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ερίπου το 10% των ασθενών
που υποβάλλονται σε διαδερ -
μική στεφανιαία παρέμβαση
(PCI) με εμφύτευση stent έχουν

κολπική μαρμαρυγή. Η βέλτιστη αντι-
θρομβωτική αγωγή σε τέτοιους ασθενείς
παραμένει ένα από τα πιο απαιτητικά και
δύσκολα σενάρια στην Καρδιολογία. Η
τριπλή αντιθρομβωτική αγωγή που αποτε-
λείται από διπλή αντιαιμοπεταλιακή θερα-
πεία με ασπιρίνη και αναστολέα P2Y12
συν από του στόματος αντιπηκτικό, είναι ο
συνδυασμός που χρησιμοποιείται εδώ και
δεκαετίες για τη μείωση των ισχαιμικών και
θρομβοεμβολικών επεισοδίων, αν και αυ-
ξάνει σημαντικά τον κίνδυνο για σοβαρή
αιμορραγία. Πρόσφατα, τα αποτελέσματα
αρκετών κλινικών δοκιμών υποδηλώνουν
ότι η απόσυρση της ασπιρίνης και η χρήση
διπλής αντιθρομβωτικής αγωγής, που
αποτελείται από αναστολέα P2Y12 συν
από του στόματος αντιπηκτικό, μειώνει τον
κίνδυνο αιμορραγίας σε ασθενείς με κολ-
πική μαρμαρυγή που υποβάλλονται σε
PCI, ενώ διατηρεί το ίδιο επίπεδο αποτε-
λεσματικότητας. Από την άλλη, κάποιες
μετα-αναλύσεις έδειξαν αυξημένο κίν-
δυνο θρομβωτικών επεισοδίων με την πα-
ράλειψη της ασπιρίνης, όπως θρόμβωση
stent και έμφραγμα του μυοκαρδίου. Σε
αυτήν την ανασκόπηση στοχεύουμε να
διερευνήσουμε σε ποιούς ασθενείς είναι
επωφελής η πρώιμη απόσυρση και σε ποι-
ούς επιβάλλεται η διατήρηση της ασπιρί-
νης και ποιό είναι το βέλτιστο χρονικό
σημείο να συμβεί αυτό.

Εισαγωγή
Η κολπική μαρμαρυγή (ΚΜ) είναι η πιο

κοινή καρδιακή αρρυθμία με επιπολασμό
περίπου 2-4% στον ενήλικο πληθυσμό.
Άνδρες ασθενείς με ΚΜ και CHA2DS2-
VASc score ≥ 1 και γυναίκες με ΚΜ και
CHA2DS2-VASc score ≥ 2 (εκ των οποίων
1 το φύλο) έχουν ένδειξη μακροχρόνιας
αγωγής με αντιπηκτικά από του στόματος
προκειμένου να προληφθούν θρομβοεμ-
βολικά επεισόδια όπως τα αγγειακά εγκε-
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φαλικά επεισόδια (ΑΕΕ).1 Από την άλλη πλευρά, η
στεφανιαία νόσος (ΣΝ) αποτελεί την πιο συχνή
καρδιακή πάθηση με σοβαρές επ ιπτώσεις,
καθώς ευθύνεται για το ένα τρίτο όλων των θα-
νάτων παγκοσμίως,2 ενώ ο επιπολασμός της
στους ασθενείς με ΚΜ είναι υψηλός και υπολο-
γίζεται στο 35% περίπου.3 Η διαδερμική στεφα-
νιαία παρέμβαση (PCI) με εμφύτευση stent
κατέχει σημαντική θέση στην θεραπευτική αντι-
μετώπιση των ασθενών με ΣΝ τόσο στα οξέα
αλλά και στα χρόνια στεφανιαία σύνδρομα. Όλοι
οι ασθενείς που υποβάλλονται σε PCI είναι υπο-
ψήφιοι να λάβουν διπλή αντιαιμοπεταλιακή
αγωγή (DAPT) που αποτελείται από συνδυασμό
ασπιρίνης συν από του στόματος αναστολέα
P2Y12, για μεταβλητή διάρκεια (1-12 μήνες ή και
παραπάνω), προκειμένου να προληφθεί η θρόμ-
βωση του stent και άλλα σημαντικά ανεπιθύμητα
καρδιαγγειακά επεισόδια.4 Από τους ασθενείς
που υποβάλλονται σε PCI με εμφύτευση stent,
συνυπάρχει ΚΜ σε ένα ποσοστό περίπου 10%.5

Η κλινική διαχείριση τέτοιων ασθενών είναι προ-
βληματική και αποτελεί πραγματικά μια μεγάλη
πρόκληση για το Καρδιολόγο, καθώς αυτοί οι
ασθενείς έχουν ένδειξη τόσο για αντιπηκτική όσο
και για διπλή αντιαιμοπεταλιακή αγωγή. Αυτός ο
τύπος της τριπλής αντιθρομβωτικής αγωγής
(TAΑ) αποτελούσε εδώ και χρόνια τη θεραπεία
εκλογής σε ασθενείς με ΚΜ που υποβάλλονται
σε PCI. Ωστόσο, η TAΑ αυξάνει την πιθανότητα
έως και τέσσερις φορές, σε σύγκριση με την
ασπιρίνη ή τη βαρφαρίνη μόνο, για μείζονα και
μη μείζονα αιμορραγικά συμβάματα, ενώ ο κίν-
δυνος αυτός είναι ανεξάρτητος της χρονικής
διάρκειας λήψης.6

Τα τελευταία χρόνια, δημοσιεύθηκαν αρκετές
τυχαιοποιημένες κλινικές μελέτες, οι οποίες συ-
νέκριναν άμεσα τη διπλή αντιθρομβωτική αγωγή
(ΔΑΑ), αποτελούμενη από ένα αντιπηκτικό και
έναν από του στόματος αναστολέα P2Y12, έναντι
της TAΑ σε ασθενείς με ένδειξη για χρόνια λήψη
αντιπηκτικού που υποβλήθηκαν σε PCI. Όλες
αυτές οι τυχαιοποιημένες μέλέτες απέδειξαν πως
η ΔΑΑ, εν συγκρίσει με την ΤΑΑ, σχετίζεται με ση-
μαντικά χαμηλότερα ποσοστά αιμορραγίας, ενώ
διατηρείται το ίδιο επίπεδο αποτελεσματικότητας
όσον αφορά τα μείζονα καρδιαγγειακά συμβά-
ματα.1-11 Επιπροσθέτως, φάνηκε πως στους
ασθενείς υπό ΤΑΑ, ένα μεγάλο ποσοστό των αι-

μορραγιών συμβαίνει πολύ πρώιμα με την
έναρξη της αγωγής, γεγονός που κάνει ακόμα
πιο σημαντική την γρήγορη διακοπή της ασπιρί-
νης, ειδικά στους ασθενείς με υψηλό αιμορρα-
γικό κίνδυνο. Καθίσταται πλεόν εμφανές πως
αυτή η τάση γρήγορης «απόσυρσης» της ασπιρί-
νης να οδηγεί στην εξασθένηση του ρόλου της
και η προτεινόμενη διάρκεια της ΤΑΑ να μειώνε-
ται συνεχώς την τελευταία δεκαετία, όπως αυτό
αποτυπώνεται και σε πρόσφατες κατευθυντήριες
οδηγίες.1,12 Υπάρχουν όμως ακόμη πολλά ανα-
πάντητα ερωτήματα σχετικά με τη βέλτιστη αντι-
θρομβωτική θεραπεία σε ασθενείς με ΚΜ που
υποβάλλονται σε PCI, καθώς η ισορροπία μεταξύ
αιμορραγικού και θρομβωτικού κινδύνου είναι
πολλές φορές λεπτή. Έτσι είναι ασαφές ποιος
είναι ο ασθενής που θα επωφεληθεί περισσό-
τερο από την παραμονή ή την απόσυρση της
ασπιρίνης στην αντιθρομβωτική του αγωγή, αλλά
και το βέλτιστο χρονικό σημείο που πρέπει αυτό
να συμβεί. Επιπροσθέτως, η χορήγηση των νεό-
τερων αναστολέων P2Y12 (πρασουγρέλη και τι-
καγκρελόρη) σε αυτόν τον συνδυασμό δε
θεωρείται δόκιμη, καθώς σε όλες τις τυχαιοποι-
ημένες μελέτες, η συντριπτική πλειονότητα των
ασθενών έλαβε κλοπιδογρέλη. Αυτή η ανασκό-
πηση στοχεύει στη διερεύνηση του τρόπου με τον
οποίο τα τελευταία δεδομένα έχουν επηρεάσει
τις στρατηγικές αντιθρομβωτικής θεραπείας σε
ασθενείς με ΚΜ που υποβάλλονται σε PCI και να
διευκρινήσει ποιός είναι πλέον ο ρόλος της ασπι-
ρίνης στην αντιθρομβωτική αγωγή αυτών των
ασθενών.

Δεδομένα Τυχαιοποιημένων 
Μελετών

Η πρώτη τυχαιοποιημένη κλινική μελέτη που
ουσιαστικά αμφισβήτησε το ρόλο της ασπιρίνης
στη θεραπεία ασθενών με ΚΜ μετά από PCI δη-
μοσιεύθηκε το 2013 (Πίνακας 1). Στη μελέτη
WOEST, οι ασθενείς που έλαβαν ΔΑΑ με αντα-
γωνιστή της βιταμίνης Κ (VKA) συν κλοπιδογρέλη
εμφάνισαν σημαντικά χαμηλότερο ποσοστό τόσο
αιμορραγιών, όσο και μείζονων καρδιαγγειακών
ανεπιθύμητων συμβαμάτων (MACE) σε σύγκριση
με τους ασθενείς που έλαβαν ΤΑΑ με VKA, κλο-
πιδογρέλη και ασπιρίνη.7 Κύριοι περιορισμοί της
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μελέτης WOEST ήταν το μικρό μέγεθος δείγμα-
τος, το μικρό ποσοστό ασθενών με οξύ στεφανι-
αίο σύνδρομο (ΟΣΣ), ενώ 30% των ασθενών
είχαν ένδειξη για από του στόματος αντιπηκτικού
διαφορετική από ΚΜ. 

Τρία χρόνια αργότερα, η μελέτη PIONEER AF-
PCI, περιελάμβανε τρεις ομάδες θεραπείας: ρι-
βαροξαμπάνη χαμηλής δόσης (15 mg ημερησίως
ή 10 mg σε ασθενείς με κάθαρση κρεατινίνης 30-
50 ml/min) συν έναν αναστολέα P2Y12, πολύ χα-
μηλή δοσολογία ριβαροξαμπάνης (2,5 mg δύο
φορές την ημέρα) συν DAPT, ή συμβατική TAΑ με

VKA συν DAPT.8 Τα αποτελέσματα της μελέτης
έδειξαν ότι στους ασθενείς που είχαν χορηγηθεί
τα δύο σχήματα ριβαροξαμπάνης είχαν σημαν-
τικά μειωμένη συχνότητα αιμορραγικών συμβα-
μάτων, ενώ δεν παρατηρήθηκαν σημαντικές
διαφορές στα ποσοστά επίπτωσης του μεικτού
καταληκτικού σημείου των MACE. Οι κύριοι πε-
ριορισμοί αυτής της μελέτης είναι η χρήση μη εγ-
κεκριμένων δόσεων ριβαροξαμπάνης (15
mg/10mg x1 και 2,5mg x 2) για την πρόληψη
θρομβοεμβολικών επεισοδίων (ριβαροξαμπάνη
20 mg ημερησίως είναι η τυπική δόση που χρη-
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Πίνακας 1.

Ανάλυση των χαρακτηριστικών όλων των τυχαιοποιημένων μελετών

Μελέτη

Έτος δημοσίευσης
Σχεδιασμός

Μέγεθος δείγματος
Συγκρινόμενα σχήματα

Χρόνος τυχαιοποίησης
Παρακολούθηση
Κύρια Κριτήρια 
αποκλεισμού

PCI επί ΟΣΣ (%)
ΟΣΣ συντηρητικά (%)
Προγραμ. PCI (%)
P2Y12 (%)Κλοπιδογρέλη
Τικαγρελόρη
Πρασουγρέλη
Διάρκεια ΤΑΑ
Κύρια καταληκτικά 
σημεία
Συμβάντα (%)

Δευτερεύοντα
καταληκτικά σημεία

Συμβάντα (%)

WOEST

2013
Τυχαιοποιημένη, ανοιχτή

573
-VKA+Clopidogrel

-VKA+DAPT

<4 ώρες από PCI
12 μήνες

Ενδοκράνια αιμορραγία,
πεπτικό έλκος από

6μήνου, θρομβοπενία,
σοβαρή αιμορραγία από

έτους

28
0

72
100

0
0

1-12 μήνες
Οποιαδήποτε αιμορραγία

(TIMI, GUSTO, BARC)
VKA+Clopidogrel: 19,4,

VKA+DAPT: 44,4, 
HR 0,36 (95%CI0,26-0,50),

p <0,0001

Θάνατος, ΕΜ, ΑΕΕ,
θρόμβωση stent,

επαναιμάτωση
VKA+C: 11,1 

VKA+DAPT: 17,6 

PIONEER

2016
Τυχαιοποιημένη, ανοιχτή

2.124
-Riv 15mg od + P2Y12
-Riv 2.5mg bid + DAPT

-VKA + DAPT

<72 ώρες από PCI
12 μήνες

Ενδοκράνια αιμορραγία,
ΑΕΕ, αιμορραγία

πεπτικού από έτους,
GFR<30ml/min, 

αναιμία, αιμορ. διάθεση

52
0

48
94,4
4,3
1,3

1, 6 ή 12 μήνες
ΤΙΜΙ μείζονες ή 

ελλασονες αιμορραγίες
Riv15: 16,8, VKA:

26,7HR 0,59(95%CI
0,47-0,76) p<0,001.

Riv2,5: 18,0 VKA: 26,7,
HR 0,63 (95%CI: 0,50-

0,80) p <0,001
KA θάνατος, ΕΜ, ΑΕΕ,

θρόμβωση stent

Riv15: 6,5,  Riv2,5: 5,6 
VKA: 6,0

RE-DUAL

2017
Τυχαιοποιημένη, ανοιχτή

2.725
-Dab 110 mg bid +

P2Y12
-Dab 150 mg bid +

P2Y12
-VKA + DAPT

<5 μέρες από PCI
14 μήνες

Μείζονα ή αιμορραγία
πεπτικού, ΑΕΕ, μείζον

χειρουργείο από μηνός,
αναιμία, GFR<30ml/min

51
0

49
87,9
12,1

0
Μείζονες ή κλινικά

σχετικές μη-μείζονες
ISTH αιμορραγίες
Dab110: 15,4-VKA:

26,9%, HR 0,52 (95%CΙ
0,42–0,63) p <0,0001.

Dab150: 20,2-VKA: 25,7,
HR 0,72 (95%CI 0,58–

0,88) p <0,0001
Θάνατος, ΕΜ, ΑΕΕ,

εμβολή, επαναιμάτωση

Dab: 13,7-VKA: 13,4

AUGUSTUS

Τυχαιοποιημένη, 2x2,
ανοιχτή για Api, 
τυφλή για ASO

4.614
- Api 5 mg bid +DAPT
-Api 5 mg bid + P2Y12

- VKA +DAPT
-VKA + P2Y12

<14 μέρες από PCI ή
ΟΣΣ

6 μήνες
Ενδοκράνια
αιμορραγία,

προγραμματισμός για
CABG, αιμορραγία,

GFR<30ml/min
37
24
39

92,6
6,2
1,2

Μείζονες ή κλινικά
σχετικές μη-μείζονες

ISTH αιμορραγίες
Api: 10,5-VKA:14,7, HR
0,69 (95%CI 0,58-0,81)
p<0,001. Aσπιρίνη: 16,1-
placebo: 9,0, HR 1,89,

(95%CI 1,59-2,24),
p<0,001

Θάνατος, ΕΜ, ΑΕΕ,
θρόμβωση stent,

επαναιμάτωση
Api: 6,7-VKA: 7,1 

ASO: 6,5-placebo:7,3

Api: Απιξαμπάνη, bid: δις ημερησίως, CABG: αορτοστεφανιαία παράκαμψη, CI: διάστημα εμπιστοσύνης, Dab: Νταμπιγκαντράνη, DAPT: διπλή
αντιαιμοπεταλιακή θεραπεία, HR: λόγος κινδύνου, od: μια φορά ημερησίως, PCI: Διαδερμική Αγγειοπλαστική, Riv: Ριβαροξαμπάνη, VKA: Αναστολέας
βιταμίνης Κ, ΑΕΕ: αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο, ΕΜ: έμφραγμα μυοκαρδίου, ΚΑ: καρδιαγγειακός, ΟΣΣ: οξύ στεφανιαίο σύνδρομο, ΤΑΑ: τριπλή
αντιθρομβωτική αγωγή
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σιμοποιείται για πρόληψη ΑΕΕ σε ασθενείς με
ΚΜ), πράγμα που σημαίνει ότι ο κίνδυνος αιμορ-
ραγίας κατά τη χρήση των συνιστώμενων δόσεων
παραμένει άγνωστος. Συνολικά, τα αποτελέ-
σματα της PIONEER-AF PCI έγιναν αποδεκτά με
ενθουσιασμό από τους περισσότερους καρδιο-
λόγους καθώς επιβεβαίωσαν τα αποτελέσματα
της WOEST, που έδειξαν ότι η ασπιρίνη μπορεί
να παραλειφθεί και προσέφερε ένα σαφές μή-
νυμα μειωμένων δυνητικά αιμορραγιών χρησι-
μοποιώντας μια απλοποιημένη στρατηγική ΔΑΑ.13

Η μελέτη RE-DUAL PCI συνέκρινε δύο σχήματα:
ΔΑΑ βασισμένη σε νταμπιγκαντράνη (110mg ή
150mg δις ημερησίως) συν κλοπιδογρέλη ή τικα-
γρελόρη συγκρινόμενο με σχήμα ΤΑΑ (βαρφαρί-
νης συν ασπιρίνης συν κλοπιδογρέλης ή
τικαγρελόρης) σε ασθενείς με ΚΜ που υποβλή-
θηκαν σε PCI.9 Η συχνότητα του σύν θετου τελι-
κού σημείου αιμορραγίας ήταν σημαντικά
μικρότερη σε ασθενείς που τυχαιοποιήθηκαν στα
σχήματα ΔΑΑ με νταμπιγκαντράνη, χωρίς να
υπάρχει σημαντική διαφορά στα ισχαιμικά συμβά-
ματα. Αξίζει να σημειωθεί, ότι βάσει του σχεδια-
σμού και της λογικής των μελετών PIONEER-AF
PCI και RE-DUAL PCI, δεν μπορούμε να διακρί-
νουμε εάν η μείωση της αιμορραγίας αποδίδεται
στη χρήση του νεότερου αντιπηκτικού  (NOAC)
έναντι του VKA, στην αποφυ γή της ασπιρίνης, ή και
τους δύο παράγοντες.14

Η μελέτη AUGUSTUS που δημοσιεύθηκε το
2019 είχε σχεδιασμό 2x2, καθώς αξιολόγησε την
ασφάλεια και την αποτελεσματικότητα της παρά-
λειψης ασπιρίνης (τυφλή τυχαιοποίηση ασπιρίνη ή
placebo) τόσο με VKA όσο και με απιξαμπάνη, σε
συνδυασμό με αναστολέα P2Y12 σε ασθενείς με
ΚΜ και πρόσφατο ΟΣΣ ή PCI.10 Η μελέτη AU-
GUSTUS αντιμετώπισε αποτελεσμα τικά τις ελλεί-
ψεις των προηγούμενων μελετών,
πραγμα τοποιώντας συγκρίσεις μεταξύ διπλών,
μεταξύ τριπλών αλλά και διπλών έναντι τριπλών
αντιθρομβωτικών σχημάτων και ήταν η πρώτη με-
λέτη που επιχείρησε να διαχωρίσει εάν η αποτε-
λεσματικότητα της μείωσης της αιμορ ραγίας
προκαλείται από τη χορήγηση του ίδιου του
NOAC ή την αποφυγή της ασπιρίνης. Έτσι, στην
ομάδα απιξαμπάνης παρατηρήθηκαν σημαντικά
λιγότερες αιμορραγίες συγκριτικά με την ομάδα
VKA, ενώ η προσθήκη ασπιρίνης σχετίστηκε με
σημαντικά αυξημένο κίνδυνο αιμορραγίας σε

σύγκριση με το placebo. Πιο συγκε κριμένα, η συ-
χνότητα του πρωτογενούς σημείου αιμορραγίας
μειώθηκε σταδιακά στις τέσσερις στρατηγικές
θεραπείας με την ακόλουθη σειρά: VKA συν
DAPT (49,1 συμβάματα ανά 100 ασθενείς/έτος),
απιξαμπάνη συν DAPT (33,6 συμβάματα ανά 100
ασθενείς/έτος), VKA συν αναστολέας P2Y12
(26,7 συμβάματα ανά 100 ασθενείς/έτος) και
τέλος απιξαμπάνη συν αναστολέας P2Y12 (16,8
συμβάματα ανά 100 ασθενείς/έτος). Παράλληλα,
δεν σημειώθηκαν σημαντικές διαφορές στα
ισχαιμικά συμβάματα μεταξύ των διαφόρων ομά-
δων.

Συμπερασματικά, η μελέτη αποκάλυψε σαφώς
ότι εκτός της επιλογής ενός NOAC αντί VKA, ση-
μαντικό ρόλο διαδραματίζει και η απόσυρση της
ασπιρίνης στο μειωμένο κίνδυνο αιμορ ραγίας,
χωρίς να αυξάνει σημαντικά τα ισχαιμικά συμβά-
ματα. Βασικό μειονέκτημα της μελέτης αποτελεί
το γεγονός ότι 24% των ασθενών που τυχαι-
οποιήθηκαν, αντιμετω πίστηκαν συντηρητικά
(χωρίς αγγειοπλαστική / εμφύτευση stent), γεγο -
νός που σημαίνει ότι σε ένα μεγάλο αριθμό ασθε-
νών δεν μπορεί να αξιολογηθεί μια από τις
σοβαρότερες επιπλοκές, η θρόμβωση του stent.
Επιπλέον, τόσο η συγκεκριμένη μελέτη, όσο και
όλες οι προηγούμενες, δεν είχαν ισχυρή στατι-
στική ισχύ για τον εντοπισμό διαφορών στα τε-
λικά σημεία αποτελεσματικότητας (MACE). Το
2019 δημοσιεύτηκε επίσης και η μελέτη EN-
TRUST που αφορά το αντιπηκτικό εντοξαμπάνη
(δεν κυκλοφορεί στην Ελλάδα), όπου ήταν η
πρώτη μελέτη που δεν έδειξε σημαντικά χαμη-
λότερο ποσοστό αιμορραγίας της διπλής έναντι
της τριπλής αντιθρομβωτικής αγωγής.11

Δεδομένα από μετα-αναλύσεις
Μια μετά-ανάλυση, η οποία συμπεριέλαβε τη

μελέτη WOEST και τις 4 μελέτες των NOAC (PI-
ONEER, RE-DUAL, AUGUSTUS, ENTRUST) με
συνολικά 11.542 ασθενείς, όρισε ως πρωτεύον
καταληκτικό σημείο ασφάλειας τις κατά ΤΙΜΙ σο-
βαρές αιμορραγίες και ως κύριο καταληκτικό ση-
μείο αποτελεσματικότητας τα MACE (όπως
ορίζονταν από κάθε μελέτη)15 και έδειξε ότι, εν
συγκρίσει με τη ΤΑΑ (VKA συν DAPT), οι πιθανό-
τητες για μείζονα αιμορραγία κατά TIMI μει-
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ώνονται κατά 43% αν ο ασθενής λάβει ΔΑΑ με
VKA συν P2Y12, κατά 31% αν λάβει ΤΑΑ με
NOAC συν DAPT και κατά 48% αν λάβει ΔΑΑ με
NOAC συν P2Y12. Τα ανωτέρω ευρήματα επιβε-
βαιώθηκαν και από άλλη μετά-ανάλυση,16 υπο-
δηλώνοντας ότι η ΤΑΑ που βασίζεται σε VKA
πρέπει να αποφεύγεται, επειδή η ΔΑΑ, στην
οποία διακόπτεται η ασπιρίνη, μειώνει τα ποσο-
στά αιμορραγίας χωρίς να αυξάνει σημαντικά τον
ισχαιμικό κίνδυνο, ειδικά όταν επιλέγεται NOAC.

Από την άλλη, μια μετά-ανάλυση που συμπε -
ριέλαβε μόνο τους ασθενείς από τις τέσσερις με-
λέτες των NOAC (PIONEER, RE-DUAL,
AUGU STUS, ENTRUST- συνολικά 10.234 ασθε-
νείς με ΚΜ) έδειξε ότι η ΔΑΑ οδηγεί όντως σε ση-
μαντική μείωση όλων των αιμορραγικών
συμβαμάτων σε σχέση με τη ΤΑΑ (13,4% έναντι
20,8%, RR 0,66, 95% CI 0,56–0,78, P < 0,0001),
αλλά το σημαντικό τερο εύρημα ήταν ότι αν ο
ασθενής λάβει οποιαδή ποτε μορφή ΔΑΑ, η πιθα-
νότητα για ενδοκράνιες αιμορραγίες μειώνεται
κατά 49%, ενώ αν στην ανάλυση αυτή λάβουμε
υπόψη μόνο το συνδιασμό ΔΑΑ με NOAC συν
P2Y12 τότε η μείωση των ενδο κράνιων αιμορρα-
γιών εκτο ξεύεται στο 67%.17 Όσο αφορά όμως
την αποτελεσματικότητα, φάνηκε ότι αν και δεν
υπήρχε σημαντική διαφορά μεταξύ της ΔΑΑ και
της ΤΑΑ στον θάνατο από οποιαδήποτε αιτιολο-
γία, τον καρδιαγγειακό θάνατο και το ΑΕΕ, ιδιαί-
τερα ανησυχητικά ήταν τα ευρήματα ότι η ΔΑΑ
συνδέθηκε με οριακά υψηλότερο κίνδυνο εμ-
φράγματος του μυοκαρδίου (ΕΜ) και στατιστικά
σημαντικά υψηλότερο κίνδυνο θρόμβωσης των
stent. Αξιοσημείωτο είναι και το γεγονός, ότι τα
αποτελέσματα αυτά παρέμειναν σταθερά όταν η
ανάλυση περιοριζόταν σε ΔΑΑ που βασίζεται σε
NOAC έναντι ΤΑΑ που βασίζεται σε VKA.17 Ο μει-
ωμένος κίνδυνος ενδοκράνιας αιμορραγίας από
τη μία, και ο αυξημένος κίνδυνος ΕΜ και θρόμ-
βωσης stent από την άλλη, επισημάνθηκαν και
από άλλη μετα-ανάλυση,18 γεγονός που προβλη-
ματίζει πλέον ακόμη περισσότερο τους κλινικούς
γιατρούς στην εύρεση μιας ισορροπημένης αντι-
θρομβωτικής αγωγής για τους ασθενείς με ΚΜ
που υποβάλλονται σε PCI.

Κατευθυντήριες οδηγίες και 
σχετικά έγγραφα

Οι Eυρωπαϊκές και Aμερικανικές κατευθυ -
ντήριες οδη γίες, καθώς και τα έγγραφα που συν-
τάσσονται από ομάδες ειδικών (Consensus /
Position Papers) διαφέρουν ανάλογα με τη δια-
στρωμάτωση του κινδύνου αιμορραγίας και τον
ισχαιμικό κίνδυνο και έχουν τροποποιηθεί τα τε-
λευταία χρόνια. Διαχρονικά υπάρχει ομοφωνία,
πως είναι ασφαλές μετά το χρόνο, οι ασθενείς με
ΚΜ που υποβάλλονται σε PCI, να συνεχίζουν
μόνο με αντιπηκτικό. Ουσιαστικά αυτό που έχει
διαφοροποιηθεί όλα αυτά τα χρόνια είναι η διάρ-
κεια της ΤΑΑ, η οποία, μέσω της ολοένα και πρωι-
μότερης απόσυρσης της ασπιρίνης, τείνει να
μειώνεται σε διάρκεια και να δίνει τη θέση της στη
ΔΑΑ (Σχήμα 1). 

ΑΡΘΡΟ ΑΝΑΣΚΟΠΗΣΗΣ

Σχήμα 1. Η διάρκεια της τριπλής αντιθρομβωτικής αγωγής 
τα τελευταία έτη σε διάφορα έγγραφα κατευθυντήριων οδηγιών.
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Πριν τη δημοσίευση της μελέτης WOEST,
θεωρούσαμε δεδομένο ότι ένας ασθενής με ΚΜ
και χαμηλό αιμοραγικό κίνδυνο που θα υποβλη-
θεί σε PCI στα πλαίσια ΟΣΣ, θα λάβει ΤΑΑ για
έως και 12 μήνες.19,20 Μετά τη δημοσίευση των
μελετών WOEST, PIONEER και RE-DUAL, για
πρώτη φορά προτείνεται η χρήση ΔΑΑ σε ορι-
σμένους ασθενείς υψηλού αιμορραγικού κιν-
δύνου,21,22 ενώ η διάρκεια της ΤΑΑ
διαμορφώνεται από 1 μήνα (προ γραμματισμένη
PCI, υψηλός αιμορραγικός και χαμηλός ισχαι-
μικός κίνδυνος) έως και 6 μήνες (ΟΣΣ, χαμη-
λός αιμορραγικός και υψηλός ισχαιμικός
κίνδυνος).4,21-5 Μετά το 2019 και τη δημοσίευση
της μελέτης AUGUSTUS, όπου φάνηκε η
άμεση συσχέτιση της ασπιρίνης με το αυξημένο
ποσοστό αιμορραγιών, η ΔΑΑ κυριαρχεί περιο-
ρίζοντας τη χρήση της ασπιρίνης κυρίως περι-
επεμβατικά και για όσο διαρκεί η νοσηλεία
(συνήθως 1 εβδομάδα), ενώ η μέγιστη διάρκεια
της ΤΑΑ που προτείνεται στις τελευταίες οδη-
γίες είναι 1 μήνας, σε περιπτώσεις υψηλού
ισχαι μικού και χαμηλού αιμορραγικού κινδύ-
νου.1,26-8

Αξίζει να επισημάνουμε ξανά ότι σε όλες τις
κατευθυν τήριες οδηγίες τονίζεται πως για την τε-
λική απόφαση της διάρκειας της αντιθρομ βωτικής
αγωγής συνοπολογίζεται τόσο ο αιμορραγικός κίν-
δυνος (μέσω υπολογισμού του HASBLED σκορ
αλλά και με τα πρόσφατα κριτήρια που έχουν προ-
ταθεί από την Ακαδημία Έρευνας Υψηλού Αιμορ-
ραγικού κινδύνου)29,30 (Πίνακας 2 και 3) όσο και ο
ισχαιμικός κίνδυνος1 (Πίνακας 4).
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Πίνακας 2.

Υπέρταση
Νεφρική δυσλειτουργια 
Ηπατική δυσλειτουργια
Ιστορικό ΑΕΕ
Ιστορικό αιμορραγίας ή αιμορραγική διάθεση
(Hb<11gr/L)
Ασταθής ρύθμιση INR
Ηλικία > 65 ετών
Φάρμακα (ΜΣΑΦ, αντιαιμοπεταλιακά, αντιπηκτικά)
Αλκοόλ

Υψηλός αιμορραγικός κίνδυνος>3 (κάθε παράγοντας ισούται με 1).
Hb: Αιμοσφαιρίνη, ΑΕΕ: αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο, 
ΜΣΑΦ: μη στεροειδή αντιφλεγμονώδη φάρμακα

HAS-BLED σκορ

Πίνακας 3.

Μείζονα

Χορήγηση αντιπηκτικών

GFR<30ml/min

Hb<11gr/L

Αιμορραγικό συμβαν με νοσηλεία ή/και μετάγγιση 
το τελευταίο 6μηνο

Θρομβοπενία<100x109/L

Αιμορραγική διάθεση

Κίρρωση ήπατος με πυλαία υπέρταση

Ενεργός καρκίνος το τελευταίο έτος

Ιστορικό αυτόματης ενδοκράνιας αιμορραγίας ή 
αρτηριοφλεβικής δυσπλασίας εγκεφάλου

Ιστορικό τραυματικής ενδοκράνιας αιμορραγίας
το τελευταίο έτος

Ιστορικό ισχαιμικού ΑΕΕ το τελευταίο 6μηνο

Ανάγκη χειρουργίου επί  DAPT

Πρόσφατο μεγάλο χειρουργείο
ή τραύμα εντός 30 ημερών πριν από την PCI

Ελάσσονα

Ηλικία > 75 ετών

GFR 30-59ml/min

Hb 11-12.9gr/l (άνδρες), 11-11.9 (γυναίκες)

Αιμορραγικό συμβαν με νοσηλεία ή/και μετάγγιση 
το τελευταίο έτος

Μακροχρόνια χορήγηση ΜΣΑΦ ή κορτιζόνης

Οποιοδήποτε άλλο ΑΕΕ που δεν εντάσσεται στα 

μείζονα κριτήρια

Υψηλός αιμορραγικός κίνδυνος ορίζεται ως: 1 μείζον ή 2 ελάσσονα κριτήρια. DAPT: διπλή αντιαιμοπεταλιακή θεραπεία,Hb: Αιμοσφαιρίνη,
PCI: Διαδερμική Αγγειοπλαστική, ΑΕΕ: αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο, ΜΣΑΦ: μη στεροειδή αντιφλεγμονώδη φάρμακα

Κριτήρια υψηλού αιμορραγικού κινδύνου κατά ARC-HBR
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Είναι τελικά η ώρα της οριστικής 
απόσυρσης της ασπιρίνης;

Μετά τα αποτελέσματα όλων αυτών των τυχαι-
ο ποιη μένων μελετών, μπορεί κανείς με ενθου -
σιασμό να θεωρεί τη ΔΑΑ με κλοπιδογρέλη και
αντιπηκτικό (κατά προτίμηση NOAC στη «πλή ρη»
δοσολογία προφύλαξης για θρομβοεμβολικά
επεισόδια) ως τη λογική πρώτη επιλογή στους πε-
ρισσότερους ασθενείς.1,28,30 Τα τρέχοντα στοιχεία
υποδηλώνουν ότι με την παράλειψη της ασπιρί-
νης, οι πιθανότητες να συμβεί κάτι επικίνδυνο,
όσον αφορά την αποτελεσμα τικότητα, είναι πολύ
μικρές. Αξιολογώντας χωριστά, καθεμία από
αυτές τις μελέτες ο κίνδυνος αιμορραγίας είναι
σαφώς χαμηλότερος με τη ΔΑΑ, χωρίς εμφανή
αύξηση του κινδύνου για ισχαιμικά συμβάντα.
Ωστόσο, τα ισχαιμικά συμβάματα, τόσο εγκεφα-
λικά όσο και καρδιακά, είναι περίπου υποδεκα-
πλάσια σε σύγκριση με τα περιστατικά
αιμορ ραγίας που καταγράφηκαν στο πρωτεύον
τελικό σημείο αυτών των μελετών. Ως αποτέλε-
σμα, καθεμία από αυτές τις μεμονωμένες μελέ-
τες είναι σε μεγάλο βαθμό ανεπαρκής για να
ανιχνεύσει μια δυνητική κλινικά σημαντική δια-
φορά στα καρδιακά ή αγγειακά εγκεφαλικά ισχαι-
μικά συμβάματα μετα ξύ των διαφόρων
στρατηγικών θεραπείας, γεγονός που περιορίζει
κάπως τον αρχικό ενθουσιασμό για τη ΔΑΑ.

Όπως φάνηκε όμως από τις πρόσφατες μετα-
αναλύσεις, και συγκεκριμένα λόγω του υψηλότε-
ρου κινδύνου θρόμβωσης stent και ΕΜ στην
τακτική της ΔΑΑ, ο ρόλος της ασπιρίνης δεν θα

πρέπει πάντα να σταματά στην ενδονοσοκομειακή
φάση, άλλα σε ορισμένες περιπτώσεις να επιμη-
κύνεται. Σε μια ανάλυση της μελέτης AUGUSTUS
με ορόσημο το σημείο πριν και μετά τις 30 ημέ-
ρες φάνηκε ότι πολλές φορές δικαιολογείται (έως
και επιβάλλεται) η τριπλή θεραπεία στην αρχική
φάση. Τις πρώτες 30 ημέρες, η ασπιρίνη προκά-
λεσε μεν περισσότερες αιμορραγίες (απόλυτη
διαφορά κινδύνου, 0,97% [95% CI: 0,23 - 1,70]),
αλλά συνδυάστηκε και με λιγότερα σοβαρά ισχαι-
μικά επεισόδια (απόλυτη διαφορά κινδύνου
0,91% [95% CI: 0,08 - 1,74]) σε σύγκριση με το
placebo. Ωστόσο, πέραν των 30 ημερών, οι αντί-
στοιχοι κίνδυνοι ήταν 1,25% απόλυτη αύξηση της
αιμορραγίας έναντι 0,17% μείωση κινδύνου σο-
βαρών ισχαιμικών επεισοδίων.35 Γίνεται λοιπόν εύ-
κολα αντιληπτό ότι η χρήση της ασπιρίνης για έως
και 30 ημέρες οδηγεί σε μια ευνοϊκή αντιστάθμιση
μεταξύ της μείωσης σοβαρών ισχαιμικών επεισο-
δίων με κόστος την αύξηση της αιμορραγίας,
αλλά μετά τις 30 ημέρες, συνεχίζει να αυξάνει την
πιθανότητα αιμορραγίας χωρίς να μειώνει ση-
μαντικά τα ισχαιμικά συμβάματα.

Τα παραπάνω αποτελέσματα από μόνα τους δε
μπορούν να μας παρέχουν ένα συγκεκριμένο ερ-
γαλείο απόφασης μεταξύ ΔΑΑ και ΤΑΑ, ωστόσο
υπογραμ μίζουν την ιδέα ότι οι μεμονωμένοι κίν-
δυνοι αιμορραγίας και εμφράγματος/θρόμβωσης
stent κάθε ασθενούς επηρεάζουν τη συνολική
αναλογία κινδύνου-οφέλους και θα πρέπει να
λαμβάνονται υπόψη σε κάθε ασθενή. Οι μηχανι-
σμοί μέσω των οποίων η πρώιμη διακοπή της ασπι-
ρίνης εκθέτει τους ασθενείς σε υψηλότερους

ΑΡΘΡΟ ΑΝΑΣΚΟΠΗΣΗΣ

Πίνακας 4.

Σακχαρώδης διαβήτης υπό αγωγή
Ιστορικό ΟΣΣ ή εμφράγματος
Πολυαγγειακή στεφανιαία νόσος
Συνοδός περιφερική αγγειοπάθεια
Πρώιμη εμφάνιση στεφανιαίας νόσου (<45 ετών) ή επανεμφάνιση συμβάντος εντός 2ετίας
Νεφρική Νόσος (GFR< 60 ml/min)
Παρούσα εμφάνιση με οξύ στεφανιαίο σύνδρομο
Stent σε πολλά αγγεία
Σύμπλοκη επαναγγείωση (αγγειοπλαστική στελέχους, διχασμός, χρόνια ολική απόφραξη, μόνο βατό αγγείο)
Ιστορικό θρόμβωσης stent
Παράγοντες που σχετίζονται με την επέμβαση (έκπτυξη stent, υπολειπόμενη περιοχή διαχωρισμού, μεγάλο μήκος stent)

Παράγοντες αυξημένου θρομβωτικού κινδύνου
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ισχαιμικούς κινδύνους δεν είναι εξακριβωμένοι.
Σαν γεγονός και μόνο, μας υπενθυμίζει τη σημα-
σία της αναστολής της κυκλοξυγενάσης-1 (COX-
1) στην πρόληψη των καρδιαγγειακών ισχαιμικών
επεισοδίων.36 Από την άλλη, εικάζεται ότι η από-
συρση της ασπιρίνης μπορεί να εκθέσει τους
ασθενείς με πτωχή ή μη ανταπόκριση στην κλοπι-
δογρέλη σε ανεπαρκή αναστολή του P2Y12
νωρίς μετά την PCI ή το ΟΣΣ.37 Το εάν η χρήση
της τικαγρελόρης ή της πρασουγρέλης στο πλαί-
σιο ΔΑΑ μπορεί να ελαχιστοποιήσει τους ισχαιμι-
κούς κινδύνους διατηρώντας παράλληλα το
όφελος της αιμορραγίας σε σύγκριση με την ΤΑΑ
παραμένει ένα μείζον θέμα προς περαιτέρω
έρευνα. 

Συμπέρασμα
Η διαχείριση της αντιθρομβωτικής θεραπείας

σε ασθενείς με ΚΜ που υποβάλλονται σε PCI πα-
ραμένει μια μεγάλη πρόκληση. Η βέλτιστη στρα-
τηγική θεραπείας για αυτούς τους ασθενείς είναι
ασαφής, καθώς η τρέχουσα γνώση δεν υποστη-
ρίζει ένα ενιαίο σχέδιο ή σύσταση για κάθε
ασθενή. Η ακριβής ισορροπία των κινδύνων είναι
ζωτικής σημασίας για τον ασθενή. Ο αιμορ -
ραγικός και ο ισχαιμικός/θρομβωτικός κίνδυνος
θα πρέπει να αξιολογούνται κατά περίπτωση εξα-
τομικευμένα, γιατί τελικά αυτά θα μας καθορί-
σουν τον τύπο και τη διάρκεια των σχημάτων
αντιθρομβωτικής αγωγής.38 Η ασπιρίνη, αν και
όπως φάνηκε από τη μελέτη AUGUSTUS, αυξά-
νει τον αιμορραγικό κίνδυνο σε ασθενείς με ΚΜ
και PCI, παράλληλα κατέχει ένα σημαντικό ρόλο
στην πρόληψη ισχαιμικών συμβάντων, ειδικά στη
αρχική φάση μετά το ΟΣΣ/PCI.39 Επομένως, εν
αναμονή νέων δεδομένων, η παραμονή της ασπι-
ρίνης (ΤΑΑ) για μια αρχική περίοδο τουλάχιστον
μιας εβδομάδας φαίνεται αρκετή σε ασθενείς με
χαμηλό ισχαιμικό/θρομβωτικό κίνδυνο ή/και
υψηλό κίνδυνο αιμορραγίας. Μεγαλύτερη παρα-
μονή της ασπιρίνης (ΤΑΑ για τέσσερις εβδομάδες
ή και παραπάνω;) φαίνεται πως επιβάλλεται σε
ασθενείς με αυξημένο ισχαιμικό/θρομβωτικό κίν-
δυνο (Πίνακας 4) ή/και χαμηλό κίνδυνο αιμορρα-
γίας.
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ΑΡΘΡΟ ΑΝΑΣΚΟΠΗΣΗΣ

Has aspirin any role in patients with atrial 
fibrillation undergoing percutaneous coronary
intervention?

Christos Mantis, Nikolaos Kafkas
Genenal Hospital of Attica, “KAT”, Cardiology Department

Abstract: Approximately 10% of patients undergoing percutaneous coronary in-
tervention (PCI) with stent implantation have atrial fibrillation. Optimal antithrom-
botic therapy in such patients remains one of the most challenging and difficult
scenarios in Cardiology. Triple antithrombotic therapy, consisting of dual an-
tiplatelet therapy with aspirin and P2Y12 inhibitor plus oral anticoagulant, is the
combination used for decades to reduce ischemic and thromboembolic events,
although significantly increases the risk of severe bleeding. Recently, several clin-
ical trials suggest that aspirin withdrawal and the use of dual antithrombotic ther-
apy, consisting of a P2Y12 inhibitor plus oral anticoagulant, reduce the risk of
bleeding in patients with atrial fibrillation undergoing PCI while maintaining the
same level of efficiency. On the other hand, some meta-analyzes showed an in-
creased risk of thrombotic events by dropping aspirin, such as stent thrombosis
and myocardial infarction. In this review, we aim to investigate in which patients
the early withdrawal of aspirin is beneficial and in whom aspirin retention is re-
quired and what is the exact time point for this to occur. 

Key words:  Antithrombotic therapy, atrial fibrillation, percutaneous coronary in-
tervention, aspirin.


