεων πήξης 
του αίματος δείχνουν ότι δεν υπάρχει το φάρμακο 
στο αίμα. 

Η μέθοδος με χρωματογραφία αντι Χα δείχνει 
γραμμική συσχέτιση των συγκεντρώσεων για τη 
ριβαροξαμπάνη και την απιξαμπάνη και μπορεί να 
αποτελέσει ωφέλιμο εργαλείο στην εκτίμηση του επι-
πέδου των φαρμάκων. Η διαθεσιμότητα αυτών των 
μεθόδων δεν είναι ευρεία και χρειάζεται προσοχή 
στη ερμηνεία αν το εργαστήριο δεν έχει τυποποιήσει 
τη μέθοδο σωστά. Το πόσο χρήσιμες είναι αυτές οι 
εξετάσεις σε επείγουσες καταστάσεις όπως στη πε-
ρίπτωσή μας δεν είναι γνωστό. Πρόσφατη αναδρο-
μική ανάλυση 120.270 ασθενών με ΟΕΜ που υπο-
βλήθηκαν σε πρωτογενή αγγειοπλαστική19 έδειξε ότι 
3.101 ασθενείς (2.6%) που ελάμβαναν ΑΒΚ για ΚΜ 
παρουσίασαν περισσότερες ενδονοσοκομειακές 

ΚΟΛΠΙΚΗ ΜΑΡΜΑΡΥΓΗ

Πίνακας 2. Χρόνοι διακοπής των νέων από του στόματος αντιπηκτικών  πριν από 
προγραμματισμένη στεφανιογραφία  ή αγγειοπλαστική ανάλογα με τη νεφρική 
λειτουργία

GFR >80 ml/min

GFR 50-80 ml/min

GFR  30-50 ml/min

GFR  15-30 l/min

ΔαμΠίγκατΡανΗ

24h

36

48

αντενδείκνυται

ΡίΒαΡοξαμΠανΗ

24

24

24

36

αΠίξαμΠανΗ

24

24

24

36

νεΦΡίκΗ λείτουΡγία          
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ΚΟΛΠΙΚΗ ΜΑΡΜΑΡΥΓΗ

αιμορραγίες συγκριτικά με τους ασθενείς που δεν 
ελάμβαναν ΑΒΚ (17.0%, vs 10.1%; OR 1.26, 95% 
CI 1.13 - 1.40) και τούτο ανεξάρτητα από τα επίπεδα 
του INR κατά την εισαγωγή τους στο νοσοκομείο 
αν ήταν < 2 ή ≥ 2. Η χρήση ανταγωνιστών GP IIb/
IIIa αύξησε τον αιμορραγικό κίνδυνο ενώ η χρήση 
μπιβαλιρουδίνης τον μείωσε. Δεν αναφέρεται αν 
προσπέλαση έγινε ή όχι από τη κερκιδική αρτηρία.

Τα δεδομένα για τη διαχείριση ασθενών με 
οξέα στεφανιαία σύνδρομα που λαμβάνουν ΑΒΚ 
ή ΝΑΣΑ είναι λίγα και οι συστάσεις βασίζονται σε 
γνώμες ειδικών7-12 και μελέτες παρατήρησης.13,14 Τα 
προβλήματα με τα δεδομένα από τις καταγραφές 
εκτός του ότι δεν είναι τυχαιοποιημένα, δεν ανα-
φέρουν τις διακοπές των αντιθρομβωτικών λόγω 
αιμορραγιών, και ούτε τη διάρκεια, το είδος των 
αντιθρομβωτικών και το ΙΝR είναι γνωστά. Τέλος 
δεν αναφέρονται οι τυχόν αλλαγές στα αντιθρομ-
βωτικά σχήματα. Μόνο σε μια τυχαιοποιημένη με-
λέτη με 573 ασθενείς υποψήφιους για αντιπηκτικά 
(69% ΚΜ) με στεφανιαία νόσο (28% οξέα στεφα-
νιαία σύνδρομα) συγκρίθηκε ο συνδυασμός κλο-
πιδογρέλη - βαρφαρίνη έναντι τους συνδυασμού 
ασπιρίνη, κλοπιδογρέλη και βαρφαρίνη.15 Το είδος 
του stent που τοποθετήθηκε ήταν επικαλυμμένο και 
γυμνό στο 68% και 31% των περιπτώσεων αντίστοι-
χα. Οι συχνότητες των σοβαρών αιμορραγιών κατά 
ΤΙΜΙ μετά ένα χρόνο παρακολούθηση ήταν 3,2% 
έναντι 5,6% αντίστοιχα. Η συχνότητα του συνόλου 
των αιμορραγιών ήταν 19.4% έναντι 44.9% αντί-
στοιχα. Επίσης παρατηρήθηκε μικρότερη συχνό-
τητα θανάτων (2,6% έναντι 6,4%) και όχι διαφορά 
στα ΟΕΜ (3,3% έναντι 4,7%) ή τη θρόμβωση στο 
stent (1,5% έναντι 3,2%). Τα παραπάνω ευρήματα 
υποδηλούν ότι η μη χορήγηση ασπιρίνης δεν επηρε-
άζει την ασφάλεια. Ένα απλό σχήμα χορήγησης της 
τριπλής αγωγής σε περιπτώσεις ΚΜ και αγγειοπλα-
στικής φαίνεται στο σχήμα 1. Τριπλή αγωγή για ένα 
μήνα, διπλή (χωρίς ασπιρίνη) για ένα χρόνο και μετά 
το χρόνο μόνο ΑΒΚ. H εξήγηση για τη στρατηγική 
αυτή είναι ότι διατήρηση της τριπλής μετά τον πρώ-
το μήνα και για ένα χρόνο αυξάνει τον αιμορραγικό 
κίνδυνο από 2,2% στο 12%.14 Το αν το παραπάνω 
σκεπτικό μπορεί να επεκταθεί και στη χρήση ΝΑΣΑ 
αντί των ΑΒΚ παραμένει αδιευκρίνιστο. 

Δεδομένα για την αντιμετώπιση ασθενών με 
οξύ στεφανιαία σύνδρομα που λαμβάνουν ΝΑΣΑ 
απουσιάζουν αφού η παρουσίαση τους αποτελού-
σε κριτήριο αποκλεισμού για ένταξη στις μελέτες. 
Επιπλέον η χρήση μικρών δόσεων ασπιρίνης (<100 
mg) ήταν στη διακριτική ευχέρεια του γιατρού ενώ 
σε όλες (εκτός της RE-LY) δεν επιτρεπόταν η χρή-
ση κλοπιδογρέλης (πίνακας 3). Τα ποσοστά χρήσης 
ασπιρίνης κυμαίνονταν από 30-40% και τούτο παρά 
το μικρότερο ποσοστό ασθενών (12-17%) με ιστο-
ρικό ΕΜ.6 Οι post hoc αναλύσεις των υποομάδων 
έδειξαν ότι η συν χορήγηση ασπιρίνης και κλοπι-
δογρέλης διπλασιάζει και τριπλασιάζει τον αιμορ-
ραγικό κίνδυνο αντίστοιχα τόσο με τους ΑΒΚ όσο 
και με τα ΝΑΣΑ.20,21 Παρ' ότι τα αποτελέσματα των 
υποομάδων πρέπει να αντιμετωπίζονται με επιφύλα-
ξη (μικρός αριθμός ασθενών, όχι τυχαιοποιημένοι) 
επιβεβαίωσαν πάλι ότι η συνχορήγηση ασπιρίνης 
ιδιαίτερα με τη βαρφαρίνη αποτελεί ανεξάρτητο πα-
ράγοντα κινδύνου για ενδοκράνιες αιμορραγίες.6 
Αυξημένα ποσοστά, 3-4 φορές περισσότερες, σο-
βαρών αιμορραγιών και ειδικά ενδοκράνιων, παρα-
τηρήθηκαν και στις μελέτες που τα ΝΑΣΑ ακόμη και 
σε μικρές δόσεις συνχορηγήθηκαν με διπλή αντιαι-
μοπεταλιακή αγωγή σε ασθενείς με οξέα στεφανι-
αία σύνδρομα (άγνωστο το ποσοστό της ΚΜ).22,23 Τε-
λείως πρόσφατα δημοσιεύτηκαν οι κατευθυντήριες 
οδηγίες της Ευρωπαϊκής Καρδιολογικής Εταιρείας 
για τα NSTEMI.24 Στο κεφάλαιο για τη συνύπαρξη 
NSTEMI με ΚΜ και τη στρατηγική χρήσης αντιπη-
κτικών συνιστάται ίδια αντιμετώπιση ανεξάρτητα με 
το αν ο ασθενής λαμβάνει ή όχι ΝΑΣΑ. Συνιστάται 
η παρεντερική χορήγηση της ηπαρίνης να γίνεται 
κανονικά και ανεξάρτητα από το χρόνο λήψης της 
τελευταίας δόσης των ΝΑΣΑ (ΙC). Eπίσης συνιστάται 
μη διακοπή του από του στόματος αντιπηκτικού στη 
περιεπεμβατική φάση (ΙΙαC). Το αν αυτή η στρατηγι-

Πίνακας 3. Χρήση αντιαιμοπεταλιακών παραγόντων στις μελέτες των ναςα στη κμ

μόνο ασπιρίνη

μόνο 
κλοπιδογρέλη

Ασπιρίνη και
κλοπιδογρέλη

RE-LY
Δαμπιγκατράνη

32%

2%

5%

ROCKET AF 
Ριβαροξαμπάνη

37%

2%

αποκλείονταν

ARISTOTLE 
απιξαμπάνη

31%

2%

αποκλείονταν

ENGAGE  
εντοξαμπάνη

29%

2%

αποκλείονταν

ςυνΧοΡΗγΗςΗ

ςΧΗμα 1. Προτεινόμενο σχήμα της τριπλής αντιθρομβωτικής αγωγής

γαστροπροστασία

ασπιρίνη

κλοπιδογρέλη

οςς
επικαλυμμένο Stent

1oς μήνας 12oς μήνας

ανταγωνιστές Βιτ κ (INR 2-2.5) / Nαςα INR 2-3

ΑΒΚ: Aνταγωνιστές βιταμίνης Κ, ΝΑΣΑ: νέα από του στόματος αντιπηκτικά, ΟΣΣ, 
οξέα στεφανιαία σύνδρομα. Τροποποιημένο από τη βιβλιογραφική αναφορά 5
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κή επεκταθεί και σ ασθενείς με STEMI παραμένει 
άγνωστο. Στoν ασθενή μας η ριβαροξαμπάνη διεκό-
πη κατά τη διάρκεια της νοσηλείας του.

Στη περίπτωση μας υπήρχε η δυνατότητα πρω-
τογενούς αγγειοπλαστικής αφού η τελευταία δόση 
λήψης της ριβαροξαμπάνης ήταν >24 ώρες και ο 
ασθενής είχε καλή νεφρική λειτουργία (πίνακας 1). 
Αν είχε παρουσιασθεί σε νοσοκομείο χωρίς δυνα-
τότητα αγγειοπλαστικής και με >2 ώρες απόσταση 
από το τριτοβάθμιο κέντρο παρά την έλλειψη δεδο-
μένων θα μπορούσε να χορηγηθεί θρομβόλυση (σε 
μισή δόση). Η εξατομίκευση της θεραπείας σε ανά-
λογους ασθενείς έχει μεγάλη σημασία (χρόνος από 
την έναρξη των συμπτωμάτων, μέγεθος εμφράγμα-
τος, ηλικία, νεφρική λειτουργία). Παρ’ότι συνιστάται 
αποφυγή των αντιαιμοπεταλιακών GP IIb/IIIa (25) 
στη περίπτωσή μας λόγω του μεγάλου θρομβωτικού 
φορτίου χορηγήθηκαν ενώ θα μπορούσε να επιχει-
ρηθεί μηχανική (manual) αφαίρεση του θρόμβου. Η 
δυσκολία για λήψη απόφασης στην επαναγγείωση 
θα ήταν διαφορετική αν η τελευταία δόση της ριβα-
ροξαμπάνης ήταν < 24 ή και από <12 ώρες. Εχουμε 
τη πεποίθηση ότι η αντιμετώπιση θα ήταν πάλι ίδια με 
τη διαφορά χορήγηση συμπληρωματικών αντιπηκτι-
κών στις μισές δόσεις.  

Απαντήσεις για το είδος του σχήματος τριπλής 
αντιθρομβωτικής αγωγής με χορήγηση ριβαροξα-
μπάνης μετά την αγγειοπλαστική θα έχουμε από 
την μελέτη PIONEER AF – PCI που είναι σε εξέλι-
ξη (clinicaltrials.gov identifier NCT01830543) και 
ολοκληρώνεται τον Αύγουστο του 2016. Στη μελέτη 
τυχαιοποιούνται ανοικτά (γνωρίζει ο γιατρός και ο 
ασθενής το φάρμακο) 2.100 ασθενείς με μη βαλβι-
δική ΚΜ που θα υποβληθούν σε αγγειοπλαστική σε 
τρεις ομάδες. Στη πρώτη ομάδα χορηγείται ασπιρίνη 
75-100 mg, κλοπιδογρέλη 75 mg και ΑΒΚ (INR 2-3), 
στη δεύτερη ασπιρίνη (75-100 mg), κλοπιδογρέλη 
(75 mg) και ριβαροξαμπάνη 2,5 x 2 mg ημερησίως 
και στη τρίτη κλοπιδογρέλη 75 mg και ριβαροξαμπά-
νη 15 mg μια φορά (ή 10 mg σε περίπτωση νεφρικής 
δυσλειτουργίας) την ημέρα. Στις δύο πρώτες ομάδες 
μπορεί να γίνει διακοπή της κλοπιδογρέλη στους 1, 
6 και 12 μήνες που είναι στη διακριτική ευχέρεια του 
θεράποντα γιατρού αλλά αυτό θα έχει προαποφασι-
σθεί στη φάση της τυχαιοποίησης. Σε μικρές υποο-
μάδες αντί της κλοπιδογρέλης επιτρέπεται η χρήση 
πρασουγρέλης 10 mg και τικαγρελόρης 90 x 2 ημε-
ρησίως. Η ομάδα 3 μοιάζει αλλά δεν είναι ίδια με 
το ένα σκέλος της μελέτης WOEST15 που έδειξε τα 
καλά αποτελέσματα, όσον αφορά την ασφάλεια, του 
συνδυασμού κλοπιδογρέλη - βαρφαρίνη. Το πρωτο-
γενές καταληκτικό σημείο μετά 1 χρόνο παρακο-
λούθηση είναι η ασφάλεια (αιμορραγίες) και το δευ-
τερεύον είναι τα καρδιαγγειακά (θάνατος, ΕΜ, αγ-
γειακά εγκεφαλικά και θρόμβωση στο stent). Η με-

λέτη RE-DUAL PCI (clinicaltrials.gov identifier ΝCΤ 
01160186) μελετάει την αξία της δαμπιγκατράνης 
(150 x 2 ή 110 mg x 2) και της βαρφαρίνης (ΙΝR 2-3) 
σε ασθενείς με ΚΜ και οξύ στεφανιαίο σύνδρομο ή 
σταθερή στεφανιαία νόσο που υποβάλλονται σε αγ-
γειοπλαστική με εμφύτευση stent. Και στα τρία σκέ-
λη προστίθεται κλοπιδογρέλη ή τικαγρελόρη και στο 
σκέλος της βαρφαρίνης επιπλέον του P2Y12 ανα-
στολέα και ασπιρίνη (<100 mg) για ένα ή τρεις μή-
νες όταν πρόκειται γυμνά ή για επικαλυμμένα stents 
αντίστοιχα. Η τυχαιοποίηση μπορεί να διενεργηθεί 
έως 72 ώρες μετά την αγγειοπλαστική. Το φάρμα-
κο της μελέτης πρέπει να χορηγηθεί στις 6 ώρες 
μετά την αφαίρεση του θηκαριού μέχρι 72 ώρες 
μετά την αγγειοπλαστική. Οι ασθενείς >80 ετών και 
εκτός ΗΠΑ τυχαιοποιούνται μόνο σε δαμπιγκατράνη 
110mg x 2 ημερησίως ή βαρφαρίνη. Η τικαγρελόρη 
με απόφαση του θεράποντα ιατρού μπορεί να δια-
κοπεί στους 12 μήνες. Η διάρκεια της μελέτης έχει 
σχεδιασθεί για 2,5 έτη με ελάχιστη τους 6 μήνες. 

Τα πρωτεύοντα καταληκτικά σημεία είναι θάνατος 
ή OΕΜ, αγγειακό εγκεφαλικό και σοβαρή αιμορρα-
γία. Στην καλύτερη περίπτωση οι μελέτες αυτές θα 
δώσουν περισσότερα δεδομένα που θα ενισχύσουν 
την άποψη της διπλής (όχι ασπιρίνη) αλλά χωρίς 
γνώση για την αποτελεσματικότητα και την ασφά-
λεια του συνδυασμού βαρφαρίνης- κλοπιδογρέλης. 
Στη χειρότερη περίπτωση που τα αποτελέσματα 
αποβούν αρνητικά θα συνεχισθεί η αβεβαιότητα 
που περιβάλει τη θεραπευτική στρατηγική σ αυτές 
τις περιπτώσεις. Στον ασθενή μας με CHA2DS2-
VAC 4 (λόγω και του OΕΜ) επειδή δεν μπορούσε 
να παρακολουθήσει το INR συστήθηκε το σχήμα 
του σκέλους 3 από τη μελέτη PIONEER AF. Οι Ευ-
ρωπαικές κατευθυντήριες οδηγίες για το ΝSTEMI24 
στις περιπτώσεις με ψηλό HAS BLED score (≥3) συ-
νιστούν τριπλή για ένα μήνα ενώ με HAS BLED (0-2) 
τριπλή για έξι μήνες (σχήμα 2). Μετά αυτά τα χρο-
νικά διαστήματα συνιστούν διπλή (αντιπηκτικό με 
ασπιρίνη ή κλοπιδογρέλη αλλά σε ψηλού κινδύνου 
για ισχαιμικά επεισόδια ασθενών συνιστούν τριπλή 
για ένα χρόνο (σχήμα 2). Στη περίπτωσή μας λόγω 
του OΕΜ και του σακχαρώδη διαβήτη θα μπορούσε 

Τα δεδομένα για τη διαχείριση 
ασθενών με οξέα στεφανιαία 

σύνδρομα που λαμβάνουν ΑΒΚ ή 
ΝΑΣΑ είναι λίγα και οι συστάσεις 
βασίζονται σε γνώμες ειδικών και 

μελέτες παρατήρησης.
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να εξετασθεί και η χρήση πρασουγρέλης ή τικαγρε-
λόρης αντί της κλοπιδογρέλης.26 Μικρή μελέτη με 
377 ασθενείς που υποβλήθηκαν σε αγγειοπλαστική 
έδειξε μετά από 6 μήνες παρακολούθηση ότι ο συν-
δυασμός πρασουγρέλης με βαρφαρίνη και ασπιρί-
νη σε 21 ασθενείς είχε περισσότερες αιμορραγίες 
απ ότι ο τριπλός συνδυασμός με κλοπιδογρέλη, 
βαρφαρίνη, ασπιρίνη (28,6% έναντι 6,7%).27 Στην 
ομάδα της κλοπιδογρέλης ή κύρια ένδειξη ήταν ΚΜ 
(88%) ενώ στην ομάδα της πρασουγρέλης οι εν-
δείξεις ήταν θρόμβος στην αριστερή κοιλία (33%), 
ΚΜ (29%) και θρομβοεμβολική νόσος (19%). Επί 
του παρόντος λόγω του αυξημένου αιμορραγικού 
κινδύνου δεν συνιστάται συν χορήγηση των νεώ-
τερων αντιαιμοπεταλιακών με ΑΒΚ ή ΝΑΣΑ. Όπως 
αναφέραμε η αποτελεσματικότητά και η ασφάλεια 
τους αξιολογούνται στις μελέτες PIONEER ΑF και 
RE-DUΑL PCI. Σε περιπτώσεις αυξημένου αιμορ-
ραγικού αλλά και ισχαιμικού επεισοδίου αποδεκτή 
ταχτική είναι η διπλή αντιαιμοπεταλιακή για τρεις μή-
νες και στη συνέχεια πρόσθεση του αντιπηκτικού με 
ένα αντιαιμοπεταλιακό κατά προτίμηση αναστολέα 

του υποδοχέα P2Y12. Ανάλογη ταχτική δείχθηκε σε 
ανάλυση 5 000 ασθενών >65 ετών στις ΗΠΑ με ΚΜ 
και οξύ στεφανιαίο σύνδρομο (42% STEMI) όπου 1 
στoυς 9 ασθενείς άρχιζε βαρφαρίνη μετά τους 3 μή-
νες από την αγγειοπλαστική ενώ 1 στους τέσσερις 
εξήλθε από το νοσοκομείο σε τριπλή αγωγή (4). 

Σε ορισμένα κέντρα της αλλοδαπής μαζί με την 
αγγειοπλαστική στη στεφανιαία αρτηρία στον ίδιο 
χρόνο διενεργείται και σύγκλειση του ωτίου του 
αριστερού κόλπου. Αν αυτή η τεχνική αποδειχθεί 
αποτελεσματική και ασφαλής όλα τα περί τριπλής 
αντιθρομβωτικής που αναφέραμε θα αποτελούν πα-
ρελθόν αφού ο ασθενής θα χρειάζεται μόνο διπλή 
αντιαιμοπεταλιακή αγωγή. Ο ρόλος των αντιδότων, 
παρ ότι η κύρια ένδειξη τους είναι οι σοβαρές αι-
μορραγίες, εξετάζεται σε ανάλογες περιπτώσεις 
(OEM και ΝΑΣΑ). Στη μελέτη RE-VERSE AD όπου 
ελέγχθηκε η ασφάλεια χορήγησης idarucizumab 
(αντιδότου της δαμπιγκατράνης) από τους 39 ασθε-
νείς της μελέτης που υποβλήθηκαν σε επέμβαση, 
ένας είχε ιστορικό ασταθούς στηθάγχης.28 Τέλος 
όσον αφορά τη παθογένεια ΕΜ σ ασθενείς με ΚΜ 
ενδιαφέρον παρουσιάζει η παθογένεια από έμβολα 
σε στεφανιαία αρτηρία. Σε ανάλυση 1 776 ασθενών 
με ΕΜ βρέθηκε ότι οι εμβολές ευθύνονταν για 52 
(2,9%) περιπτώσεις και οι ασθενείς είχαν φτωχή 
πρόγνωση. Η πιο συχνή αιτία εμβολών στις στεφα-
νιαίες αρτηρίες ήταν η ΚΜ (39%) και απ αυτούς το 
39% ήταν σε θεραπεία με ΑΒΚ.29 

Συμπερασματικά το κλινικό δίλημμα της αντιμε-
τώπισης ασθενών με γνωστή ΚΜ υπό αντιπηκτικά 
(ιδιαίτερα ΝΑΣΑ) που παρουσιάζονται με OΕΜ και 
χρήζουν ταυτόχρονα ενδοφλέβιας αντιπηκτικής 
αγωγής και διπλής αντιαιμοπεταλιακής παραμένει. 
Στην οξεία φάση πρέπει να επικρατεί η λογική της 
εξατομίκευσης και μετά την έξοδο η πλειοψηφία των 
δεδομένων από μελέτες παρατήρησης και μια μικρή 
τυχαιοποιημένη συνηγορεί εναντίον της τρέχουσας 
ταχτικής με τριπλή αντιθρομβωτική αγωγή. Προσε-
χώς οι γιατροί θα καλούνται πιο συχνά να αντιμε-
τωπίζουν παρόμοια περιστατικά και επειδή δεν πρό-
κειται να γίνουν τυχαιοποιημένες μελέτες που θα 
εξετάσουν ανάλογες περιπτώσεις στην οξεία φάση, 
ενθαρρύνονται παρόμοια περιστατικά να καταγρά-
φονται και να ανακοινώνονται. 

Περιγράφουμε τον τρόπο αντιμετώπισης ασθε-
νούς στην οξεία και τη μετά την έξοδο περίοδο για 
πρώτη φορά στην Ελληνική βιβλιογραφία που ελάμ-
βανε ένα νέο από του στόματος αντιπηκτικό τη ρι-
βαροξαμπάνη και παρουσιάστηκε με οξύ έμφραγμα 
μυοκαρδίου. 

OEM: Οξύ έμφραγμα μυοκαρδίου
ΝΑΣΑ: Νέα από του στόματος αντιπηκτικά 
ΑΒΚ: Ανταγωνιστές βιταμίνης Κ

ασθενείς με οξύ στεφανιαίο επεισόδιο χωρίς εμμένουσα ανάσταση 
του ST και μη βαλβιδικής αιτιολογίας κολπική μαρμαρυγή.
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Συντηρητική αντιμετώπιση/
Αορτοστεφανιαία παράκαμψη

Τριπλή αγωγή

Από του στόματος 
αντιπηκτικά 

(αντ. βιτ Κ ή ΝΑΣΑ)
+ασπιρίνη 75-100mg
+Κλοπιδογρέλη 75mg

Μονοθεραπεία3: Από του στόματος αντιπηκτικά (αντ. βιτ Κ ή ΝΑΣΑ)

Τριπλή αγωγή
ή Διπλή αγωγή

Διπλή αγωγή2

Από του στόματος 
αντιπηκτικά 

(αντ. βιτ Κ ή ΝΑΣΑ)
+Κλοπιδογρέλη 75mg 
ή Ασπιρίνη 75-100mg

Διπλή αγωγή2

Από του στόματος 
αντιπηκτικά 

(αντ. βιτ Κ ή ΝΑΣΑ)
+

Κλοπιδογρέλη 75mg 
ή

Ασπιρίνη 75-100mg

Διπλή αγωγή2

Από του στόματος 
αντιπηκτικά 

(αντ. βιτ Κ ή ΝΑΣΑ)
+

Κλοπιδογρέλη 75mg 
ή

Ασπιρίνη 75-100mg

ΝΑΣΑ= νέα από του στόματος αντιπηκτικά
1:διπλή αντιπηκτική αγωγή με από του στόματος αντιπηκτικά και κλοπιδογρέλη μπορεί να αποφασιστεί 
σε συγκεκριμένους ασθενείς (με χαμηλό κίνδυνο ισχαιμικού επεισοδίου)
2: η ασπιρίνη σαν εναλλακτική αγωγή της κλοπιδογρέλης μπορεί να αποφασιστεί σε ασθενείς σε διπλή 
αγωγή (πχ από του στόματος αντιπηκτικά ΚΑΙ μονή αντιπηκτική αγωγή). Η τριπλή αγωγή μπορεί να 
αποφασιστεί έως και 12 μήνες σε ασθενείς με πολύ υψηλό κίνδυνο για ισχαιμικά επεισόδια. 
3: διπλή αντιπηκτική αγωγή με από του στόματος αντιπηκτικά και έναν αντιαιμοπεταλιακό παράγοντα 
(ασπιρίνη ή κλοπιδογρέλη) μπορεί να αποφασιστεί σε συγκεκριμένους ασθενείς με πολύ υψηλό 
κίνδυνο για στεφανιαία επεισόδια. Σε ασθενείς στους οποίους έχει τοποθετηθεεί  stent   η διπλή 
αντιαιμοπεταλιακή αγωγή μπορεί να είναι εναλλακτική της τριπλής ή ενός συνδυασμού από του 
στόματος αντιπηκτικών και ενός αντιαιμοπεταλικαού παράγοντα σε ασθενείς με CHA2DS2-VASc Score 
1 (άνδρες) ή 2 (γυναίκες).

ςΧΗμα 2. Αντιθρομβωτική αγωγή σ ασθενείς με έμφραγμα του μυοκαρδίου χωρίς 
ανάσπαση του διαστήματος ST και μη βαλβιδική κολπική μαρμαρυγή.24
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