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Η καθιερωμένη αντιπηκτική θε-
ραπεία τα τελευταία 50 χρόνια 
για την πρόληψη των αγγεια-

κών εγκεφαλικών επεισοδίων (ΑΕΕ) σε 
ασθενείς με Κολπική μαρμαρυγή (ΚΜ) 
είναι οι ανταγωνιστές της βιταμίνης Κ. Η 
βαρφαρίνη που είναι ο κύριος εκπρόσω-
πος τους είναι ένα από τα πιο συχνά συ-
νταγογραφούμενα φάρμακα. Στις ΗΠΑ 
2 εκατομμύρια άτομα περίπου αρχίζουν 
κάθε χρόνο θεραπεία με βαρφαρίνη. Οι 
περιορισμοί αυτής της θεραπείας είναι 
γνωστοί όπως, το στενό θεραπευτικό πε-
δίο, η μεγάλη διακύμανση στην απόκρι-
ση, οι αλληλεπιδράσεις με άλλα φάρμα-
κα και τροφές και η ανάγκη εργαστηρι-
ακής παρακολούθησης. Συνέπειες αυτών 
των περιορισμών σε συνδυασμό με το φό-
βο της αιμορραγίας είναι η υποχρησιμο-
ποίηση της (μόνο τα 2/3 των κατάλληλων 
ασθενών παίρνει θεραπεία), ο ανεπαρ-
κής έλεγχος του INR (λιγότεροι από τους 
μισούς το ρυθμίζουν σωστά) και η συχνή 
διακοπή της αγωγής.1 Η βαρφαρίνη εί-
ναι η δεύτερη σε σειρά αιτία επίσκεψης 
στα τμήμα επειγόντων λόγω παρενέργει-
ας φαρμάκου. Συνεπώς, κάθε επαγγελία 
για πιο βολικές, πιο αποτελεσματικές και 
πιο ασφαλείς θεραπείες σε αυτό το χώρο 
είναι πάντα καλοδεχούμενη.2

Η δαμπιγκατράνη, η ριβαροξαμπάνη 
και η απιξαμπάνη είναι τρία νέα από του 
στόματος αντιπηκτικά με διαφορετικό τρό-
πο δράσης από εκείνον της βαρφαρίνης. 

Το πρώτο είναι άμεσος ανταγωνιστής του 
παράγοντα II (θρομβίνης) και τα άλλα δύο 
του παράγοντα Χ. Aρκετή εμπειρία με αυ-
τές τις νέες ουσίες, για βραχυπρόθεσμα 
όμως διαστήματα, έχει αποκτηθεί από την 
περιεγχειρητική τους χρήση σε ορθοπεδι-
κές επεμβάσεις και τη θεραπεία της οξεί-
ας θρομβοφλεβίτιδας.3-5

Η αξία αυτών των νέων φαρμάκων 
στην ΚΜ εκτιμήθηκε σε τρεις μεγάλες τυ-
χαιοποιημένες κλινικές μελέτες (RE-LY, 
ROCKET-AF, ARISTOTLE) όπου συ-
γκρίθηκαν με τη βαρφαρίνη.6-8

Μετά την έγκριση της δαμπιγκατρά-
νης σε ασθενείς με μη βαλβιδική ΚΜ οι ια-
τροί που καλούνται να τη συνταγογραφή-
σουν προβληματίζονται σοβαρά με το θέμα 
του κόστους. Ο σκοπός αυτής της σύντομης 
ανασκόπησης είναι να περιγράψει και να 
σχολιάσει τα αποτελέσματα των κλινικών 
μελετών με τρόπο που θα βοηθήσει τον 
κλινικό ιατρό να μεταφέρει τα ευρήματα 
τους στην καθημερινή πράξη λαμβάνοντας 
υπόψη και το κόστος για τη σωστή επιλογή 
αντιπηκτικού φαρμάκου σε ασθενή με ΚΜ.

Η κλασική θεραπεία με βαρφαρίνη 
συγκρίθηκε στη μελέτη RE-LY6 με δύο δο-
σολογικά σχήματα δαμπιγκατράνης (110 
mg ή 150 mg δύο φορές την ημέρα), στη 
μελέτη ROCKET-AF7 με τη ριβαροξα-
μπάνη (20 mg μια φορά την ημέρα) και 
στην ARISTOTLE8 με την απιξαμπάνη 
(5 mg δύο φορές την ημέρα). Η σύγκριση 
αφορούσε ασθενείς με μη βαλβιδική ΚΜ 
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διάρκειας από 6μήνου με 1 ή περισσότερους παρά-
γοντες κινδύνου για θρομβοεμβολικό επεισόδιο. Και 
οι τρεις μελέτες είχαν τον ίδιο καταληκτικό στόχο: τα 
ΑΕΕ (ισχαιμικά και αιμορραγικά) ή και κάθε συστη-
ματική εμβολή όσον αφορά την αποτελεσματικότητα 
και τις αιμορραγίες όσον αφορά την ασφάλεια. Τα 
κλινικά χαρακτηριστικά των ασθενών των τριών μελε-
τών εκτός ελάχιστων διαφορών ήταν ίδια (πίνακας 1) 
με τους ασθενείς της μελέτης ROCKET-AF να είναι 
υψηλότερου κινδύνου. Καλή ρύθμιση του INR (όρια 
2,0-3,0) επιτεύχθηκε στο 67% των ασθενών της μελέ-
της RE-LY και στο 57,8% της μελέτης ROCKET-AF.

Σχόλια

Στις δύο μελέτες η δαμπιγκατράνη και η απιξαμπά-
νη μείωσαν μεν στατιστικά σημαντικά τα θρομβοεμ-
βολικά επεισόδια (κυρίως τα αιμορραγικά ΑΕΕ) όχι 
όμως σε μεγάλο βαθμό, ενώ στην τρίτη η ριβαροξα-
μπάνη απεδείχθη μη κατώτερη της βαρφαρίνης. Και 
στις τρεις μελέτες παρατηρήθηκε μικρότερο ποσοστό 
αιμορραγιών ειδικά των ενδοκράνιων από αυτό της 
βαρφαρίνης αν και στη RELY και στη ROCKET-AF 
παρατηρήθηκε μεγαλύτερο ποσοστό αιμορραγιών 
του γαστρεντερικού συστήματος (πίνακας 2). Ανάλυ-
ση τη μελέτης ARISTOTLE που είχε τα πιο ευνοϊκά 
αποτελέσματα για το νέο αντιπηκτικό, έδειξε ότι θε-
ραπεία με απιξαμπάνη σε 1000 ασθενείς με ΚΜ για 
1,8 έτη θα προλάβει 6 ΑΕΕ (4 αιμορραγικά), 15 αι-
μορραγίες και 8 θανάτους. Και τα τρία νέα φάρμακα 
έχουν το πλεονέκτημα της μη αναγκαίας εργαστηρι-
ακής παρακολούθησης πηκτολογικών παραμέτρων. 
Ανάλυση υποομάδας πληθυσμού της μελέτης RELY 
έδειξε ότι η δαμπιγκατράνη δεν υπερέχει αλλά ούτε 
υπολείπεται της βαρφαρίνης σε ασθενείς με ιστορι-
κό ΑΕΕ (CHADS2 Score ≥3).9 Η ετήσια συχνότητα 
των θρομβοεμβολικών στην ομάδα με ιστορικό ΑΕΕ 
ήταν 2,32%, και 2,07% στις ομάδες των 110 και 150 
mg (δύο φορές την ημέρα) της δαμπιγκατράνης αντί-

στοιχα και 2,78% στην ομάδα της βαρφαρίνης. Όσον 
αφορά στις αιμορραγικές επιπλοκές παρατηρήθηκε 
σημαντική μείωση στην ομάδα της δαμπιγκατράνης 
με δοσολογία 110 mg, ενώ στην ομάδα των 150 mg 
είχε ίδια συχνότητα με αυτή της βαρφαρίνης. Άλλη 
ανάλυση υποπληθυσμού εκτίμησε τους τελικούς στό-
χους της μελέτης RE-LY σε σχέση με το μέσο χρό-
νο επίτευξης του θεραπευτικού ορίου (Time in the 
Therapeutic Range, TTR) του ΙΝR σε όλα τα κέντρα. 
Τα ευρήματα της έρευνας επιβεβαίωσαν τα αρχικά 
ευρήματα της ανωτερότητας της δόσης των 150 mg 
και τη μη κατωτερότητας της δόσης των 110 mg ένα-
ντι της βαρφαρίνης ανεξαρτήτως της ποιότητας ελέγ-
χου του INR.10 Για όλα τα αγγειακά συμβάντα, τα μη 
αιμορραγικά συμβάντα και τη θνητότητα, τα πλεονε-
κτήματα της δαμπιγκατράνης ήταν περισσότερα σε 
κέντρα με φτωχό έλεγχο του INR συγκριτικά με τα 
κέντρα με καλό έλεγχο του ΙΝR. Όσον αφορά την 
ηλικία, σε μια άλλη ανάλυση υποομάδος και τα δύο 
δοσολογικά σχήματα της δαμπιγκατράνης συγκριτι-
κά με τη βαρφαρίνη είχαν μικρότερο κίνδυνο για αι-
μορραγίες (ενδο- και εξωκράνιες) για τους 10.855 
ασθενείς ηλικίας κάτω των 75 ετών.11 Αντίθετα, για 
τους 7.258 ασθενείς ηλικίας άνω των 74 ετών οι μεν 
ενδοκράνιες ήταν λιγότερες αλλά οι εξωκράνιες αι-
μορραγίες ήταν ίδιες ή και περισσότερες και για τα 
δύο δοσολογικά σχήματα της δαμπιγκατράνης σε σύ-
γκριση πάντα με τη βαρφαρίνη.11

Παρότι οι αναλύσεις υποομάδων πληθυσμών πρέ-
πει να ερμηνεύονται προσεκτικά και με επιφύλαξη εν 
τούτοις είναι χρήσιμες για τον εντοπισμό ομάδων που 
ενδεχομένως ωφελούνται ή βλάπτονται από τη μια ή 
την άλλη θεραπεία.

Η κύρια παρενέργεια της δαμπιγκατράνης και 
της ριβαροξαμπάνης είναι η δυσπεψία. Tα ποσοστά 
διακοπής της δαμπιγκατράνης και της βαρφαρίνης 
στη μελέτη RE-LY ήταν 21% και 17% αντίστοιχα. 
Επειδή η αποβολή της δαμπιγκατράνης γίνεται κυρί-
ως από τους νεφρούς πρέπει σε ασθενείς με νεφρι-
κή δυσλειτουργία να γίνεται προσαρμογή της δόσης. 
Σε ασθενείς με κάθαρση κρεατινίνης < 30 mL/min η 
συνιστώμενη δοσολογία είναι 75 mg δύο φορές την 
ημέρα. H ριβαροξαμπάνη κατά τα 2/3 μεταβολίζεται 
στο ήπαρ μέσω του κυτοχρώματος CYP3A4 χωρίς τη 
δημιουργία δραστικών μεταβολιτών και το υπόλοιπο 
1/3 αποβάλλεται αμετάβλητο από τα νεφρά. Η απι-
ξαμπάνη μεταβολίζεται εν μέρει από το CYP3A4 και 
το 75% του φαρμάκου απεκκρίνεται στα κόπρανα 
και το 25% στα ούρα. Ένα μειονέκτημα των τριών 
νέων φαρμάκων είναι η έλλειψη αντιδότου σε περί-
πτωση αιμορραγίας. Ο μικρός όμως χρόνος ημισεί-

Πίνακας 1. Κλινικά χαρακτηριστικά ασθενών των 3 μελετών.

	 RE-LY	 ROCKET-AF	 ARISTOTLE
	 (n: 18 133)	 (n: 14 264)	 (n: 18 201)

Ηλικία (έτη)	 71,5	 73	 70
Γυναίκες (%)	 37	 40	 35
>75 ετών (%)	 40	 	 31,2
Διάρκεια (έτη)	 2	 1,9	 1,8
Παροξυσμική (%)	 32,1	 17,6	 15,4
Ιστορικό ΑΕΕ (%)	 20	 55	 19,5
CHADS2 score	 2,1±1,1	 3,48±0,95	 2,1±1,1
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ας ζωής (8-12 ώρες) τα καθιστά εύχρηστα σε περι-
πτώσεις αιμορραγίας ή επικείμενων χειρουργικών 
επεμβάσεων αφού η δράση τους παρέρχεται στις 24 
ώρες. Η δαμπιγκατράνη μπορεί να αποτελέσει εναλ-
λακτική λύση της βαρφαρίνης και στην περίπτωση 
ανάταξης της ΚΜ σε φλεβοκομβικό ρυθμό. Δεδομέ-
να έχουμε από ανάλυση της μελέτης RE-LY όπου δι-
ενεργήθηκαν 1.983 ανατάξεις (1.657 ηλεκτρικά) σε 
1.270 ασθενείς.12 Τα ποσοστά των ΑΕΕ και των με-
γάλων αιμορραγιών στις 30 ημέρες μετά την ανάταξη 
ήταν χαμηλά και συγκρίσιμα με εκείνα της βαρφαρί-
νης ανεξάρτητα από τη χρήση ή όχι διοισοφάγειου 
ηχωκαρδιογραφήματος. Αναλυτικότερα, για τα δύο 
δοσολογικά σχήματα της δαμπιγκατράνης με 110 mg 
και 150 mg × 2 και της βαρφαρίνης τα ποσοστά των 
ΑΕΕ ήταν 0,8%, 0,3% και 0,6% και των αιμορραγι-
ών ήταν 1,7%, 0,6%, και 0,6% αντίστοιχα.

Προ της χρήσης των νέων αντιπηκτικών πληροφο-
ρίες για το κόστος της ΚΜ έχουμε από το ΕuroΗeart 
Survey που διεξήχθη το 2003-2004.13 Στη χώρα μας 
το κόστος εισαγωγής και της ενός έτους παρακολού-
θησης υπολογίσθηκε σε 1.363 και 1.507 ευρώ/ασθενή 
αντίστοιχα. Υπολογίζεται ότι η ΚΜ κοστίζει στην Ευ-
ρωπαϊκή Ένωση 6,2 δισεκατομμύρια ευρώ το χρόνο 
που ισοδυναμεί με 1.500-3.200 ευρώ για κάθε ασθενή 
το χρόνο. Ο πίνακας 3 δείχνει το ετήσιο και συνολικό 
κόστος από 5 χώρες της Ευρωπαϊκής ένωσης.

Μια πρόσφατη συστηματική ανάλυση που διενερ-
γήθηκε τις χρονικές περιόδους 1990-2009 για το οι-
κονομικό φορτίο της ΚΜ έδειξε ότι για το μεγαλύτε-
ρο μέρος του κόστους ευθύνονται οι νοσηλείες.14 Τα 

κόστη και οι νοσηλείες λόγω ΚΜ έχουν αυξητική τά-
ση τις τελευταίες δεκαετίες και αναμένονται να αυξη-
θούν στο μέλλον λόγω της γήρανσης του πληθυσμού.

Παρατηρούμε ότι η ΚΜ κοστίζει και συνεπώς ο 
κύριος φραγμός στη χρήση των νέων αντιπηκτικών θα 
είναι η επιδείνωση του κόστους. Το ετήσιο κόστος για 
θεραπεία με δαμπιγκατράνη στην Ελλάδα υπολογίζε-
ται σε 1.680 ευρώ (3.000 δολάρια στις ΗΠΑ, 4.000 δο-
λάρια στο Καναδά) ενώ το κόστος με το Sintrom 50-
150 ευρώ ετησίως (12 ευρώ το φάρμακο και τα υπό-
λοιπα αναλόγως που γίνονται οι μετρήσεις INR).

Αναλύσεις κόστους-αποτελεσματικότητας στις 
ΗΠΑ με τη χρήση του μοντέλου Markov, όπου λαμ-
βάνεται υπόψιν το κόστος αντιμετώπισης όλων των 
συμβάντων και των νοσηλειών, έχουν δείξει ότι η δα-
μπιγκατράνη μπορεί να υπερέχει της βαρφαρίνης σε 
ορισμένες περιπτώσεις. Ανάλυση ασθενών άνω των 
65 ετών με μη βαλβιδικής αιτιολογίας ΚΜ υψηλού 
κινδύνου για ΑΕΕ (CHADS2 score ≥1) έδειξε ότι 
δαμπιγκατράνη είναι περισσότερο συμφέρουσα από 
τη βαρφαρίνη, ανάλογα με το ημερήσιο κόστος της 
δαμπιγκατράνης.15 Άλλη παρόμοια ανάλυση έδειξε 
ότι σε ασθενείς υψηλού κινδύνου για αιμορραγία ή 
ΑΕΕ (CHADS score2 ≥3) η δαμπιγκατράνη στη δό-
ση των 150 mg δύο φορές την ημέρα είχε μεγαλύτε-
ρο όφελος από τη βαρφαρίνη στους ασθενείς όπου 
o έλεγχος του INR δεν ήταν ιδανικός (TTR <73%). 
Aντίθετα, η βαρφαρίνη υπερείχε στους μετρίου κιν-
δύνου ασθενείς με ΚΜ με την προϋπόθεση ότι ο 
έλεγχος του ΙΝR δεν ήταν φτωχός (TTR <57%).16

Για τον υπολογισμό του κόστους στη χώρα μας 
πρέπει να ληφθούν υπόψιν μερικές ιδιαιτερότητες. 
Το κόστος του φαρμάκου το επωμίζονται μεν τα 
ασφαλιστικά ταμεία (με 25% συμμετοχή του ασθε-
νούς) αλλά στην περίπτωση ελέγχου του ΙΝR ο ασθε-
νής επιβαρύνεται με τη μετακίνηση (συχνά με συνο-
δό) καθώς δεν υπάρχει δημόσια δωρεάν μεταφορά 
(πχ με το ΕΚΑΒ). Ανάλογα με την απόσταση του κέ-
ντρου παρακολούθησης, το είδος του κέντρου (νοσο-
κομείο, ιδιωτικό ιατρείο) και τον τρόπο μετακίνησης 

Πίνακας 2. Ετήσια συχνότητα (%) των συμβαμάτων (ΑΕΕ και συστηματική εμβολή) και των αιμορραγιών στις 3 μελέτες.

(% / έτος)	 RELY			   ROCKET-AF	 ARΙSTOTLE
	 Δ110	 Δ150	 Β	 Ρ	 Β	 A	 Β

ΑΕΕ ή εμβολικό 	 1,53 	 1,11	 1,69	 2,12	 2,42	 1,27	 1,60
Μεγάλες αιμορραγίες 	 2,71	 3,11	 3,36	 3,4	 3,6	 2,13	 3,09
Ενδοκράνιες	 0,23	 0,30	 0,74	 0,49	 0,74	 0,33	 0,80
Πεπτικό 	 1,12	 1,50	 0,9	 3,2	 2,2	 0,76	 0,86

Δ: Δαμπιγκατράνη Ρ: Ριβαροξαμπάνη, Α: Απιξαμπάνη, Β: Βαρφαρίνη.

Πίνακας 3. Κόστος Κολπικής Μαρμαρυγής στην Ευρωπαϊκή Οι
κονομία.

	 Ελλάς	 Ιταλία	 Πολωνία	 Ισπανία	 Ολλανδία

Ετήσιο κόστος
Ευρώ/ασθενή	 1.507	 3.225	 1.010	 2.315	 2.328
Συνολικά κόστη
Ανά χώρα 
(εκατ. ευρώ)	 272	 3.286	 526	 1.545	 554
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(ίδιο μέσο, δημόσια συγκοινωνία, ταξί) επιβαρύνε-
ται και ο ασθενής. Στην περίπτωση απόστασης 50 χι-
λιομέτρων από το εξεταστικό κέντρο, το ταξί στοιχί-
ζει 50-100 ευρώ (αναλόγως του χρόνου αναμονής). 
Ελάχιστα νοσοκομεία έχουν εξωτερικά ιατρεία πα-
ρακολούθησης αντιπηκτικής θεραπείας και λίγα Κέ-
ντρα Υγείας έχουν τη δυνατότητα μέτρησης του ΙΝR. 
Συνήθως, οι ασθενείς δεν έχουν αυθημερόν το απο-
τέλεσμα και πρέπει να τηλεφωνούν στον ιατρό τους 
για τη ρύθμιση της δόσης (δεν είναι ασύνηθες φαι-
νόμενο η παρέλευση τριών εργάσιμων ημερών). Αυ-
τό αποθαρρύνει τον ασθενή από το να παρακολουθεί 
συχνά το ΙΝR (μια φορά το μήνα) με αποτέλεσμα τη 
μη καλή ρύθμιση. Σημειωτέον ότι ακόμα και στις κλι-
νικές μελέτες με στενή παρακολούθηση του ΙΝR η 
καλή ρύθμιση δεν ξεπερνά το 60%.6,7 Η διενέργεια 
INR στο σπίτι αποτελεί μια εναλλακτική λύση.

H δαμπιγκατράνη και η ριβαροξαμπάνη πήραν 
έγκριση από τον FDA και οι Ευρωπαϊκές κατευθυ-
ντήριες οδηγίες για την ΚΜ ήδη συνιστούν τη δαμπι-
γκατράνη σαν μια εναλλακτική λύση. Μάλιστα συνι-
στάται η δόση των 150 mg × 2 σε ασθενείς χαμηλού 
κινδύνου για αιμορραγία και τη δόση των 110 mg × 2 
για τους ασθενείς υψηλού κινδύνου για αιμορραγία 
(HAS BLED score >2).

Η ΚΜ ευθύνεται για το 15% του συνόλου των 
ΑΕΕ και ο αριθμός των θρομβοεμβολικών στις ΗΠΑ 
έχει υπολογισθεί περίπου στα 75.000 ετησίως. Το 
αντίστοιχο νούμερο στην Ελλάδα πρέπει να είναι πε-
ρίπου 2.500 με 3.000. Τα 2/3 αυτών των επεισοδίων 
μπορούν να προληφθούν με τη χορήγηση αντιπηκτι-
κής αγωγής. Συνεπώς πρώτο μέλημα του θεράποντα 
ιατρού είναι η χορήγηση αντιπηκτικών αφού για τη 
μη χορήγηση τους είναι ο κύριος υπεύθυνος. Η λήψη 
κλινικών αποφάσεων για το είδος της αντιπηκτικής 
αγωγής καθοδηγείται από τα προσδοκώμενα οφέ-
λη, τους κινδύνους, το κόστος και τις προτιμήσεις του 
ασθενούς. Τα νεότερα φάρμακα αποτελούν μια με-
γάλη πρόοδο στην αντιπηκτική αγωγή. Όμως, αυτή 
τη στιγμή σε μια περίοδο κρίσης στο τομέα παροχής 
υγείας, και με παρατεταμένη την οικονομική αβεβαι-
ότητα το μεγάλο κόστος των νέων φαρμάκων αποτε-
λεί έναν ανασταλτικό παράγοντα στην ευρεία χρήση 
τους. Αναμένουμε λοιπόν τη μείωση της τιμής τους 
και τη συσσώρευση μεγαλύτερης κλινικής εμπειρίας 
που θα αποκτηθεί από την εκτός κλινικών δοκιμών 
χρήση τους. Αυτά, σίγουρα θα οδηγήσουν σε γενι-
κευμένη χρήση. Αν, όμως, αυτή τη στιγμή θα θέλαμε 
να κάνουμε μια πιο επιλεκτική χρήση, τα νέα φάρ-
μακα είναι ιδανικά για ασθενείς στους οπoίους έχει 

αποδειχθεί δύσκολη η σωστή ρύθμιση του INR ή για 
ασθενείς χωρίς πρόσβαση σε τακτικό εργαστηριακό 
έλεγχο. Οι ασθενείς που ήδη βρίσκονται σε κουμαρι-
νικά με καλή ρύθμιση έχουν μικρότερο όφελος από 
την αλλαγή στη νέα γενιά αντιπηκτικών φαρμάκων.
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