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Ό ταν ιδρύθηκε η Ελληνική Καρδιολογική Εται-
ρεία το 1948, η από του στόματος αντιπηκτική 
θεραπεία βρισκόταν στα πρώτα της βήματα, 

ενώ η ηπαρίνη και η στρεπτοκινάση ήταν ήδη γνωστές. Στο 
κλασικό σύγγραμμα της εποχής εκείνης, Diseases of the 
Heart του Charles Friedberg η δικουμαρόλη αναφέρεται 
στην αντιμετώπιση της φλεβοθρόμβωσης και της πρόλη-
ψης των θρομβωτικών επιπλοκών του εμφράγματος και 
της καρδιακής ανεπάρκειας.1 Λίγα χρόνια νωρίτερα, το 
1940, ερευνώντας την αιτία που προκαλούσε αιμορραγίες 
στις αγελάδες ενός αγρότη στο Wisconsin, ανακαλύφθηκε 
από τον χημικό Karl Paul Link η κουμαρίνη στο αλλοιωμέ-
νο τριφύλλι.2 Η ουαρφαρίνη (Warfarin από το ακρωνύμιο 
Wisconsin Alumni Research Foundation) σίγουρα έθεσε 
την βάση της αντιπηκτικής αγωγής και κυριάρχησε για πολ-
λές δεκαετίες ως η μόνη διαθέσιμη per os αγωγή μέχρι 
τις μέρες μας. Είναι η αγωγή που επέτρεψε την ομαλή λει-
τουργία των μηχανικών καρδιακών βαλβίδων και που μεί-
ωσε εντυπωσιακά τα αγγειακά εγκεφαλικά επεισόδια στην 
κολπική μαρμαρυγή για να αναφερθούμε σε δύο μόνο από 
τις ενδείξεις χορήγησής της. Η χρήση των κουμαρινικών 
όμως δεν ήταν ποτέ εύκολη. Το στενό θεραπευτικό εύρος, 
το απρόβλεπτο αντιπηκτικό αποτέλεσμα, η ανάγκη συχνών 
μετρήσεων του INR και οι συχνές προσαρμογές της δοσο-
λογίας, η σχετικά αργή έναρξη και αποδρομή της δράσης, 
οι αλληλεπιδράσεις με φαγητά και φάρμακα ήταν μειονε-
κτήματα που η φαρμακολογία έπρεπε να διορθώσει.

Τα νεότερα αντιπηκτικά εξελίχθηκαν με στόχο να μει-
ωθούν τα παραπάνω προβλήματα. Τα νεότερα αντιπηκτικά 
δρουν άμεσα και στοχευμένα σε έναν παράγοντα του κα-
ταρράκτη της πήξης (ΙΙa ή Xa) και έτσι στην βιβλιογραφία 
καθιερώνεται για αυτά ο όρος DOAC (Direct acting Οral 
Αnticoagulants). Σήμερα, κλινικά διαθέσιμα στην χώρα μας 
είναι το dabigatran (αντι-ΙΙa), το rivaroxaban και το apixaban 
(αντι-Xa). Παρόλο ότι το καθένα έχει διαφορετικά φαρμα-
κολογικά χαρακτηριστικά, το κοινό γνώρισμα είναι η χορή-
γησή τους χωρίς την ανάγκη εργαστηριακής παρακολούθη-
σης, η ταχεία έναρξη δράσης και η απουσία διατροφικών 
αλληλεπιδράσεων.3 Όμως, η επιλογή της δόσης (ή και του 
φαρμάκου ακόμα) εξαρτάται από την νεφρική λειτουργία, 
παράγοντας που καθορίζει και την ταχύτητα αποκατάστα-
σης της πήξης με την διακοπή. Και εδώ υπάρχουν αλληλε-
πιδράσεις φαρμακευτικές (π.χ. βεραπαμίλη και dabigatran, 
διλτιαζέμη και apixaban) που πρέπει να λαμβάνονται υπό-
ψη. Φυσικά το κόστος και η μη εξοικείωση είναι ένας πα-
ράγοντας ανασταλτικός4 αλλά προοδευτικά η χρήση των 
DOAC αυξάνεται όχι μόνο ως αντικαταστάτης των κουμαρι-
νικών αλλά και ως αντιπηκτική αγωγή σε ασθενείς που ενώ 
θα είχαν ένδειξη για αντιπηκτική αγωγή υπήρχε δισταγμός 
στην χορήγησή της.

Τα τελευταία χρόνια μια τεράστια σειρά μελετών όπου 
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συγκρίνεται η κλασική αντιπηκτική αγωγή των κου-
μαρινικών με τα νεότερα αντιπηκτικά σε νοσήματα 
που χρήζουν αντιπηκτικής αγωγής έχουν δημοσιευ-
θεί και αλλάξει ριζικά τις σχετικές κατευθυντήριες 
συστάσεις.

Στην κολπική μαρμαρυγή μετά τις μελέτες RE-
LY, ROCKET-AF και ΑRISTOTLE γνωρίζουμε ότι τα 
νεότερα αντιπηκτικά είναι εξίσου καλά ή και καλύ-
τερα από τα κουμαρινικά.5 Οι μελέτες ήταν σχεδι-
ασμένες ως μελέτες μη-κατωτερότητας, όμως σε 
μερικά σημεία διαπιστώθηκε ανωτερότητα. Στον 
Πίνακα φαίνεται ότι το κύριο πλεονέκτημα των 
DOAC είναι ο μικρότερος κίνδυνος ενδοεγκεφαλι-
κής αιμορραγίας, ένα σημαντικό πλεονέκτημα που 
σταθερά διαπιστώνεται με την χρήση των DOAC σε 
κάθε ένδειξη, όχι μόνο σε κλινικές τυχαιοποιημένες 
μελέτες αλλά και σε μελέτες καθημερινής χρήσης 
(real world). Για το λόγο αυτό τα DOAC προτιμώνται 
έναντι των κουμαρινικών στις τρέχουσες κατευθυ-
ντήριες συστάσεις της Ευρωπαϊκής Καρδιολογικής 
Εταιρείας.6

Πίνακας. Σύνοψη (ποιοτική) των μελετών νεότερων αντιπηκτικών 
σε ασθενείς με κολπική μαρμαρυγή

Συγκριτικά με 
ουαρφαρίνη

Dabigatran
150/110 mg x2

Rivaroxaban
20 mg x1

Apixaban
5 mg x2

Μελέτη RE-LY ROCKET-AF ARISTOTLE

Ισχαιμικά ΑΕΕ Λιγότερα/Ίδια Ίδια Ίδια

Αιμορραγικά 
ΑΕΕ Λιγότερα Λιγότερα Λιγότερα

Μείζονες αιμορ-
ραγίες Ίδιες/Λιγότερες Ίδιες Λιγότερες

Αιμορραγίες 
πεπτικού

Περισσότερες/
Ίδιες Περισσότερες Ίδιες

Στην φλεβοθρόμβωση (πνευμονική εμβολή/εν 
τω βάθει φλεβική θρόμβωση) οι μελέτες RECOVER, 
EINSTEIN και AMPLIFY συνέκριναν την κλασική 
θεραπεία με ΗΧΜΒ/κουμαρινικά με τα DOAC. Τα 
DOAC ήταν εξίσου προστατευτικά όσον αφορά τις 
υποτροπές φλεβοθρόμβωσης με λιγότερες μεί-
ζονες αιμορραγίες (ιδιαίτερα το apixaban και το 
rivaroxaban).7 Eπειδή τα DOAC είναι ιδιαίτερα ελκυ-
στικά για εξωνοσοκομειακή θεραπεία και με βάση 
την παρατηρημένη ασφάλεια όσον αφορά τις αιμορ-
ραγίες το τοπίο για την μακροχρόνια αγωγή μετά 
από επεισόδιο πνευμονικής εμβολής/φλεβοθρόμ-
βωσης φαίνεται να αλλάζει.8

Οι μελέτες RE-MEDY, RE-SONATE, EINSTEIN-
EXT και AMPLIFY-EXT είχαν διαφορετικό σχεδια-
σμό (σύγκριση DOAC με κουμαρινικά στην πρώτη, 

και με placebo στις άλλες, αλλά και με διαφορετική 
διάρκεια αγωγής). Αν μπορεί κανείς να περιγράψει 
σύντομα τα συμπεράσματα θα σημείωνε την αποτε-
λεσματική προστασία των DOAC με ελάχιστο αιμορ-
ραγικό κίνδυνο. Η σύγκριση του dabigatran με τα 
κουμαρινικά στην πρώτη μελέτη έδειξε ισοδυναμία 
προφύλαξης από θρόμβωση με ίδιο αιμορραγικό 
κίνδυνο, ενώ στις άλλες μελέτες και τα τρία DOAC 
σε σύγκριση με placebo έδειξαν μεγάλη μείωση του 
κινδύνου θρόμβωσης κατά 80-90% με κίνδυνο μεί-
ζονος αιμορραγίας πολύ χαμηλό και κίνδυνο αξιο-
σημείωτης αιμορραγίας της τάξης του 3-6%.9

Σχετικά με την πρόληψη της φλεβοθρόμβω-
σης μετά από μείζονες ορθοπεδικές χειρουργικές 
επεμβάσεις όλα τα DOAC έχουν μελετηθεί σε εκτε-
ταμένο πρόγραμμα κλινικής έρευνας (RECORD, 
Re-NOVATE, Re-MODEL, RE-MOBILIZE, AVANCE) 
έναντι της ενοξαπαρίνης. Τα DOAC είναι εξίσου 
αποτελεσματικά στην πρόληψη θρομβοεμβολής 
(το rivaroxaban καλύτερο από την ενοξαπαρίνη, τα 
άλλα δύο το ίδιο αποτελεσματικά) ενώ οι αιμορραγί-
ες έτειναν να είναι περισσότερες με το rivaroxaban, 
ίδιες με το dabigatran και λιγότερες με το apixaban.10

Τα παραπάνω καλά αποτελέσματα με τα DOAC 
δεν καταγράφηκαν όταν το dabigatran δοκιμάσθη-
κε σε μεταλλικές καρδιακές βαλβίδες.11 Ίσως η 
μηχανική βαλβίδα ενεργοποιώντας τον ενδογενή 
μηχανισμό πήξης επάγει την σύνθεση θρομβίνης 
σε τοπικές συγκεντρώσεις τις οποίες το dabigatran 
αδυνατεί να αναστείλει. Αντίθετα, τα κουμαρινικά 
με επιπλέον αντι-ΙΧ και Χ δράση μειώνουν την πα-
ραγωγή θρομβίνης. Οι αντι-Χa DOAC δεν δοκιμά-
σθηκαν καν σε αυτό το πεδίο μετά την αποτυχία του 
dabigatran. Αντίθετα, υπάρχει ιδιαίτερο ενδιαφέρον 
σε τρεις άλλες κατηγορίες ασθενών: καρκινοπα-
θείς, ασθενείς που υποβλήθηκαν σε διαδερμική το-
ποθέτηση αορτικής βαλβίδος (ΤΑVR) και ασθενείς 
με αθηρωματική νόσο. 

Οι ασθενείς με ενεργό καρκίνο έχουν αυξη-
μένο κίνδυνο θρομβοεμβολής και παρότι μέρος 
των ασθενών στις μελέτες που αναφέρθηκαν πιο 
πάνω είχαν καρκίνο, τώρα βρίσκονται σε εξέλιξη 
μελέτες αποκλειστικά σε καρκινοπαθείς.12 Έτσι θα 
υπάρξουν μελέτες σύγκρισης αντι-Xa αντιπηκτι-
κού (rivaroxaban, apixaban) με ΗΧΜΒ (SELECT-D, 
ΑDAM-VTE) σε ασθενείς με καρκίνο και φλεβο-
θρόμβωση, αλλά και μελέτες σύγκρισης αντι-Xa με 
placebo (CASINI, AVERT) σε καρκινοπαθείς χωρίς 
ήδη εκδηλωμένη φλεβοθρόμβωση.

Όσον αφορά τους ασθενείς μετά από ΤAVR, 
πρόσφατα έχει δοθεί ιδιαίτερο ενδιαφέρον στο 
φαινόμενο της υποκλινικής θρόμβωσης των πτυ-
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χών που φαίνεται να σχετίζεται με την εμφάνιση 
αγγειακών εγκεφαλικών επεισοδίων. Έτσι, πέρα 
από την συνήθη (αν και μη απόλυτα τεκμηριωμένη) 
αντιαιμοπεταλιακή αγωγή υπάρχουν σε εξέλιξη με-
λέτες με DOAC έναντι αντιαιμοπεταλιακής αγωγής 
(GALILEO, ATLANTIS).

Στην χρόνια αθηρωματική νόσο (στεφανιαία, 
περιφερική αγγειοπάθεια) πρόσφατα δεδομένα 
εισάγουν την έννοια της «αγγειακής» δόσης του 
rivaroxaban. Στην μελέτη ΑΤLAS ΤΙΜΙ 51, μικρή 
δόση rivaroxaban μετά από οξύ στεφανιαίο σύνδρο-
μο μείωσε τα ισχαιμικά συμβάντα, όμως αύξησε τις 
αιμορραγίες.13 Η μελέτη COMPASS χρησιμοποίησε 
την ίδια μικρή δόση σε ασθενείς με χρόνια στεφα-
νιαία ή περιφερική αγγειακή νόσο. Ο συνδυασμός 
2.5 mg x2 rivaroxaban και ασπιρίνης έναντι μόνης 
της ασπιρίνης μείωσε τα ισχαιμικά συμβάντα, όμως 
και πάλι υπήρξε μικρή αύξηση αιμορραγιών.14 Επο-
μένως δεν είναι ακόμα σαφές αν στην χρόνια φάση 
η βέλτιστη αγωγή είναι απλή αντιαιμοπεταλιακή, δι-
πλή αντιαιμοπεταλιακή (όπως έδειξε η PEGASUS 
με μικρή δόση ticagrelor), ή συνδυαστική αγωγή 
αντιαιμοπεταλιακού και DOAC. Πάντως, όλο και 
περισσότερα δεδομένα υποστηρίζουν ότι σε άτομα 
με κολπική μαρμαρυγή (και επομένως με ένδειξη 
αντιπηκτικής αγωγής) και τοποθέτηση stent η αντι-
θρομβωτική αγωγή μπορεί να απλουστευθεί χρησι-
μοποιώντας DOAC και ένα αντιαιμοπεταλιακό απο-
φεύγοντας την επικίνδυνη για αιμορραγία τριπλή 
αγωγή (ασπιρίνη, κλοπιδογρέλη, κουμαρινικό).15-17 

Από τα παραπάνω δεδομένα είναι φανερό ότι 
τα DOAC έχουν μπει στην καθημερινή κλινική πρά-
ξη ιδίως για τις τεκμηριωμένες ενδείξεις όπως η 
κολπική μαρμαρυγή και η θρομβοεμβολική νόσος. 
Υπάρχουν όμως ακόμα πολλά ερωτήματα. Δεν 
υπάρχουν απευθείας συγκρίσεις μεταξύ των DOAC 
και επομένως η προτίμηση κάποιου φαρμάκου είναι 
θέμα κλινικής κρίσης με βάση τα ιδιαίτερα χαρακτη-
ριστικά του ασθενή, όπως η νεφρική λειτουργία ή το 
ιστορικό αιμορραγιών.18 Ένα πρόβλημα που αναδεί-

χθηκε από τις καταγραφικές μελέτες «πραγματικού 
κόσμου» (real world data) είναι η υποδοσολόγηση 
των DOAC χωρίς να πληρούνται τα αυστηρά κρι-
τήρια χρήσης των μικρών δόσεων.19 Αυτό μπορεί 
να αποτελεί πρόβλημα ιδιαίτερα για το apixaban, 
καθώς η «δημοφιλής» δόση 2.5 mg δεν έχει δοκι-
μασθεί επαρκώς. Ο φόβος αιμορραγιών που αρχι-
κά είχε τρομοκρατήσει ασθενείς και ιατρούς έχει 
παρέλθει. Η σωστή επιλογή φαρμάκου και δόσης 
μειώνει τον αναπόφευκτο κίνδυνο αιμορραγίας που 
ενέχει οποιαδήποτε αντιπηκτική αγωγή. Εξ άλλου η 
γρήγορη αποδρομή της δράσης των DOAC καθιστά 
την γεφυρική αγωγή σε περίπτωση χειρουργικής 
επέμβασης περιττή και η ύπαρξη αντιδότου (αυτή 
την στιγμή μόνο για το dabigatran) καθησυχάζει 
ακόμα περισσότερο.20 Φυσικά, οι ασθενείς με πολύ 
μειωμένη κάθαρση κρεατινίνης δεν είναι κατάλλη-
λοι για DOAC.

Ερωτηματικά εξακολουθούν να υπάρχουν. Κα-
θώς δεν υπάρχει εργαστηριακή παρακολούθηση 
της αντιπηκτικής δράσης, δεν είναι σαφής η στρατη-
γική μετά από αιμορραγία ή θρομβοεμβολή. Επειδή 
είναι γνωστή η ευρεία διακύμανση του αντιπηκτικού 
αποτελέσματος από ασθενή σε ασθενή, ενδεχο-
μένως η μέτρηση επιπέδων και δραστικότητος των 
DOAC σε ορισμένες περιπτώσεις (μεγάλη ηλικία, 
ακραίες τιμές σωματικού βάρους, επιλογή χρόνου 
ημι-επείγουσας επέμβασης) να είναι χρήσιμη.21

Επειδή η χρήση των αντιπηκτικών φαρμάκων κι-
νείται σε στενά όρια ανάμεσα στην θρόμβωση και 
την αιμορραγία, κάθε κλινική επιλογή πρέπει να συ-
ζητείται με τον ασθενή και οι αποφάσεις να λαμβά-
νονται από κοινού. Η χρήση των DOAC διευκολύνει 
τις επιλογές καθώς τα φάρμακα αυτά είναι εύχρη-
στα, αποτελεσματικά και ασφαλή. 
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Novel anticoagulants. When and for whom. 
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1st Cardiac department, Diagnostic and Therapeutic Centre of Athens "HYGEIA"

The novel direct acting oral anticoagulant drugs after being extensively studied in clinical 
trials of patients with atrial fibrillation and venous thromboembolism are recommended 
in the relevant guidelines. The balance between bleeding risk and overall benefit seems 
favourable and they are used in everyday practice increasingly since their use is easier 
than traditional vitamin K antagonists. Since no direct comparison between agents are 
available the choice of any particular drug should be made by careful assessment of 
each patient's characteristics. These drugs are being tested currently for the prevention 
of thrombosis in patients with other conditions such as cancer, transdermal valve re-
placement or chronic cardiovascular disease.
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