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ΕΝΔΙΑΦΕΡΟΥΣΕΣ ΚΛΙΝΙΚΕΣ ΠΕΡΙΠΤΩΣΕΙΣ

Τ 
ο ποσοστό των ασθενών με κολπική μαρμαρυγή (ΚΜ) 
που παίρνουν αντιπηκτικά, ανταγωνιστές βιταμίνης 
Κ(ΑΒΚ) ή νέα από του στόματος αντιπηκτικά (ΝΑΣΑ) 
και παρουσιάζονται με οξύ έμφραγμα μυοκαρδίου 

(ΕΜ) κυμαίνεται από 0,5% έως 1%/ έτος. Στη χώρα μας υπολογί-
ζεται ότι περίπου 1.500 άτομα που θεραπεύονται με αντιπηκτικά ( 
70% με ΝΑΣΑ ) για ΚΜ παρουσιάζουν οξύ στεφανιαίο σύνδρομο 
κάθε χρόνο. Για χρόνια η αντιμετώπιση αυτών των ασθενών και η 
διαχείρηση της αντιθρομβωτικής αγωγής είναι εμπειρική με μόνο 
γνώμονα τις συμφωνίες ειδικών.1-3 

Στη παρούσα εργασία περιγράφουμε περίπτωση ασθενούς 
με ΚΜ υπό δαμπιγκατράνη που παρουσιάσθηκε με οξύ ΕΜ. Συ-
ζητάμε τη συχνότητα του κινδύνου που διατρέχουν παρόμοιοι 
ασθενείς, τη πρόληψη ισχαιμικών επεισοδίων στους υψηλού κιν-
δύνου για στεφανιαία νόσο ασθενών και τη διαχείριση της αντι-
θρομβωτικής αγωγής στην οξεία και χρόνια φάση. 

Παρουσίαση περιστατικού

Γυναίκα ηλικίας 72 ετών με χρόνια ΚΜ υπο δαμπιγκατράνη 150 
mg δύο φορές την ημέρα παρουσιάσθηκε με από 2ώρου πόνο 
στο στήθος. Ήταν παχύσαρκη (ΒΜΙ >35%), υπερτασική, δυσλιπι-
δαιμική με καλή νεφρική λειτουργία. Το ΗΚΓ ήταν συμβατό με oξύ 
ΕΜ στο πρόσθιο τοίχωμα και είχε λάβει τη τελευταία δόση δαμπι-
γατράνης 3 ώρες πριν. Χορηγήθηκε idarucizumab (Praxbide) και 
υπεβλήθη σε αγγειοπλαστική, με πρόσβαση από τη κερκιδική αρ-
τηρία, στον πρόσθιο κατιόντα κλάδο με τοποθέτηση stent 3,5 x 18 
mm. Χορηγήθηκε ασπιρίνη 300 mg και φόρτιση με κλοπιδογρελη 
(600 mg). Πριν την αγγειοπλαστική χορηγήθηκαν 5000 IU κλασσι-
κής ηπαρίνης. Η δαμπιγκατράνη ξανάρχισε την επόμενη ημέρα. 
Το κλάσμα εξώθησης ήταν 40%, είχε ανεπίπλεκτη ανάρρωση και 
εξήλθε μετά 3 ημέρες νοσηλείας με την αγωγή δαμπιγκατράνη 
150 mg x 2, ασπιρίνη 100 και κλοπιδογρέλη 75 mg μια φορά την 
ημέρα, β αναστολέα, αΜΕΑ και επλερενόνη. Οι συστάσεις ήταν 
τριπλή για 6 μήνες και στη συνέχεια για τους υπόλοιπους 6 διπλή 
με δαμπιγκατράνη και κλοπιδογρέλη. Στη μηνιαία παρακολούθη-
ση ανέφερε ήπια αιματουρία που περιορίσθηκε από μόνη της.

Συζήτηση

Από τους 100 ασθενείς που υποβάλλονται σε αγγειοπλαστική 
στεφανιαίων οι 5-10 έχουν ΚΜ που προϋπήρχε και μπορεί ήδη 
να παίρνουν αντιπηκτικά (όπως στη περίπτωσή μας) ή να παρου-
σιάσουν ΚΜ στην οξεία φάση του ΕΜ ή αργότερα.4,5 Η συχνότη-
τα παρουσίασης ΕΜ σε ασθενείς με ΚΜ υπό αντιπηκτική αγωγή 
στις 4 κύριες μελέτες που συγκρίθηκε η βαρφαρίνη με τα ΝΑΣΑ 
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φαίνεται στο πίνακα. Ιστορικό ΕΜ πριν την ένταξη 
των ασθενών στις μελέτες είχε το 15% και η επίπτω-
ση νέων ΕΜ ήταν <1% /έτος. Πρόσφατα δεδομένα 
από μελέτη παρατήρησης στη Δανία (31.739 ασθε-
νείς με ΚΜ τη χρονική περίοδο 2013-16) έδειξε ότι 
η συχνότητα παρουσίασης ΕΜ υπό αντιπηκτική ήταν 
1,2-1,3 % /έτος με τα ΝΑΣΑ και 1,6%/ έτος με τους 
ΑΒΚ.6 Δεν παρατηρήθηκε διαφορά στη συχνότητα 
του ΕΜ μεταξύ των ΝΑΣΑ.

Αν η δαμπιγκατράνη ή και τα άλλα ΝΑΣΑ παρου-
σιάζουν αυξημένο κίνδυνο για ΕΜ σε σύγκριση με 
τη βαρφαρίνη αποτελεί αντικείμενο συζήτησης εδώ 
και 8 χρόνια. Αρκετές μετα αναλύσεις έχουν δείξει 
αντικρουόμενα αποτελέσματα. Νέα επανεξέταση 
των ασθενών με ΕΜ από την αρχική μελέτη RE-LY 
αλλά και μελέτες παρατήρησης στον πραγματικό 
κόσμο με περισσότερους από 200.000 ασθενείς 
έχουν καταλαγιάσει τον θόρυβο.7 

Το ερώτημα αν στην ασθενή μας που ήταν υψη-
λού κινδύνου για στεφανιαία νόσο η συνχορήγηση 
ασπιρίνης θα είχε προλάβει το ΕΜ δεν είναι γνωστό. 
Σε καταγραφή από τη Δανία (71.959 ασθενείς με 
πρωτοδαγνωσθείσα ΚΜ, μέση ηλικία 75 έτη, 47% 
γυναίκες) η επίπτωση ΕΜ ήταν 3%. Οι ΑΒΚ( 52%) 
ήταν πιο αποτελεσματικοί όσον αφορά τη πρόληψη 
εγκεφαλικού και πρώτου ΕΜ, σε σύγκριση με τη 
μονοθεραπεία με ασπιρίνη (35%) και με τον συν-
δυασμό ΑΒΚ και ασπιρίνης (13%). Με το δεύτερο 
συνδυασμό παρατηρήθηκαν και περισσότερες αι-
μορραγίες.8

Στην ασθενή πριν την αγγειοπλαστική χορηγήθη-
κε παράγοντας αναστροφής της δαμπιγκατράνης. 
Η χορήγηση αυτού του παράγοντα αφορά ασθενείς 
που απαιτείται άμεση αναστροφή της αντιπηκτικής 
δράσης είτε λογω επείγουσας χειρουργικης επέμ-
βασης ή ανεξέλεγκτης ή απειλητικής για τη ζωή αι-
μορραγίας. O χρόνος ημίσειας ζωής είναι περίπου 8 
ώρες και στο ίδιο χρονικό διάστημα μπορεί να χορη-
γηθεί κάθε άλλο αντιθρομβωτικό αφού η χορήγηση 
του idarucizumab δεν τα επηρεάζει.

 Ο ασθενής με ΚΜ που υποβάλλεται σε αγγει-
οπλαστική στεφανιαίων είναι υποψήφιος για συνδι-
ασμό διπλής αντιαιμοπεταλιακής και αντιπηκτικής 
θεραπείας (γνωστή ως τριπλή αγωγή). Δυο τυχαιο-
ποιημένες μελέτες με ΝΑΣΑ ( ριβαροξαμπάνη και 
δαμπιγκατράνη) έδειξαν ότι η διπλή (ΝΑΣΑ και κλο-
πιδογρέλη) είναι πιο ασφαλής από την κλασσική τρι-
πλή (ασπιρίνη, κλοπιδογρέλη, βαρφαρίνη).9,10 Το πο-

σοστό των ασθενών με ΕΜ στις παραπάνω μελέτες 
ήταν μικρό (περίπου 10%). Νεα δεδομένα από μελέ-
τες που τρέχουν για την απιξαμπάνη (AUGUSTUS), 
την εντοξαμπάνη((ENTRUST AF PCI), αλλά και Ελ-
ληνικές καταγραφές GRAPE PCI) θα ρίξουν περισ-
σότερο φως στο πολύπλοκο αυτό θέμα. (Πίνακας)

Στη τρέχουσα κλινική πράξη οι θεραπευτικοί αλ-
γόριθμοι συνιστούν τριπλή αγωγή (ασπιρίνη, κλοπι-
δογρέλη, αντιπηκτικό) για 1 ή 6 μήνες ανάλογα με 
το αιμορραγικό και ισχαιμικό κίνδυνο και στη συνέ-
χεια διπλή (αντιπηκτικό συν κλοπιδογρέλη) για ένα 
χρόνο. 

Οι τελευταίες συστάσεις της Ευρωπαϊκών επιστημο-
νικών εταιρείων για περιπτώσεις όπως ή δική μας 
(πρωτογενής αγγειοπλαστική σε οξύ ΕΜ) είναi:2 
•   �Ο ασθενής πρέπει να υποβληθεί σε πρωτογενή 

αγγειοπλαστική ανεξάρτητα του προβλεπόμενου 
χρόνου. Για μείωση των αιμορραγιών πρέπει να 
προτιμάται η προσπέλαση από τη κερκιδική αρ-
τηρία. 

•   �Για τους χαμηλού αιμορραγικού κινδύνου (HAS-
BLED 0-2) ασθενείς η τριπλή αγωγή πρέπει να 
χορηγηθεί για 6 μήνες και στη συνέχεια δίδεται 
διπλή μέχρι τους 12 μήνες. 

•   �Για τους ασθενείς υψηλού αιμοραγικού κινδύου 
(HAS-BLED >3) συνιστάται τριπλή αγωγή για 4 
εβδομάδες και στη συνέχεια μέχρι τους 12 μήνες 
διπλή (παράλειψη ασπιρίνης)

Η παρουσίαση εμφράγματος 
μυοκαρδίου σε ασθενή με κολπική 

μαρμαρυγή που λαμβάνει αντιπηκική 
θεραπεία παρατηρείται σχετικά συχνά. 

Τα ΝΑΣΑ δεν αυξάνουν αυτόν το 
κίνδυνο και η συνχορήγηση ασπιρίνης 
δεν βοηθάει στη πρόληψη. Στην οξεία 

φάση συνιστάται τριπλή αντιθροβωτική 
αγωγή και μετά την έξοδο μπορεί 
να συνεχίσει με διπλή (ΝΑΣΑ και 

κλοπιδογρέλη). Μετά το πρώτο χρόνο 
η αντιθρομβωτική αγωγή πρέπει να 

είναι μόνο  αντιπηκτικά και κατά 
προτίμηση τα νέα από του στόματος.
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•   �Για τους πολύ ψηλού αιμοραγικού κινδύνου (πχ 
πρόσφατη αιμορραγία) συνιστάται διπλή (όχι 
ασπιρίνη) από την αρχή για 3-6 μήνες και στη συ-
νέχεια μονο ΝΑΣΑ.
Για τη χρόνια φάση, > 1 χρόνο μετά την αγγειο-

πλαστική, οι οδηγίες βασει δεδομένων καταγραφών 
συνιστούν μονοθεραπεία με αντιπηκτικά. Ο ρόλος 
όμως των αντιαιμοπεταλιακών σε αυξημένου κινδύ-
νου στεφανιαίους ασθενείς παραμένει υπό σκέψη. 
Η συχνότητα συνχορήγησης ασπιρίνης με αντιπηκτι-
κά στις 4 μελέτες σύγκρισης βαρφαρίνης με ΝΑΣΑ 
στη ΚΜ ήταν 30% με το 30% των ασθενών να έχει 
ιστορικό στεφανιαίας νόσου. Μετα ανάλυση των 4 
μελετών έδειξε ότι η συν χορήγηση ασπιρίνης με 
αντιπηκτικά (ΑΒΚ ή ΝΑΣΑ) είχε διπλάσιο αιμορραγι-
κό κίνδυνο. Ο συνδυασμός ασπιρίνης με ΝΑΣΑ σε 
σύγκριση με το συνδυασμό ασπιρινη με βαρφαρίνη 
ήταν πιο αποτελεσματικός και πιο ασφαλής (λιγότε-
ρες ενδοκράνιες αιμορραγίες).11

 
Πίνακας. Συχνότητα εμφράγματος μυοκαρδίου (%/έτος) 
στις μελέτες των νέων από του στόματος αντιπηκτικών 
έναντι της βαρφαρίνης σε ασθενείς με μη βαλβιδική 
κολπική μαρμαρυγή.

Συμπεράσματα

Η παρουσίαση ΕΜ σε ασθενή με ΚΜ υπό αντιπηκτι-
κή θεραπεία παρατηρείται σχετικά συχνά. Τα ΝΑΣΑ 
δεν αυξάνουν το κίνδυνο για ΕΜ και η συνχορήγη-
ση ασπιρίνης δεν βοηθάει στη πρόληψη των υψηλού 
κινδύνου ασθενών για στεφανιαία νόσο. Για την δι-
αχείρηση της αντιθρομβωτικής αγωγής στην οξεία 
φάση τα δεδομένα υποστηρίζουν ότι ο διπλός συν-
δυασμός με παράλειψη της ασπιρίνης είναι ασφα-
λής αλλά ο αριθμός των ασθενών με οξύ ΕΜ που 
έχει μελετηθεί είναι περιορισμένος. Για τη χρόνια 
φάση, συνιστάται μόνο αντιπηκτικά. Η συνχορήγη-
ση ασπιρίνης διπλασιάζει τον αιμορραγικό και δεν 

μειώνει τα ισχαιμικό κίνδυνο αλλά ο ρόλος της σε 
υψηλού κινδύνου στεφανιαίους ασθενείς δεν είναι 
διευκρινισμένος.
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ΝΑΣΑ Βαρφαρίνη HR(95% CI)
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Acute Myocardial infarction in a patient with atrial 
fibrillation treated with dabigatran
Babali Th., Tsakou Α, Bellos V, Nikas D, Goudevenos Ι.
Department of Cardiology, University of Ioannina Medical School

Antithrombotic strategies in patients with AF  undergoing PCI are evolving. In patients 
with AF, anticoagulation is associated with a lower risk of first myocardial infarction than 
either antiplatelet therapy with aspirin alone or the combination of aspirin plus VKA, and 
the combination is associated with a higher risk of bleeding.
Randomized trials that include target-specific oral anticoagulants are needed to define 
optimum antithrombotic strategies for prevention of stroke, systemic embolism, and MI in 
patients with AF and to clarify the relative roles of platelets and the coagulation system in 
the pathogenesis of ischemic events. Quitting aspirin at hospital discharge in these pa-
tients is becoming the preferred option for many practitioners. Direct comparative studies 
of the NOACs with and without concurrent antiplatelet therapy are needed to determine 
optimum antithrombotic therapy for patients with AF who are at elevated risk of MI.
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