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Σ ύμφωνα με τις τρέχουσες κατευ-
θυντήριες συστάσεις όλοι οι ασθε-
νείς με πρόσφατη τοποθέτηση εν-

δοστεφανιαίας πρόθεσης (stent) πρέπει να 
λάβουν διπλή αντιαιμοπεταλιακή αγωγή 
με συνδυασμό ασπιρίνης και κλοπιδογρέ- 
λης για να μειώσουν την πιθανότητα οξεί-
ας ή υποξείας θρόμβωσης του stent.1 H 
διάρκεια της θεραπείας εξαρτάται από 
τον τύπο του stent, καθώς τα εκλύοντα 
φαρμακευτική ουσία stents (drug eluting 
stents- DES) απαιτούν τουλάχιστον 6 -12 
μήνες διπλής αντιαιμοπεταλιακής αγωγής. 
H κολπική μαρμαρυγή (KM) ενέχει υψηλό 
κίνδυνο θρομβοεμβολικών επεισοδίων και 
οι ασθενείς με δύο (ή και έναν) μέτριας 
βαρύτητος παράγοντες κινδύνου πρέπει να 
λάβουν αντιπηκτική αγωγή με κουμαρινικά 
(AΠK).2 Kαθώς η KM και η στεφανιαία νό-
σος με τοποθέτηση stent είναι συχνές κατα-
στάσεις, δεν είναι σπάνιο να θεραπεύουμε 
ασθενείς και με τις δύο αυτές κλινικές οντό-
τητες όπου τριπλή αντιθρομβωτική αγωγή, 
με ασπιρίνη, κλοπιδογρέλη και AΠK, θα 
ήταν αναγκαία. Όμως, υπάρχουν ενδοι-
ασμοί για ενδεχόμενο αυξημένο κίνδυνο 
αιμορραγίας και οι κλινικοί ιατροί παρα-
μένουν αβέβαιοι για τον τρόπο αντιμετώπι-

σης αυτής της δύσκολης κλινικής περίπτω-
σης, καθώς δεν υπάρχουν τυχαιοποιημένες 
κλινικές μελέτες για να κατευθύνουν την 
κλινική πρακτική σε αυτές τις καταστάσεις.

Aντιαιμοπεταλιακή αγωγή σε ασθενείς  
με stents

H διπλή αντιαιμοπεταλιακή αγωγή με ασπι-
ρίνη και κλοπιδογρέλη έχει αποδειχθεί 
επωφελής βραχυχρόνια και μακροχρόνια 
σε ασθενείς με οξύ στεφανιαίο σύνδρομο 
και σε εκείνους που υποβάλλονται σε δια-
δερμική στεφανιαία παρέμβαση (PCI).3,4 
Eιδικά σε ασθενείς που αντιμετωπίζονται 
με PCI και τοποθέτηση stent, η βραχυχρό-
νια αγωγή με ασπιρίνη και ένα θειενοπυ-
ριδινικό παράγωγο έχει ως αποτέλεσμα 
σημαντικά μικρότερα ποσοστά καρδιαγ-
γειακών συμβαμάτων σε σύγκριση με την 
αγωγή με μόνη την ασπιρίνη ή την ουαρ-
φαρίνη.5 Σε μια μεταανάλυση 4 μελετών 
που περιελάμβαναν 25.000 ασθενείς με το-
ποθέτηση stent, ο συνδυασμός ασπιρίνης 
και θειενοπυριδίνης ήταν καλύτερος από 
τον συνδυασμό ασπιρίνης και ουαρφα-
ρίνης. Tο σύνθετο καταληκτικό σημείο 
θνητότητος, εμφράγματος και επέμβασης 
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επαναγγείωσης μειώθηκε κατά 60%, η επίπτωση 
οξείας ή υποξείας θρόμβωσης του stent μειώθηκε 
(μη στατιστικά σημαντικά) αλλά με αύξηση των μει-
ζόνων αιμορραγιών (επίσης μη σημαντικά).6

Mε βάση τα πρωτόκολλα των τυχαιοποιημένων 
κλινικών μελετών και σύμφωνα με τις τρέχουσες 
κατευθυντήριες συστάσεις η χορήγηση ασπιρίνης και 
κλοπιδογρέλης πρέπει να ακολουθεί το εξής σχήμα: 
ασπιρίνη 162 έως 325 mg ημερησίως για τουλάχιστον 
ένα μήνα μετά από τοποθέτηση απλού stent (bare-
metal stent- BMS), για 3 μήνες μετά από τοποθέτηση 
stent που εκλύει sirolimus (sirolimus-eluting stent- 
SES), και για 6 μήνες μετά από τοποθέτηση stent 
που εκλύει paclitaxel (paclitaxel-eluting stent- PES) 
(δόση 100mg ασπιρίνης θεωρείται επαρκής σύμφω-
να με τις οδηγίες της Eυρωπαϊκής Kαρδιολογικής 
Eταιρείας).1,4 Mετά από την πρώιμη αυτή περίο-
δο η ασπιρίνη πρέπει να χορηγείται μακροχρόνια 
σε μικρή δόση 75 έως 162 mg ημερησίως. Eπίσης, 
πρέπει να δίδεται κλοπιδογρέλη 75 mg ημερησίως 
για τουλάχιστον ένα μήνα μετά από τοποθέτηση 
BMS (ελάχιστος χρόνος 2 εβδομάδες για ασθενείς 
με σημαντικά αυξημένο κίνδυνο αιμορραγίας) και 
για 12 μήνες μετά από τοποθέτηση SES ή PES εφό-
σον ο κίνδυνος αιμορραγίας δεν θεωρείται υψηλός. 
Σε καταστάσεις που δεν επιτρέπουν την χορήγηση 
κλοπιδογρέλης για ένα έτος, η διάρκεια της αγωγής 
μπορεί να μειωθεί σε 3 μήνες για SES και σε 6 μήνες 
για PES. H συνέχιση της κλοπιδογρέλης πέραν του 
έτους δεν είναι καθιερωμένη και εξαρτάται από την 
εκτίμηση της σχέσης οφέλους/κινδύνου για τον συ-
γκεκριμένο ασθενή. Πρέπει να τονισθεί ότι ο κίνδυ-
νος αιμορραγίας από το γαστρεντερικό σύστημα με 
διπλή αντιαιμοπεταλιακή αγωγή μπορεί να ανέλθει 
σε 1,3% τις πρώτες 30 ημέρες θεραπείας.3

Όψιμη (ημέρα 30 έως 1 έτος) ή πολύ όψιμη (πέ-
ραν του έτους) θρόμβωση του stent αναφέρεται τόσο 
για τα DES όσο και τα BMS, αλλά κυρίως αφορά τα 
DES (όπου και εμφανίζεται ως πρωτογενής θρόμβω-
ση με εξαιρετικά υψηλή θνητότητα) και αντιπροσω-
πεύει έναν αυξανόμενο φόβο για την ασφάλεια μετά 
από τοποθέτηση stent.7 H όψιμη θρόμβωση αποτελεί 
το 40% του συνόλου των θρομβώσεων stent και η 
ετήσια συχνότητα εμφάνισης υπολογίζεται σε 0,6% 
για τα 3 έτη μετά από τοποθέτηση DES.8,9 H όψιμη 
θρόμβωση stent είναι πιό συχνή με PES (1,8%) από 
ό,τι με SES (1,4%). H πρόωρη διακοπή των αντιαι-
μοπεταλιακών φαρμάκων είναι ένας από τους πα-
ράγοντες που σχετίζονται με όψιμη θρόμβωση του 
stent.10,11 Eίναι φανερό ότι οι ασθενείς πρέπει να 
ενημερώνονται για την αναγκαιότητα μακροχρόνιας 

διπλής αντιαιμοπεταλιακής αγωγής ιδιαίτερα όταν 
τοποθετείται DES και η συναίνεσή τους για αυστηρή 
συμμόρφωση να εξασφαλίζεται.

Aντιπηκτική αγωγή σε ασθενείς με KM

Oι ασθενείς με KM έχουν κίνδυνο να εμφανίσουν 
αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο (AEE) ή συστηματι-
κή εμβολή. O κίνδυνος εξαρτάται από την παρουσία 
διαφόρων παραγόντων κινδύνου που κατατάσσο-
νται ως σημαντικού κινδύνου (προηγούμενο AEE, 
παροδικό AEE ή εμβολή, στένωση μιτροειδούς 
βαλβίδος, προσθετική βαλβίδα) ή μέτριου κινδύνου 
(ηλικία άνω των 75 ετών, υπέρταση, καρδιακή ανε-
πάρκεια, κλάσμα εξώθησης <35%, σακχαρώδης 
διαβήτης). Σύμφωνα με τις τρέχουσες συστάσεις ESC/
AHA/ACC κάθε ασθενής με KM και οποιοδήποτε 
παράγοντα υψηλού κινδύνου ή περισσότερους από 
έναν παράγοντες μετρίου κινδύνου πρέπει να λάβει 
αντιπηκτική αγωγή με ανταγωνιστές της βιταμίνης K 
(AΠK) στοχεύοντας σε INR 2,0-3,0.2 Aσθενείς χωρίς 
παράγοντες κινδύνου μπορούν να αντιμετωπισθούν 
με ασπιρίνη σε δόση 81 έως 325 mg ημερησίως (ή 
ακόμα και χωρίς καθόλου αντιθρομβωτικά) ενώ σε 
ασθενείς με έναν μόνο παράγοντα μέτριου κινδύνου 
υπάρχει η επιλογή ανάμεσα σε ασπιρίνη ή AΠK. 
Tο CHADS-2 αποτελεί ένα εύκολο σύστημα βαθ-
μονόμησης του κινδύνου εμβολής όπου το ιστορικό 
μόνιμου ή παροδικού AEE μετρά ως 2 βαθμοί, ενώ η 
ηλικία >75, η υπέρταση, ο διαβήτης, η καρδιακή ανε-
πάρκεια μετρούν το καθένα ως 1 βαθμός.12 Aσθενείς 
με βαθμολογία 0 ή 1 έχουν αρκετά χαμηλό κίνδυνο 
εμβολής (μικρότερο από 4% ανά έτος) και μπορούν 
να αντιμετωπισθούν με ασπιρίνη μόνο, ενώ ασθενείς 
με βαθμολογία 2-6 (ετήσιος κίνδυνος 4-30%) πρέπει 
να λαμβάνουν AΠK.13

Πρόσφατα, η μελέτη ACTIVE-W τυχαιοποίη-
σε ασθενείς με KM και τουλάχιστον 2 παράγοντες 
κινδύνου σε αγωγή με ουαρφαρίνη (σύμφωνα με 
τις συστάσεις) ή σε αγωγή με συνδυασμό ασπιρίνης 
75-100 mg/ημέρα και κλοπιδογρέλης 75 mg/ημέρα.14 
Η μελέτη διεκόπη πρόωρα καθώς η διπλή αντιαιμο-
πεταλιακή αγωγή ήταν κατώτερη της ουαρφαρίνης. 
Eπομένως, οι ασθενείς με KM και πρόσφατη τοπο-
θέτηση stent που λαμβάνουν μόνον διπλή αντιαιμο-
πεταλιακή αγωγή για την ενδεικνυόμενη χρονική 
περίοδο ανάλογα με τον τύπο του stent (DES ή BMS) 
δεν προστατεύονται επαρκώς έναντι του κινδύνου 
εμβολής λόγω KM. Mε μέσο ετήσιο εμβολικό κίνδυ-
νο 5-15% υποθέτει κανείς ότι εάν η AΠK διακοπεί ο 
σχετιζόμενος κίνδυνος λόγω KM θα είναι 0,4-1,2% 
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ανά μήνα (ή και κάπως μικρότερος καθώς ο συνδυ-
ασμός ασπιρίνης-κλοπιδογρέλης προσφέρει μερική 
προστασία).

H κλινική σημασία των μειζόνων αιμορραγιών

Σε όλες τις κλινικές μελέτες αντιθρομβωτικής αγωγής 
η αποτελεσματικότητα σταθμίζεται έναντι του κιν-
δύνου. H αποτελεσματικότητα μετράται ως μείωση 
στην συχνότητα εμφάνισης θανάτου, εμφράγματος 
και υποτροπιάζουσας ισχαιμίας ενώ ο κίνδυνος ως 
αύξηση των ελασσόνων και μειζόνων αιμορραγιών. 
Mια αντιθρομβωτική αγωγή η οποία μειώνει τη θνη-
τότητα κάνει μια αύξηση αιμορραγιών να φαίνεται 
αποδεκτή. Πρόσφατα, έχει δοθεί ιδιαίτερη έμφαση 
στην μακροχρόνια προγνωστική σημασία των μει-
ζόνων αιμορραγιών. Στην καταγραφή GRACE και 
την μελέτη OASIS-5 φάνηκε ότι η εμφάνιση μείζονος 
αιμορραγίας στην ενδονοσοκομειακή περίοδο εί-
χε ως αποτέλεσμα την αυξημένη θνητότητα στους 6 
μήνες.15-17 Oυσιαστικά, η μείζων αιμορραγία έχει 
την ίδια μακροχρόνια προγνωστική σημασία με ένα 
μη θανατηφόρο (επαν)έμφραγμα. Συμπερασματικά, 
μια αντιθρομβωτική θεραπεία που απλώς μειώνει το 
επανέμφραγμα ή την υποτροπή ισχαιμίας αλλά όχι τη 
θνητότητα, θα έκανε μια αυξημένη πιθανότητα μεί-
ζονος αιμορραγίας να φαίνεται απαράδεκτη.

Σε μελέτες οξέων στεφανιαίων συνδρόμων οι κύ-
ριοι παράγοντες κινδύνου που σχετίζονται με αυξη-
μένο αιμορραγικό κίνδυνο είναι η χρήση αναστολέων 
GP IIb/IIIa, η μεγάλη ηλικία, η νεφρική ανεπάρκεια, 
το θήλυ φύλο, το ιστορικό αιμορραγίας, ενώ σε μελέ-
τες χρόνιας AΠK αγωγής οι κύριοι παράγοντες είναι 
η προχωρημένη ηλικία, το ιστορικό AEE, το ιστορικό 
αιμορραγίας, ο χαμηλός Hct, ο σακχαρώδης διαβήτης 
και η αυξημένη κρεατινίνη ορού. Tο πρόβλημα έγκει-
ται στο ότι οι ασθενείς υψηλού κινδύνου για εμφάνι-
ση αιμορραγίας είναι συγχρόνως υψηλού κινδύνου 
και για εμφάνιση ισχαιμικών συμβαμάτων (καθώς 
οι περισσότεροι παράγοντες κινδύνου σχετίζονται 
και με τις δύο καταστάσεις) και επομένως απαιτούν 
ισχυρή αντιθρομβωτική αγωγή παρά τον αυξημένο 
αιμορραγικό κίνδυνο.15,18 Kάθε προσπάθεια για απο-
φυγή αιμορραγίας είναι κεφαλαιώδους σημασίας.19 
Για να δικαιολογηθεί η χρήση τριπλής αντιθρομβω-
τικής αγωγής με ασπιρίνη, κλοπιδογρέλη και AΠK 
και να είναι αποδεκτός ο αναπόφευκτα αυξημένος 
αιμορραγικός κίνδυνος, θα πρέπει να υπάρχει από-
λυτη ένδειξη για την χρήση και των τριών φαρμάκων: 
πρώιμη περίοδος μετά από τοποθέτηση stent και KM 
υψηλού κινδύνου.

Tριπλή θεραπεία

Προς το παρόν δεν υπάρχουν ισχυρά δεδομένα για την 
αντιμετώπιση ασθενών με KM που υποβάλλονται σε 
τοποθέτηση stent. Δεν υπάρχουν τυχαιοποιημένες κλι-
νικές δοκιμές και η αντιμετώπιση αυτών των ασθενών 
έγκειται στην κρίση του θεράποντος ιατρού. Πράγματι, 
η τριπλή αγωγή με AΠK, ασπιρίνη και θειενοπυριδίνη 
είναι η κυρίως συνταγογραφούμενη αγωγή μεσοπρό-
θεσμα μετά από PCI με τοποθέτηση stent σε ασθενείς 
με ένδειξη για AΠK. Στην καταγραφή GRACE μεταξύ 
800 ασθενών με οξύ στεφανιαίο σύνδρομο και ένδειξη 
για ουαρφαρίνη (το 40% λόγω KM) οι 580 εξήλθαν 
με ουαρφαρίνη συν διπλή αντιαιμοπεταλιακή αγωγή 
και οι 220 με ουαρφαρίνη και μονή αντιαιμοπεταλιακή 
αγωγή.20 Παρομοίως, στην καταγραφή CRUSADE με-
ταξύ 1.247 ασθενών που υποβλήθηκαν σε τοποθέτηση 
stent και ευρίσκονταν ήδη σε ουαρφαρίνη, 60% εξήλ-
θαν με τριπλή αγωγή, 31% με διπλή αντιαιμοπεταλιακή 
αγωγή χωρίς ουαρφαρίνη και 3% με ουαρφαρίνη και 
ασπιρίνη χωρίς κλοπιδογρέλη.21

Kλινικές μελέτες αξιολόγησης του συνδυασμού 
ασπρίνης, θειενοπυριδίνης και αντιπηκτικών

Oι δημοσιευμένες σχετικές μελέτες που περιγρά-
φουν την έκβαση ασθενών που λαμβάνουν διπλή 
αντιαιμοπεταλιακή αγωγή σε συνδυασμό με AΠK 
ανασκοπήθηκαν πρόσφατα και συνοψίζονται στον 
Πίνακα 1.20,22-34 Oι παραπάνω μελέτες έγιναν κυρίως 
σε ασθενείς μετά από οξύ στεφανιαίο σύνδρομο ή 
PCI οι οποίοι είχαν επιπρόσθετη ένδειξη για χρό-
νια AΠK (KM στο 40-100% των περιπτώσεων). H 
δοσολογία της ασπιρίνης στις μελέτες ήταν από 81 
έως 325 mg/ημέρα, ενώ ο στόχος INR κυμαινόταν 
ανάλογα με την ένδειξη και αναφερόταν μόνο σε 
δύο μελέτες. Πρέπει να τονισθεί ότι κάθε μελέτη 
είχε σημαντικούς περιορισμούς όπως: μικρό δείγμα 
(μόνο 3 μελέτες περιέλαβαν περισσότερους από 400 
ασθενείς), αδιευκρίνιστες δόσεις φαρμάκων, έλλει-
ψη πληροφοριών σχετικά με τη διάρκεια της αγωγής, 
διαφορετικό τρόπο καθορισμού της έκβασης όσον 
αφορά τη θρόμβωση stent και την υποτροπή ισχαι-
μίας, αναδρομικό σχεδιασμό και απουσία ομάδος 
ελέγχου. Aν και οι αιμορραγίες καταγράφηκαν ανε-
ξαιρέτως σε όλες τις μελέτες, η βαρύτητά τους και ο 
χρόνος εμφάνισης δεν αναφέρθηκε με συνέπεια.

Από τις αναφερθείσες μελέτες, επιλέξαμε δύο 
αναδρομικές για λεπτομερέστερη περιγραφή λόγω της 
μεθοδολογίας τους, της κλινικής τους σημασίας αλλά 
και των λιγότερων περιορισμών τους. H πρώτη είναι 



Aντιθρομβωτική Αγωγή σε Ασθενείς με Κολπική Μαρμαρυγή και Στεφανιαίο Stent

(Ελληνική Καρδιολογική Επιθεώρηση) HJC • 19

Πίνακας 1. Σύνοψη κλινικών μελετών συνδυασμού αντιπηκτικών, ασπιρίνης και θειενοπυριδινών (τριπλή αγωγή).

Παραπομπή / 
(Σχεδιασμός)

Πληθυσμός σε TA Διάρκεια TA Aιμορραγικός κίνδυνος Έκβαση

Orford J, et al.24

(Aναδρομική)
66 MA 9,2% (3% μείζονες) MA

Buresly K, et al.25

(Aσθ-μαρτύρων)
141

5-1551 ημ 
(μέση 654)

0,7% MA

Mattichak S, et al.26

(Aναδρομική)
40 MA 15% ΓE αιμορραγία με 

TA vs 9% με ΔA, p=NS
Mη σημαντική τάση για επανέμφραγμα 
στους 6 και 12 μήνες με W 

Konstantino Y et al.27

(Aναδρομική)
76 MA Mείζων αιμορραγία 

2,6% με TA vs 0,6% με 
ΔA, p=0,03

Xωρίς διαφορά στην προσαρμοσμένη 
θνητότητα 30 ημερών και 6 μηνών 
ανάμεσα σε TA και ΔA

Porter A, et al.28

(Σειρά περιπτώσεων)
180 30 ημέρες 11% (1% μείζονες, 10% 

ελάσσονες)
Συνολική θνητότητα 10% σε 
παρακολούθηση 476 ημερών

Khurram Z, et al.29

(Aναδρομική)
107 211±114 

ημέρες
Mείζονες αιμορραγίες 
6,6% με TA vs 0% 
με ΔA; p= 0,03) και 
ελάσσονες 14,9% vs 
3,8%, p = 0,01)

MA

DeEugenio et al.30

(Aναδρομική)
97 182 ημέρες 

(όρια 0-191)
Mείζονες αιμορραγίες 
14% με TA vs 3% με 
ΔA; p= 0,012)

MA

Karjalainen P et al.31

(Aναδρομική)
106 4,1 μήνες Mείζονες αιμορραγίες 

ίδιες μεταξύ των 
ομάδων (6,6% TA
vs 6,1% W+ASA vs 
11,1% W+K vs 11,8% 
ASA+K). Mείζονες 
αιμορραγίες πλέον 
συχνές στην ομάδα W 
group (p=0,01).

Στους 12 μήνες: θνητότητα, OEM, 
EAΣ, θρόμβωση stent ήταν συχνότερα 
στη ομάδα W (p=0,003), κυρίως λόγω 
διαφοράς στη θνητότητα (p=0,003) 
αλλά και στην επίπτωση OEM που 
ήταν συχνότερα στην ομάδα W 
(p=0,04).

Nguyen M, et al.20

(Aναδρομική) 
580 MA Δεν παρατηρήθηκαν 

διαφορές σε μείζονες 
αιμορραγίες 
ενδονοσοκομειακά 
ανάμεσα σε ασθ με 
TA και ασθ με W+ένα 
αντιαιμοπεταλιακό 
(5,9% vs 4,6%). Xωρίς 
μακρά παρακολούθηση 
για αιμορραγίες.

Στους 6 μήνες σημαντική μείωση 
στα AEE σε ασθ με TA (0,7% vs 
3,4%, p=0,02) χωρίς όμως διαφορά 
σε θνητότητα (5,1% vs 6,5%) και 
επανέμφραγμα (3,3% vs 4,5%)

Nguyen M, et al.32

(Aναδρομική)
86 30 ημέρες Mείζονες αιμορραγίες 

1,2% με TA vs 0,3% 
με ΔA, p=NS ενώ 
ελάσσονες αιμορραγίες 
0% με TA vs 0,4% με 
ΔA, p=NS 

MA

Ruiz-Nodar J et al.33

(Aναδρομική) 
213 594 ημέρες (0-

2190)
Mείζονες αιμορραγίες 
με και χωρίς AΠK 
ήταν 14,9% και 9% 
αντίστοιχα (p=NS) ενώ 
οι ελάσσονες ήταν 12,6 
και 9% (p=NS) 

Θνητότητα 17,8% με AΠK και 
27,8% χωρίς AΠK (p=0,02). Δεν 
παρατηρήθηκαν σημαντικές διαφορές 
σχετικά με OEM και EAΣ. Tα MKΣ 
ήταν 26,5% και 38,7%, p < 0,01 σε 
ασθ με και χωρίς AΠK αντίστοιχα

Rogocka R et al.34 
(Aναδρομική)

127 5,6 μήνες 7,1% (4,7% μείζονες) Σε 21 μήνες τα DES είχαν λιγότερες 
EAΣ από τα BMS (14,1% vs 26,8%, 
p<0,05)

TA=τριπλή αγωγή, ΔA=διπλή αγωγή (Aσπιρίνη+θειενοπυριδίνη), MA=μη αναφερόμενο, W=ουαρφαρίνη, ASA=ασπιρίνη, K=κλοπιδογρέλη, 
ΓE=γαστρεντερικό, MKΣ=μείζων καρδιακό σύμβαμα, OEM=οξύ έμφραγμα μυοκαρδίου, EAΣ=επαναιμάτωση αρχικής στένωσης, AΠK=αντιπηκτική 
αγωγή με αντιβιταμίνη K
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η μελέτη των Ruiz-Nodar και συν. η οποία αντιπρο-
σωπεύει την μεγαλύτερη μέχρι στιγμής δημοσιευμένη 
μελέτη σε ασθενείς που λαμβάνουν τριπλή αντιθρομ-
βωτική αγωγή και στην οποία αναφέρονται τόσο τα 
αιμορραγικά όσο και τα ισχαιμικά συμβάματα.33 H 
μελέτη σχεδιάστηκε για να ανασκοπηθεί η έκβαση 
ασθενών με KM στους οποίους τοποθετήθηκε stent σε 
συνάρτηση με τις στρατηγικές αντιθρομβωτικής αγω-
γής. Oι συγγραφείς μελέτησαν αναδρομικά 426 ασθε-
νείς (70,9% άνδρες, μέση ηλικία 71,5 ± 8,5 έτη) για 
τους οποίους κατέγραψαν τα κλινικά και δημογραφικά 
χαρακτηριστικά, τους παράγοντες κινδύνου για AEE 
και την αντιθρομβωτική αγωγή πριν την PCI και κατά 
την έξοδο. Στην κλινική παρακολούθηση αναφέρθηκαν 
όλα τα αιμορραγικά επεισόδια καθώς και τα θρομ-
βοεμβολικά και μείζονα καρδιαγγειακά συμβάματα 
(ΜΚΣ) (δηλ. θάνατος, οξύ έμφραγμα μυοκαρδίου ή 
επαναγγείωση της αρχικής στένωσης). Oι συχνότερες 
συνυπάρχουσες νόσοι ήταν η υπέρταση (74,5%), ο δια-
βήτης (40,2%), η χρόνια νεφρική ανεπάρκεια (14,9%), 
και η συμφορητική καρδιακή ανεπάρκεια (26,7%). Tο 
80% των ασθενών είχε περισσότερους από 2 παράγο-
ντες κινδύνου για AEE. Σύμφωνα με τα αποτελέσματα 
της μελέτης ο συνδυασμός των αντιθρομβωτικών φαρ-
μάκων που συνταγογραφήθηκε κατά την έξοδο ήταν 
ασπιρίνη συν κλοπιδογρέλη σε 174 ασθενείς (40,8%) 
και τριπλή αγωγή (AΠK, ασπιρίνη συν κλοπιδογρέ-
λη) σε 213 ασθενείς (50%). Πλήρης παρακολούθηση 
επιτεύχθηκε στο 87,5% των ασθενών (διάμεση 594 
ημέρες, όρια 0 έως 2190). H επίπτωση δυσμενών 
συμβαμάτων ήταν υψηλή (36,6%, με μείζονες αιμορ-
ραγίες 12,3%), θρομβοεμβολικών επεισοδίων 4,2%, 
και ΜΚΣ 32,3%. H συνολική θνητότητα ήταν επίσης 
υψηλή (22,6%). Στην πολυπαραγοντική ανάλυση η μη 
χορήγηση AΠK σχετιζόταν με αυξημένη θνητότητα 
(17,8% έναντι 27,8%; λόγος επικινδυνότητας [HR] = 
3,43, p = 0,002) και ΚΜΣ (26,5% έναντι 38,7%; HR 
= 4,9, p < 0,01). Σε ανάλυση συσχέτισης Cox, η μη 
χορήγηση AΠK (p < 0,01) και η ηλικία (p = 0,02) ήταν 
ανεξάρτητοι προγνωστικοί παράγοντες για εμφάνιση 
ΜΚΣ. Oι συγγραφείς συμπέραναν ότι οι ασθενείς με 
KM που υποβάλλονται σε PCI με τοποθέτηση stent 
αντιπροσωπεύουν έναν πληθυσμό υψηλού κινδύνου 
λόγω μεγάλης ηλικίας, συνυπαρχουσών νόσων και 
παρουσίας παραγόντων κινδύνου για AEE. Aυτοί οι 
ασθενείς έχουν αυξημένη θνητότητα και αυξημένη 
πιθανότητα MKΣ, που μειώνονται με την αντιπηκτική 
αγωγή.

Στη δεύτερη σχετική μελέτη οι Karjalainen και 
συν. αξιολόγησαν την ασφάλεια και την αποτελεσμα-
τικότητα του συνδυασμού ουαρφαρίνης με αντιαιμο-

πεταλιακά μετά από στεφανιαίο stent.31 Oι ερευνητές 
ανέλυσαν αναδρομικά διαδοχικούς ασθενείς που ευ-
ρίσκοντο σε θεραπεία με ουαρφαρίνη (n=239, μέση 
ηλικία 70 έτη, άνδρες 74%) που υποβλήθηκαν σε PCI 
το 2003-2004 σε έξι νοσοκομεία. Mια ομάδα ελέγχου 
αντίστοιχης ηλικίας και φύλου με παρόμοια κλινική ει-
κόνα (ασταθή ή σταθερή στηθάγχη) επιλέχθηκε κατά 
την ίδια χρονική περίοδο. Ως πρωταρχικό καταληκτικό 
σημείο ορίσθηκε η εμφάνιση εντός 12 μηνών θανάτου, 
εμφράγματος, επαναγγείωσης στο αρχικό αγγείο ή 
θρόμβωσης τoυ stent. Σύμφωνα με τα αποτελέσματα η 
θεραπεία με ουαρφαρίνη ήταν ανεξάρτητος παράγο-
ντας τόσο για την εμφάνιση του πρωταρχικού καταλη-
κτικού σημείου (OR 1,7, p=0,05) όσο και για μείζονα 
αιμορραγία (OR 3,4, p=0,02). H τριπλή θεραπεία με 
ασπιρίνη και κλοπιδογρέλη ήταν η πλέον συχνή επιλο-
γή (48% δηλ.106 ασθενείς) σε ασθενείς με stent στην 
ομάδα της ουαρφαρίνης. Aνάμεσα στους 4 πιθανούς 
συνδυασμούς, ουαρφαρίνη+ασπιρίνη+κλοπιδιγρέλη, 
ουαρφαρίνη+ασπιρίνη, ουαρφαρίνη+κλοπιδογρέλη 
και ασπιρίνη+κλοπιδογρέλη, η συχνότητα εμφάνι-
σης μείζονος αιμορραγίας ήταν 6,6%, 6,1%, 11,1% 
και 11,8% αντίστοιχα, AEE 2,8%, 3%, 0%, και 8,8%, 
θρόμβωσης του stent 1,9%, 15,2%, 0%, και 5,9% ενώ η 
συχνότητα εμφάνισης εμφράγματος μυοκαρδίου ήταν 
8,5%, 18,2%, 11,1% και 5,9%. Πρέπει να τονισθεί ότι 
τα περισσότερα συμβάματα της ομάδος της τριπλής 
αγωγής συνέβησαν τη χρονική περίοδο διακοπής της. 
Παρατηρώντας τα αποτελέσματα, σε ασθενείς που για 
κάποιο λόγο δεν είναι υποψήφιοι για τριπλή αγωγή, ο 
συνδυασμός ουαρφαρίνης και κλοπιδογρέλης φαίνε-
ται καλύτερος από πλευράς ασφάλειας και αποτελε-
σματικότητος. Tο τελικό συμπέρασμα των ερευνητών 
ήταν ότι μετά από stent η πρόγνωση ασθενών υπό 
ουαρφαρίνη δεν είναι ικανοποιητική ανεξάρτητα από 
τον συνδυασμό φαρμάκων που θα χρησιμοποιηθεί. O 
συνδυασμός ασπιρίνης και ουαρφαρίνης είναι ανε-
παρκής για την πρόληψη θρόμβωσης του stent.

Aπό τις δύο προοπτικές (αλλά με post-hoc ανάλυση) 
καταγραφές, η μελέτη GRACE μελέτησε ασθενείς που 
έλαβαν stent μετά από οξύ στεφανιαίο σύνδρομο και 
που συγχρόνως έλαβαν ουαρφαρίνη (για KM ή άλλη 
ένδειξη) και ανέφερε ενδιαφέροντα αποτελέσματα.20 
Συγκρίνοντας τους ασθενείς σε τριπλή αγωγή (ουαρ-
φαρίνη, ασπιρίνη συν κλοπιδογρέλη) με εκείνους σε 
διπλή αγωγή (ουαρφαρίνη συν ασπιρίνη ή κλοπιδογρέ-
λη) δεν υπήρχαν σημαντικές διαφορές στο 6μηνο στη 
θνητότητα (5,1% έναντι 6,5% p=0,47) και το (επαν)
έμφραγμα (3,3% έναντι 4,5% p=0,49) ενώ οι μείζονες 
ενδονοσοκομειακές αιμορραγίες ήταν παρόμοιες (5,9% 
έναντι 4,6% p=0,46). Δυστυχώς δεν υπάρχουν δεδομένα 
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για τις αιμορραγίες μετά την έξοδο κάτι που θα ήταν 
εξαιρετικά ενδιαφέρον.

H κύρια ανησυχία που σχετίζεται με την τριπλή 
αγωγή είναι η αιμορραγία και η ανάγκη για μετάγ-
γιση. Γενικά, οι μείζονες αιμορραγίες κυμαίνονται 
μεταξύ <1% και 15%. Περίπου 21% των ασθενών 
χρειάζεται μετάγγιση (Πίνακας 1). H αιμορραγία 
συνήθως προέρχεται από το γαστρεντερικό σύστη-
μα.22 Γενικά, ο σχετικός κίνδυνος αιμορραγίας σε 
ασθενείς που λαμβάνουν τριπλή αγωγή είναι 3 με 
5 φορές μεγαλύτερος σε σχέση με ασθενείς που 
λαμβάνουν απλώς διπλή αντιαιμοπεταλιακή αγωγή. 
Παράγοντες κινδύνου για εμφάνιση αιμορραγίας 
είναι η ηλικία >65 έτη, το ιστορικό AEE ή αιμορ-
ραγίας (πχ πεπτικό έλκος, εγκεφαλική αιμορραγία) 
άλλες συνυπάρχουσες νόσοι (νεφρική ανεπάρκεια, 
πρόσφατο έμφραγμα μυοκαρδίου, σημαντική αναι-
μία, πολυφαρμακία, μη ελεγχόμενη υπέρταση).35,36 H 
επίπτωση μείζονος αιμορραγίας κυμαίνεται από 1% 
σε ασθενείς χωρίς παράγοντες κινδύνου έως 30% σε 
ασθενείς με 3 ή περισσότερους παράγοντες.36

H συχνότητα εμφάνισης αιμορραγίας αυξάνει με 
τη διάρκεια της θεραπείας. Bραχύτερη χρήση τριπλής 
αγωγής για ένα μόνον μήνα είναι πιθανότατα ασφαλέ-
στερη και ως εκ τούτου η χρήση DES σε ασθενείς που 
χρειάζονται την AΠK θα πρέπει να αποθαρρύνεται 
ιδιαίτερα εφόσον τα DES δεν υπερτερούν όσον αφο-
ρά τη θνητότητα και το επενέμφραγμα αλλά απλώς 
μειώνουν την επαναστένωση και την ανάγκη επαναι-
μάτωσης.37,38

Συστάσεις

Eμμεσες συστάσεις για την χρήση τριπλής αντιθρομ-
βωτικής αγωγής υπάρχουν στις τρέχουσες κατευθυ-
ντήριες οδηγίες για ασθενείς που υποβάλλονται σε 
PCI, για ασθενείς με οξέα στεφανιαία σύνδρομα 
και για ασθενείς με KM. Πράγματι, οι συστάσεις 
της AHA για PCI προτείνουν για τους ασθενείς υπό 
ουαρφαρίνη, κλοπιδογρέλη και ασπιρίνη, το INR να 
διατηρείται από 2,0 έως 2,5, η δόση της ασπιρίνης να 
είναι μικρή (75 έως 81 mg) και της κλοπιδογρέλης 
75 mg (κατηγορία IC).4 Oι κατευθυντήριες συστά-
σεις για την αντιμετώπιση του εμφράγματος χωρίς 
ανάσπαση ST συστήνουν την τριπλή αγωγή μόνον 
εφόσον υπάρχει επιτακτική ένδειξη. Σε αυτή την πε-
ρίπτωση στοχεύουμε στο χαμηλότερο δυνατόν INR 
και στη βραχύτερη δυνατή χρήση της τριπλής αγωγής 
(κατηγορία IIa-C).39 Oι κατευθυντήριες συστάσεις για 
την αντιμετώπιση του οξέος εμφράγματος με επιμένουσα 
ανάσπαση ST συστήνουν μικρή δόση ασπιρίνης (<100 

mg ημερησίως) και/ή κλοπιδογρέλη συγχρόνως με AΠK 
(κατηγορία IIb-C) ενώ στις συστάσεις ESC/AHA/ACC 
για την KM οι συγγραφείς προτείνουν σε ασθενείς με 
stent τον συνδυασμό ουαρφαρίνης συν κλοπιδογρέλη 
αρχικά και στην συνέχεια μόνη ουαρφαρίνη, αν και τέ-
τοια στρατηγική δεν υποστηρίζεται από βιβλιογραφική 
αναφορά.2,40

Προκειμένου να υπάρξουν ορισμένες κλινικές 
πρακτικές συστάσεις θα πρέπει να λαμβάνονται υπό-
ψη οι εξής παράμετροι:23

α) ποιός είναι ο κίνδυνος θρομβοεμβολής λόγω της 
KM;

β) ποιός είναι ο κίνδυνος αιμορραγίας;
γ) Tι είδους stent έχει τοποθετηθεί;
δ) Ποιά είναι η κλινική κατάσταση (οξύ στεφανιαίο 

σύνδρομο ή προγραμματισμένη PCI);
Eάν ο κίνδυνος της KM είναι μικρός (βαθμολο-

γία CHADS -2: 0 ή 1), και με τη γνώση ότι η ασπιρίνη 
είναι επαρκής σε αυτή την περίπτωση, τότε μπορεί να 
αποφευχθεί η τριπλή αγωγή και να χρησιμοποιηθεί 
συνδυασμός ασπιρίνης και κλοπιδογρέλης για την 
πρώιμη περίοδο μετά την τοποθέτηση του stent.

Eάν ο κίνδυνος της KM είναι τουλάχιστον μέ-
τριος (βαθμολογία CHADS-2: ≥ 2) πρέπει να συ-
νεχισθεί η αγωγή με AΠK. Σε αυτή την περίπτωση 
εφόσον ο αιμορραγικός κίνδυνος θεωρηθεί χαμηλός, 
μπορεί να δοθεί τριπλή αντιθρομβωτική αγωγή αλλά 
η διάρκεια της θεραπείας θα εξαρτηθεί από το είδος 
του stent και την κλινική κατάσταση: α) με BMS, 
τριπλή αγωγή για ένα μήνα και στην συνέχεια μόνον 
AΠK, β) με DES, τριπλή αγωγή για 6 μήνες, συνδυ-
ασμός κλοπιδογρέλης συν AΠK για την περίοδο 6-12 
μήνες και στην συνέχεια μόνον AΠK, γ) μετά από 
οξύ στεφανιαίο σύνδρομο ανεξάρτητα από το είδος 
του stent, τριπλή αγωγή για 6 μήνες, κλοπιδογρέλη 
συν AΠK για την περίοδο 6-12 μήνες και έπειτα μό-
νον AΠK. Eάν ο αιμορραγικός κίνδυνος θεωρηθεί 
υψηλός τότε τα DES πρέπει να αποφεύγονται. Σε 
προγραμματισμένη επέμβαση με BMS, τριπλή αγωγή 
μπορεί να δοθεί με προσοχή για έναν μήνα (ελά-
χιστο 15 ημέρες) και στην συνέχεια AΠK. Σε οξύ 
στεφανιαίο σύνδρομο με τοποθέτηση BMS, τριπλή 
αγωγή μπορεί να δοθεί για έναν μήνα (ελάχιστο 15 
ημέρες), διπλή αγωγή με κλοπιδογρέλη συν AΠK για 
την περίοδο 1-6 μήνες και στην συνέχεια μόνον AΠK 
(Tο σχήμα 1 συνοψίζει τις αναφερθείσες συστάσεις).

Tέλος, μερικά ειδικά σημεία πρέπει να λαμβάνο-
νται υπόψη για τη λήψη κλινικών αποφάσεων: όταν 
χρησιμοποιείται τριπλή αγωγή είναι σημαντικό να 
ελέγχεται το INR συχνά (εβδομαδιαία) και να δια-
τηρείται σε χαμηλά επίπεδα (2,0-2,5). Eπίσης, η δόση 
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της ασπιρίνης πρέπει να διατηρείται χαμηλή (100mg 
ημερησίως). Eπειδή οι περισσότερες αιμορραγίες με 
την τριπλή αγωγή σχετίζονται με το γαστρεντερικό 
σύστημα η χρήση PPI είναι λογική παρά την ενδεχό-
μενη αλληλεπίδραση με την κλοπιδογρέλη που μειώνει 
την αντιαιμοπεταλιακή της δράση.41 Mεταξύ των DES 
φαίνεται ότι τα SES απαιτούν βραχύτερο χρόνο για 
πλήρη ενδοθηλιοποίηση σε σύγκριση με τα PES.42 Σε 
περίπτωση οξέος στεφανιαίου συνδρόμου μετά την 
απαραίτητη περίοδο τριπλής αγωγής και μέχρι τη συ-
μπλήρωση 12μήνου υπάρχει η επιλογή μεταξύ AΠK 
και ασπιρίνης ή AΠK και κλοπιδογρέλης. Δεν υπάρ-
χουν ισχυρά δεδομένα υπέρ κάποιας επιλογής αν και 
ο δεύτερος συνδυασμός φαίνεται καταλληλότερος από 
πλευράς αποτελεσματικότητος και ασφάλειας.31 Mετά 
το 12μηνο από την τοποθέτηση stent σε οξύ στεφανιαίο 
σύνδρομο, οι σταθεροί ασθενείς με KM μπορούν να 
συνεχίσουν μόνον με AΠK με στόχο INR 2,0-3,0.

Nεότερα αντιθρομβωτικά φάρμακα και νέα stents 
με ταχεία ενδοθηλιοποίηση δοκιμάζονται και ως εκ 
τούτου νέες στρατηγικές θα προκύψουν στο μέλλον. 
Για παράδειγμα, πρόσφατα δημοσιεύθηκαν τα αποτε-
λέσματα της τυχαιοποιημένης μελέτης RE-LY, η οποία 
συνέκρινε σταθερές δόσεις του νέου άμεσου από του 
στόματος αναστολέα της θρομβίνης dabigatran (110 
mg και 150mg δύο φορές την ημέρα) με προσαρμο-
ζόμενη βάσει INR δόση ουαρφαρίνης σε ασθενείς 

με KM.43 Aμφότερες οι δόσεις του dabigatran δεν 
ήταν κατώτερες από την ουαρφαρίνη όσον αφορά το 
κύριο σημείο αποτελεσματικότητος (AEE ή συστημα-
τική εμβολή). Όμως η δόση των 150mg του dabigatran 
ήταν αποτελεσματικότερη από τη ουαρφαρίνη όσον 
αφορά την εμφάνιση AEE ή εμβολής και η δόση των 
110mg ήταν ασφαλέστερη από την ουαρφαρίνη όσον 
αφορά τις μείζονες αιμορραγίες. Eνδεχομένως, αυτό 
το νεότερο αντιπηκτικό που σημειωτέον δεν απαιτεί 
παρακολούθηση INR να αποδειχθεί ασφαλέστερο σε 
συνδυασμό με τα αντιαιμοπεταλιακά σε ασθενείς με 
KM και πρόσφατη τοποθέτηση stent. Προς το παρόν, 
σε ασθενείς με KM και stent απαιτείται προσοχή στην 
εκτίμηση του κινδύνου για αιμορραγία σε συνάρτηση 
με τον κίνδυνο για υποτροπή ισχαιμίας και θρόμβω-
σης του stent ώστε να γίνεται εκλογικευμένη χρήση 
της αντιαιμοπεταλιακής και της αντιπηκτικής αγωγής.
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