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ΠΕΡΙΛΗΨΗ: Παρά τη σημαντική πρόοδο στην αντιμε-
τώπιση των οξέων στεφανιαίων συνδρόμων (ΟΣΣ) και 
τη μακροχρόνια χορήγηση αντιαιμοπεταλιακής θερα-
πείας μετά το ΟΣΣ, οι ασθενείς συνεχίζουν να διατρέ-
χουν κίνδυνο υποτροπιαζόντων ισχαιμικών συμβάντων. 
Υπάρχουν δεδομένα που δείχνουν πως ο κίνδυνος αυτός 
μπορεί να οφείλεται στην ενεργοποίηση του καταρράκτη 
πήξης στην οξεία φάση του ΟΣΣ. Αυτή η αυξημένη πη-
κτικότητα που καταγράφεται μετά το αρχικό συμβάν ο-
δήγησε στην προσθήκη των αντιπηκτικών φαρμάκων για 
την καλύτερη αντιμετώπιση των ΟΣΣ. Κλινικές μελέτες 
φάσης ΙΙ και ΙΙΙ έδειξαν πως η προσθήκη ενός νεότερου 
αντιπηκτικού σε ασθενείς με ΟΣΣ που λαμβάνουν διπλή 
αντιαιμοπεταλιακή αγωγή έχει ως συνέπεια τη μέτρια μεί-
ωση των μειζόνων καρδιαγγειακών συμβάντων αυξάνει 
όμως αρκετά τις κλινικά σημαντικές αιμορραγίες. Με βά-
ση τα μέχρι σήμερα δεδομένα, μόνο η χρήση μικρής δό-
σης ριβαροξαμπάνης (2,5 mg×2) επιπρόσθετα της διπλής 
αντιαιμοπεταλιακής θεραπείας για τη δευτερογενή πρό-
ληψη ισχαιμικών επεισοδίων σε ασθενείς με ΟΣΣ μπορεί 
να αποτελέσει εναλλακτική θεραπευτική στρατηγική, σε 
ειδικές ομάδες ασθενών. Η χρησιμότητα των νεότερων α-
πό του στόματος αντιπηκτικών στη μείωση του υπολειπό-
μενου κινδύνου υποτροπιαζόντων ισχαιμικών συμβάντων 
στα ΟΣΣ θα πρέπει να τεκμηριωθεί με επιπλέον κλινικές 
μελέτες.

ABSTRACT: Despite significant advances in the man-
agement of acute coronary syndrome (ACS) and long-
term antiplatelet therapy after an ACS event, patients 
continue to be at risk of further cardiovascular events. 
There is evidence that recurrent events are at least partly 
attributed to the persistent activation of the coagulation 
system after ACS. This persistent coagulation led to the 
addition of anticoagulants for better treatment of ACS. 
Clinical phase II and III trials showed that the addition 
of a newer anticoagulant in patients with ACS has lead to 
a modest reduction of major cardiac events but increases 
the clinically significant bleeding. Based on the data so far, 
only the use of low dose rivaroxaban (2,5 mg×2) in addi-
tion to dual antiplatelet therapy for secondary prevention 
of ischemic events in patients with ACS may be an alter-
native treatment strategy, in specific patient groups. The 
usefulness of novel oral anticoagulants in reducing the 
residual risk of recurrent ischemic events in ACS should 
be investigated by additional clinical trials.
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1. Εισαγωγή

Η σύγχρονη αντιθρομβωτική αγωγή σε ασθενείς με 
οξύ στεφανιαίο σύνδρομο (ΟΣΣ) επικεντρώνεται κυρί-
ως στην άμεση χορήγηση διπλής αντιαιμοπεταλιακής 
αγωγής, ασπιρίνη και ένας ανταγωνιστής του αιμοπε-
ταλιακού υποδοχέα P2Y12, της διφωσφορικής αδενο-
σίνης (ADP), η οποία σύμφωνα με τις κατευθυντήριες 
οδηγίες της Ελληνικής,1 της Ευρωπαϊκής2,3 και των 
Αμερικανικών Καρδιολογικών Εταιρειών (ACC/AHA)4,5 

είναι δυνατόν να συνεχιστεί έως και 1 έτος από το επει-
σόδιο. Η μεγάλη πρόοδος των τελευταίων δεκαετιών 
ως προς την αντιαιμοπεταλιακή φαρμακολογία (κυρίως 
ως προς τους ανταγωνιστές του υποδοχέα του ADP), σε 
συνδυασμό με τη χρήση της τεχνικής της διαδερμικής 
στεφανιαίας παρέμβασης (PCI) έχουν οδηγήσει στη 
σημαντική μείωση της νοσηρότητας και θνησιμότητας 
στους ασθενείς με ΟΣΣ. Παρά όμως τις παραπάνω ση-
μαντικές εξελίξεις ως προς την αντιμετώπιση των ασθε-
νών με ΟΣΣ, ο κίνδυνος για ένα νέο ισχαιμικό επεισόδιο 
στους ασθενείς αυτούς εξακολουθεί να παραμένει σχε-
τικά υψηλός φθάνοντας μέχρι και 9,1% στους 6 μήνες 
μετά το συμβάν.6

Στη μελέτη CURE, κατά τη διάρκεια των 12 μηνών 
παρακολούθησης, το 9,3% των ασθενών που έλαβαν 
διπλή αντιαιμοπεταλιακή αγωγή με ασπιρίνη και κλο-
πιδογρέλη, εμφάνισαν το σύνθετο καταληκτικό ση-
μείο (έμφραγμα του μυοκαρδίου, αγγειακό εγκεφαλι-
κό επεισόδιο και καρδιαγγειακό θάνατο).7 Ακόμη και 
στη μελέτη  PLATO, στην οποία μελετήθηκε η κλινική 
αποτελεσματικότητα της συγχορήγησης ασπιρίνης και 
τικαγρελόρης, ενός φαρμάκου με μεγαλύτερη, ταχύ-
τερη και σταθερότερη αναστολή της λειτουργίας των 
αιμοπεταλίων σε σύγκριση με την κλοπιδογρέλη, ένα 
σημαντικό ποσοστό ασθενών (9,8%) εμφάνισαν το πα-
ραπάνω σύνθετο καταληκτικό σημείο κατά τη διάρ-
κεια των 12 μηνών παρακολούθησης, το οποίο βέβαια 
ήταν σημαντικά μικρότερο σε σχέση με το ποσοστό 
11,7% των ασθενών που έλαβαν ασπιρίνη και κλοπι-
δογρέλη.8 

Ο κυριότερος υποκείμενος μηχανισμός που ερμη-
νεύει την αδυναμία των αντιαιμοπεταλιακών φαρμά-
κων, ακόμα και αυτών νεότερης γενιάς, να ελαχιστο-
ποιήσουν τον υπολειπόμενο κίνδυνο υποτροπιαζό-
ντων ισχαιμικών συμβάντων σε  ασθενείς με ΟΣΣ είναι 
η ενεργοποίηση του καταρράκτη πήξης στην οξεία 
φάση του ΟΣΣ, η οποία οδηγεί σε αυξημένη παραγω-
γή θρομβίνης, που διαρκεί για τουλάχιστον 6 μήνες 
μετά το επεισόδιο.9 Η θρομβίνη αποτελεί τον ισχυρό-
τερο ενεργοποιητή των αιμοπεταλίων, ενώ παράλλη-

λα καταλύει τον σχηματισμό του ινώδους και τη στα-
θεροποίηση του θρόμβου.10

Η κατάσταση υπερπηκτικότητας στην οποία υπό-
κειται ο οργανισμός κατά τη διάρκεια του ΟΣΣ, αλλά 
και για τουλάχιστον 6 μήνες μετά, μπορεί να εκτιμη-
θεί με διαφόρους τρόπους, όπως ο προσδιορισμός 
της θρομβίνης και του σχηματισμού του ινώδους κα-
θώς και των προϊόντων διάσπασής του στο πλάσμα. 
Δείκτες όπως τα D-διμερή, ο ιστικός ενεργοποιητής 
του πλασμινογόνου (t-ΡΑ) και το ινωδογόνο, έχουν 
αποδειχθεί πως μπορεί να αποτελούν ανεξάρτητους 
παράγοντες κινδύνου για την επανεμφάνιση καρδιαγ-
γειακής νόσου.11 Επιπλέον, κατά τη διάρκεια της οξείας 
φάσης της ασταθούς στηθάγχης ή του εμφράγματος 
του μυοκαρδίου, έχουν παρατηρηθεί αυξημένες συ-
γκεντρώσεις των κλασμάτων F1,2 της προθρομβίνης 
και του ινωδοπεπτιδίου Α στο πλάσμα, οι οποίες έχουν 
συσχετιστεί με δυσμενή κλινική έκβαση για τους α-
σθενείς αυτούς.12  

Αυτή η αυξημένη πηκτικότητα που καταγράφεται 
μετά το αρχικό συμβάν οδήγησε στην προσθήκη των 
αντιπηκτικών φαρμάκων για την καλύτερη αντιμε-
τώπιση των ΟΣΣ. Πράγματι, στην οξεία φάση ενός 
ΟΣΣ, η παρεντερική χορήγηση ενός αντιπηκτικού ό-
πως είναι οι μικρού μοριακού βάρους ηπαρίνες,13 το 
fondaparinux14 ή η μπιβαλιρουδίνη,15 παράλληλα με 
τη διπλή αντιαιμοπεταλιακή αγωγή, μειώνει σημαντι-
κά τον κίνδυνο ισχαιμικού επεισοδίου. Όμως η χορή-
γηση των παραπάνω αντιπηκτικών περιορίζεται μό-
νο στην οξεία φάση και συνεπώς δεν μπορεί να αντι-
μετωπίσει την παρατεταμένη παραγωγή θρομβίνης. 
Η σημασία της παρατεταμένης παραγωγής θρομβί-
νης στον υπολειπόμενο κίνδυνο υποτροπιαζόντων 
ισχαιμικών συμβάντων σε  ασθενείς με ΟΣΣ αποδει-
κνύεται από πολλές μελέτες στις οποίες η χορήγηση 
ανταγωνιστών της βιταμίνης Κ, είτε ως μονοθεραπεία 
είτε σε συνδυασμό με ασπιρίνη, είναι αποτελεσματι-
κή ως προς τη μείωση των υποτροπιαζόντων ισχαι-
μικών επεισοδίων.16,17 Τα αποτελέσματα μετα-ανάλυ-
σης κλινικών μελετών που διερεύνησαν την αποτε-
λεσματικότητα των ανταγωνιστών της βιταμίνης Κ σε 
ασθενείς με ΟΣΣ έδειξαν ότι ο συνδυασμός της βαρ-
φαρίνης με ασπιρίνη μειώνει σημαντικά τα ισχαιμικά 
συμβάντα [οξύ έμφραγμα του μυοκαρδίου (ΟΕΜ), 
αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο (ΑΕΕ)] χωρίς όμως να 
μειώνει σημαντικά τη θνησιμότητα σε σύγκριση με 
την ασπιρίνη.18 Η αυξημένη όμως συχνότητα αιμορ-
ραγικών επιπλοκών στους ασθενείς που έλαβαν βαρ-
φαρίνη σε συνδυασμό με τη δυσκολία συμμόρφωσης 
των ασθενών εξαιτίας των πολλών περιορισμών της 
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χρήσης των ανταγωνιστών της βιταμίνης Κ, είχε ως 
αποτέλεσμα τα φάρμακα αυτά να μην μπορούν να 
βρουν ευρεία εφαρμογή στα ΟΣΣ. 

Η είσοδος στην κλινική πράξη των νεότερων από του 
στόματος αντιπηκτικών, τα οποία εμφανίζουν πολλα-
πλά πλεονεκτήματα σε σχέση με τους ανταγωνιστές 
της βιταμίνης Κ, άνοιξε τον δρόμο για τη διενέργεια 
κλινικών μελετών προκειμένου να διερευνηθεί αν η 
μακροχρόνια αναστολή τής παραγωγής και δράσης τής 
θρομβίνης με τα νέα αυτά φάρμακα σε συνδυασμό με 
τη διπλή αντιαιμοπεταλιακή αγωγή μπορεί να είναι κλι-
νικά αποτελεσματική και ασφαλής ως προς τη μείωση 
του υπολειπόμενου κινδύνου υποτροπιαζόντων ισχαι-
μικών συμβάντων σε ασθενείς με ΟΣΣ.

Στο παρόν άρθρο ανασκόπησης παραθέτονται τα κυ-
ριότερα φαρμακοδυναμικά και φαρμακοκινητικά χαρα-
κτηριστικά των νέων από του στόματος αντιπηκτικών 
και γίνεται μια σύντομη ανάλυση των αποτελεσμάτων 
των μέχρι σήμερα κλινικών μελετών οι οποίες διερεύ-
νησαν την κλινική αποτελεσματικότητα και ασφάλεια 
των φαρμάκων αυτών σε ασθενείς με ΟΣΣ. 

2.  Φαρμακοδυναμικά και φαρμακοκινητικά 
χαρακτηριστικά των νέων από του στόματος 
αντιπηκτικών

Τα νέα από του στόματος αντιπηκτικά αποτελούν ά-
μεσους εκλεκτικούς αναστολείς, είτε της θρομβίνης εί-
τε του παράγοντα πήξης Xa (εικόνα 1). 

Άμεσοι από του στόματος αναστολείς της θρομβίνης: 
Τα φάρμακα αυτά χορηγούνται από το στόμα και α-
ναστέλλουν εκλεκτικά τη θρομβίνη δεσμευόμενα στο 
ενεργό της κέντρο. Στην κατηγορία αυτή περιλαμβά-
νονται η ξιμελαγκατράνη, η νταμπιγκατράνη και το 
AZD0837. Από τους παράγοντες αυτούς, μόνο η ντα-
μπιγκατράνη είναι διαθέσιμη και χρησιμοποιείται στην 
κλινική πράξη.

Η ξιμελαγκατράνη ήταν το πρώτο αντιπηκτικό αυτής 
της κατηγορίας που εγκρίθηκε τον Μάιο του 2004 στην 
Ευρώπη για θρομβοπροφύλαξη σε ασθενείς που υπο-
βάλλονται σε αρθροπλαστική γονάτου. Το φάρμακο 
όμως αυτό αποσύρθηκε τον Φεβρουάριο του 2006 ε-
ξαιτίας της ηπατοτοξικότητας που προκάλεσε μετά από 
μακροχρόνια χρήση.19

Η νταμπιγκατράνη (Pradaxa-Boehringer Ingelheim) 
είναι το πρώτο χορηγούμενο από το στόμα αντιπηκτι-
κό το οποίο εγκρίθηκε στις ΗΠΑ μετά από τη βαρφα-
ρίνη που είχε εγκριθεί το 1951. Έχει λάβει έγκριση για 

κλινική χρήση τόσο στις ΗΠΑ όσο και στην Ευρώπη 
για την ελάττωση του κινδύνου καρδιοεμβολικού ΑΕΕ 
σε ασθενείς με κολπική μαρμαρυγή (ΚΜ) μη βαλβιδι-
κής αιτιολογίας. Χορηγείται, επίσης, για θρομβοπρο-
φύλαξη σε ασθενείς που υποβάλλονται σε αρθρο-
πλαστική γόνατος ή ισχίου.20 Η νταμπιγκατράνη είναι 
δυσαπορρόφητη στο στομάχι και γι’ αυτό χορηγείται 
με τη μορφή ετεξιλικής νταμπιγκατράνης (dabigatran 
etexilate) η οποία εμφανίζει ταχύτερη απορρόφηση, 
είναι όμως αδρανές φάρμακο, δηλαδή προφάρμακο. 
Η απορρόφηση της ετεξιλικής νταμπιγκατράνης απαι-
τεί όξινο περιβάλλον, το οποίο επιτυγχάνεται με την 
προσθήκη  τρυγικού οξέος στη φαρμακοτεχνική μορ-
φή. Υπό αυτές τις συνθήκες, η βιοδιαθεσιμότητα του 
φαρμάκου είναι 6,5% (πίνακας 1).21 Μετά την απορρό-
φησή της, η ετεξιλική νταπιγκατράνη υδρολύεται τα-
χέως από εστεράσες του ήπατος και του πλάσματος, 
απελευθερώνοντας τη δραστική νταπιγκατράνη, της 
οποίας η μέγιστη συγκέντρωση στο πλάσμα επιτυγ-
χάνεται εντός 1–2 h.21 Συνδέεται στο ενεργό κέντρο 
της θρομβίνης και αναστέλλει τη μετατροπή του ι-
νωδογόνου σε αδιάλυτο ινώδες και την αναδραστική 
ενεργοποίηση των παραγόντων FVIII, FXI, FV από τη 
θρομβίνη. Το φάρμακο αυτό συνδέεται τόσο στην ε-

Εικόνα 1. Συνοπτικό σχηματογράφημα του καταρράκτη της 
πήξης στο οποίο φαίνονται τα σημεία δράσης των νέων από 
του στόματος αντιπηκτικών.

Φάσεις
πήξης

Έναρξη

Διάδοση

TF/VIIa

IIa

II
(Προθρομβίνη)

Θρομβίνη

VIIa

IX

X

IXa

Xa

Σχηματισμός
ινώδους

Ινωδογόνο Ινώδες

Νταμπιγκατράνη 
AZD0837

Ριβαροξαμπάνη
Απιξαμπάνη
Εντοξαμπάνη
Μπετριξαμπάνη
Νταρεξαμπάνη 
(αποσύρθηκε)

Νέα από του στόματος 
αντιπηκτικά

Καταρράκτης
πήξης
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Πίνακας 1. Τα κυριότερα φαρμακολογικά χαρακτηριστικά των νέων από του στόματος αντιπηκτικών.

Χαρακτηριστικό Νταμπιγκατράνη ΑΖD0837 Ριβαροξαμπάνη Απιξαμπάνη Εντοξαμπάνη Μπετριξαμπάνη

Εμπορικό όνομα Pradaxa®
(Boehringer-
Ingelheim)

(Astra
Zeneca)

Xarelto® (Bayer 
Healthcare 
and Johnson & 
Johnson)

Eliquis® 
(Bristol-
Myers-
Squibb & 
Pfizer)

Lixiana®
(Daiichi Sankyo)

(Portola/Merck)

Στόχος Θρομβίνη Θρομβίνη Παράγων Xa Παράγων Xa Παράγων Xa Παράγων Xa

Βιοδιαθεσιμότητα 6,5% 22–52% 80% 66% 50% 47%

Ημερήσια
χορήγηση

2 φορές 1 φορά 1 φορά 2 φορές 1 φορά 1 φορά

Προφάρμακο Nαι Ναι Όχι Όχι Όχι Όχι

Χρόνος ημισείας 
ζωής, h

12–14 9–14 7–13 8–13 8–10 19

Εργαστηριακή
παρακολούθηση

Όχι Όχι Όχι Όχι Όχι Όχι

Απέκκριση Νεφρική
(80%)

Νεφρική
(66%)

Νεφρική (66%) 
(το μισό
ως ανενεργό
φάρμακο)

Νεφρική 
(25%)

Νεφρική
(49%) 

Αμετάβλητη
στη χολή, 
Νεφρική
(17%) 

Μεταβολισμός 
διαμέσου
κυτοχρωμάτων

Όχι Ναι CYP3A4 CYP3A4 Όχι Όχι

Αλληλεπιδράσεις 
με άλλα
φάρμακα

Επαγωγείς ή 
Αναστολείς της
P-γλυκοπρωτεΐνης

Αναστολείς
του 
CYP3A4

Επαγωγείς ή 
Αναστολείς της
P-γλυκοπρωτεΐνης 
και του CYP3A4

Επαγωγείς ή 
Αναστολείς 
του CYP3A4

Αναστολείς της
P-γλυκοπρωτεΐνης 

Δεν έχει
αναφερθεί

λεύθερη θρομβίνη όσο και σε αυτή που είναι δεσμευ-
μένη στο ινώδες. Η νταμπιγκατράνη απεκκρίνεται 
κυρίως (80%) από τους νεφρούς. Ο χρόνος ημισείας 
ζωής του φαρμάκου σε άτομα με φυσιολογική νεφρι-
κή λειτουργία είναι 12–14 h (πίνακας 1). Σημαντικό 
ρόλο στην απορρόφηση και το μεταβολισμό της 
νταμπιγκατράνης διαδραματίζει η γλυκοπρωτεΐνη-
μεταφορέας, P-γλυκοπρωτεΐνη (πίνακας 1). Συνεπώς 
αντενδείκνυται η συγχορήγηση της νταμπιγκατρά-
νης τόσο με αναστολείς της P-γλυκοπρωτεΐνης (π.χ. 
αμιοδαρόνη, βεραπαμίλη, κλαριθρομυκίνη, κετοκο-
ναζόλη) οι οποίοι αυξάνουν τη συγκέντρωση της ντα-
μπιγκατράνης στο πλάσμα όσο και με επαγωγείς της 
P-γλυκοπρωτεΐνης (π.χ. ριφαμπικίνη, καρβαμαζεπίνη), 
οι οποίοι μειώνουν τη συγκέντρωση του φαρμάκου 
στο πλάσμα.21

Υπό διερεύνηση βρίσκεται σήμερα το AZD0837 
(AstraZeneca), ένας παρόμοιος με τη ξιμελαγκατρά-
νη παράγοντας που όμως δεν εμφανίζει ηπατοτοξι-
κότητα.22 Το AZD0837 είναι προφάρμακο το οποίο 

μετά την ταχεία απορρόφησή του μετατρέπεται στην 
ενεργό μορφή του, AR-H067637. Οι ισομορφές 2C9, 
2C19 και 3Α4 του κυτοχρώματος P450 μετατρέπουν 
τον παράγοντα AZD0837 στον ενδιάμεσο μεταβολίτη 
AR-HO69927, ο οποίος υφίσταται περαιτέρω μεταβο-
λισμό για την παραγωγή τελικά τής ενεργού μορφής, 
AR-H067637. Ο χρόνος ημισείας ζωής του φαρμάκου 
είναι 9–14 h και απεκκρίνεται τόσο από τη νεφρική ό-
σο και την ηπατική οδό (πίνακας 1). Η αποτελεσματι-
κότητα και ασφάλεια του AZD-0837 σε σύγκριση με τη 
βαρφαρίνη διερευνήθηκε σε ασθενείς με ΚΜ σε κλι-
νικές μελέτες φάσης ΙΙ.23,24 Οι κλινικές μελέτες αυτές 
έδειξαν πως δεν υπάρχουν στατιστικά σημαντικές δια-
φορές στην εμφάνιση ΟΕΜ ανάμεσα στις δύο ομάδες. 
Στην κλινική μελέτη φάσης ΙΙ από τους Olsson et al,24 
τα συνολικά καρδιαγγειακά επεισόδια συμπεριλαμ-
βανομένων της στηθάγχης, του ΟΕΜ, της κολπικής ή 
κοιλιακής αρρυθμίας εμφανίστηκαν σε 7 ασθενείς που 
έλαβαν θεραπεία με τον παράγοντα AZD0837 αλλά 
σε κανέναν ασθενή που έλαβε βαρφαρίνη. Από τα δε-
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δομένα που είναι διαθέσιμα δεν είναι ξεκάθαρο αν τα 
επεισόδια αυτά προκλήθηκαν από την ισχαιμία μόνο 
ή λόγω των αρρυθμιογόνων ιδιοτήτων του AZD0837. 
Όσον αφορά την ασφάλεια του παράγοντα δεν εμφα-
νίστηκαν διαφορές ως προς τις μείζονες αιμορραγίες 
σε σχέση με τη βαρφαρίνη. Οι ελάσσονες αιμορραγί-
ες ήταν περισσότερες στους ασθενείς που έλαβαν την 
υψηλότερη δόση AZD0837 (350 mg δύο φορές ημε-
ρησίως) σε σύγκριση με αυτούς που έλαβαν τη χαμη-
λότερη δοσολογία (150 mg δύο φορές ημερησίως) και 
με αυτούς που έλαβαν βαρφαρίνη. H μελέτη από τους 
Lip et al,25 έδωσε παρόμοια αποτελέσματα για την α-
ποτελεσματικότητα του παράγοντα ενώ εμφάνισε χα-
μηλότερο αιμορραγικό κίνδυνο σε σχέση με τη βαρ-
φαρίνη. Προς το παρόν δεν υπάρχουν άλλες κλινικές 
μελέτες φάσης ΙΙ ή ΙΙΙ για τη διερεύνηση της δράσης 
του παράγοντα ΑΖD0837.26

Άμεσοι από του στόματος αναστολείς του παράγοντα 
Xa (FXa): Τα φάρμακα αυτά αναστέλλουν τον ελεύθερο 
FXa, αλλά και αυτόν που είναι δεσμευμένος τόσο στο 
σύμπλεγμα της προθρομβινάσης στην επιφάνεια των 
αιμοπεταλίων όσο και στο ινώδες. Σημειώνεται ότι τα 
φάρμακα αυτά εμποδίζουν την παραγωγή νέων μορί-
ων θρομβίνης (ένα μόριο FXa καταλύει το σχηματισμό 
περίπου 1000 μορίων θρομβίνης), χωρίς όμως να ε-
πηρεάζουν την ενεργότητα και δράση της προϋπάρ-
χουσας θρομβίνης. Οι άμεσοι από του στόματος χορη-
γούμενοι αναστολείς του FΧa είναι η ριβαροξαμπάνη, 
η απιξαμπάνη, η εντοξαμπάνη, η μπετριξαμπάνη και 
η νταρεξαμπάνη27 [(YM150-Astellas) που πλέον έχει 
αποσυρθεί] (εικόνα 1) εκ των οποίων σε εκτεταμένες 
κλινικές μελέτες έχουν υποβληθεί η ριβαροξαμπάνη  
και η απιξαμπάνη. 

Ριβαροξαμπάνη (Xarelto®- Bayer Pharma AG). H ρι-
βαροξαμπάνη, τον Σεπτέμβριο του 2008 πήρε ευρω-
παϊκή έγκριση για την πρόληψη της φλεβοθρόμβω-
σης σε ασθενείς που υποβάλλονται σε αρθροπλαστι-
κή ισχίου ή γόνατος. Επίσης, έχει λάβει έγκριση για 
την ελάττωση του κινδύνου ΑΕΕ σε ασθενείς με ΚΜ 
μη βαλβιδικής αιτιολογίας. Η ριβαροξαμπάνη χορη-
γείται για την ένδειξη αυτή μία φορά την ημέρα σε 
δόση των 20 mg και σε ασθενείς με κάθαρση κρεα-
τινίνης 15–49 mL/min σε δόση 15 mg ημερησίως. Η 
βιο διαθεσιμότητα σε νηστεία της ριβαροξαμπάνης 
στη δόση των 20 mg είναι 66%, ενώ στη δόση των 
2,5 mg και 10 mg, που είναι η δόση για πρόληψη της 
φλεβικής θρομβοεμβολής, είναι 80–100%. Ο χρόνος 
ημισείας ζωής του φαρμάκου είναι 7–11 h. Παρόλ’ 
αυτά, η αναστολή του παράγοντα Χa διαρκεί 24 h 
γι’ αυτό μπορεί να χορηγείται σε μια ημερήσια δόση 

(πίνακας 1). Το φάρμακο αποβάλλεται κατά το ένα 
τρίτο πριν μεταβολιστεί από τους νεφρούς, ενώ το 
υπόλοιπο αποικοδομείται στο ήπαρ μέσω μεταβο-
λικών μονοπατιών εξαρτώμενων και ανεξάρτητων 
από το CYP3A4 (πίνακας 1). Οι ανενεργοί  μεταβολί-
τες του αποβάλλονται κυρίως από τους νεφρούς και 
δευτερευόντως (28%) στα κόπρανα. Σημαντικό ρόλο 
στην απορρόφηση και τον μεταβολισμό της ριβαρο-
ξαμπάνης διαδραματίζει, επίσης, η P-γλυκοπρωτεΐνη. 
Συνεπώς, θα πρέπει να αποφεύγεται η συγχορήγη-
ση της ριβαροξαμπάνης με επαγωγείς του CYP3A4 
(ριφαμπικίνη, καρβαμαζεπίνη) ή αναστολείς του 
CYP3A4 ή της P-γλυκοπρωτεΐνης (π.χ. κετοκοναζόλη). 
Η ριβαροξαμπάνη δεν πρέπει να χορηγείται σε ασθε-
νείς με χρόνια νεφρική νόσο τελικού σταδίου (κά-
θαρση κρεατινίνης <15 mL/min). Τέλος, θα πρέπει να 
χορηγείται με προσοχή σε ασθενείς με κίρρωση του 
ήπατος και μέτρια ηπατική ανεπάρκεια.28

Απιξαμπάνη (Eliquis®, Bristol-Myers Squibb). Η απι-
ξαμπάνη έλαβε ευρωπαϊκή έγκριση για την πρόληψη 
ΑΕΕ και συστηματικής εμβολής σε ασθενείς με μη 
βαλβιδική ΚΜ. Η βιοδιαθεσιμότητα του φαρμάκου 
είναι 50%. Η μέγιστη συγκέντρωση στο πλάσμα ε-
πιτυγχάνεται 3–4 h μετά τη χορήγηση, ενώ ο χρό-
νος ημισείας ζωής είναι 12 h, γεγονός που επιβάλλει 
τη χορήγησή του 2 φορές ημερησίως (πίνακας 1). 
Αποικοδομείται στο ήπαρ κυρίως μέσω μεταβολικών 
μονοπατιών εξαρτώμενων από το CYP3A4 (πίνακας 
1). Συνεπώς θα πρέπει να αποφεύγεται η συγχορή-
γηση της απιξαμπάνης με επαγωγείς ή αναστολείς 
του CYP3A4 (ριφαμπικίνη, καρβαμαζεπίνη, κετοκο-
ναζόλη). Αποβάλλεται κατά 25% στα ούρα και κατά 
25% στα κόπρανα, ενώ το υπόλοιπο αποβάλλεται 
διαμέσου της χολής και του εντέρου. Η απιξαμπάνη 
χορηγείται σε ασθενείς με μη βαλβιδικής αιτιολογίας 
ΚΜ δύο φορές την ημέρα σε δόση 5 mg με ελάττωση 
της δόσης σε 2,5 mg δις ημερησίως σε ασθενείς που 
πληρούν δύο από τα παρακάτω χαρακτηριστικά: (α) 
ηλικίας ≥80 ετών, (β) σωματικό βάρος ≤60 kg και (γ) 
τιμή κρεατινίνης αίματος (δείκτης νεφρικής λειτουρ-
γίας) >1,5 mg/dL. 

Η εντοξαμπάνη (Lixiana®, Daiichi Sankyo) (παλαιότε-
ρη ονομασία Du-176b) παρασκευάστηκε από τον πα-
ρεντερικό αναστολέα DX-9065a και έχει μικρό χρόνο 
ημισείας ζωής, 6–10 h μετά από μονές δόσεις και 9–10 h 
μετά από πολλαπλές δόσεις (60–120 mg). Τα υψηλότερα 
επίπεδα του φαρμάκου στο πλάσμα εμφανίζονται 1–2 h 
μετά τη λήψη του φαρμάκου. Το 1/3 της εντοξαμπάνης 
απεκκρίνεται μέσω της νεφρικής οδού. Παρόμοια με τη 
ριβαροξαμπάνη και την απιξαμπάνη, η εντοξαμπάνη 
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αποτελεί υπόστρωμα για τη P-γλυκοπρωτεϊνη και μπο-
ρεί να αυξάνεται η συγκέντρωσή της στο πλάσμα όταν 
συγχορηγείται με αναστολείς της P- γλυκοπρωτεΐνης.29 
Το ισοένζυμο CYP3A4 μπορεί να εμπλέκεται στον μετα-
βολισμό της εντοξαμπάνης.30

Η μπετριξαμπάνη (Portola/Merck) έχει κάποια μονα-
δικά φαρμακοκινητικά χαρακτηριστικά που περιλαμ-
βάνουν την περιορισμένη απέκκριση από τη νεφρική 
οδό, απεκκρίνεται σχεδόν αμετάβλητη στη χολή, τον 
ελάχιστο μεταβολισμό από το κυτόχρωμα P450 και 
έναν μεγάλο χρόνο ημισείας ζωής (19 h). Έχει βιοδια-
θεσιμότητα 47% (πίνακας 1). Αυτό το φαρμακοκινητικό 
προφίλ την κάνει ιδανική για χορήγηση σε ασθενείς με 
περιορισμένη νεφρική λειτουργία. Έχει το πλεονέκτημα 
ότι χορηγείται σε μία δόση και έχει λιγότερες αλληλε-
πιδράσεις με άλλα συγχορηγούμενα φάρμακα. Προς το 
παρόν, η μπετριξαμπάνη χορηγείται στη φλεβική θρομ-
βοεμβολική νόσο ενώ ο ρόλος της στα ΟΣΣ δεν έχει α-
κόμη διευκρινιστεί.31

Τα πλεονεκτήματα των νεότερων αντιπηκτικών, όπως 
η ταχεία έναρξη δράσης, οι ελάχιστες αλληλεπιδρά-
σεις με άλλα συγχορηγούμενα φάρμακα, η μη απα-
ραίτητη εργαστηριακή παρακολούθηση του Διεθνούς 
Κανονικοποιημένου Πηλίκου  (ΙΝR) μπορεί να οδηγή-
σουν στην οριστική αντικατάσταση των κουμαρινικών 
αντιπηκτικών και των ηπαρινών. 

3.  Κλινικές μελέτες των νέων από του στόματος 
αντιπηκτικών στα οξέα στεφανιαία σύνδρομα

3.1. Κλινικές μελέτες φάσης II

Η κλινική μελέτη ESTEEM32 (Efficacy and Safety of the 
Oral Direct Thrombin Inhibitor Ximelagatran in Patients 
with Recent Myocardial Damage) είχε ως στόχο να δι-
ερευνήσει αν η συγχορήγηση ασπιρίνης με ξιμελαγκα-
τράνη (24–60 mg δύο φορές ημερησίως) μειώνει τον 
κίνδυνο εμφάνισης ενός νέου ισχαιμικού επεισοδίου, σε 
σύγκριση με τη μονοθεραπεία με ασπιρίνη, σε ασθενείς 
με πρόσφατο ΟΕΜ. 

Στη μελέτη συμμετείχαν 1883 ασθενείς οι οποίοι τυ-
χαιοποιήθηκαν 14 ημέρες μετά το ΟΕΜ να λάβουν ξι-
μελαγκατράνη σε δόσεις 24 mg, 36 mg, 48 mg, ή 60 
mg  δύο φορές ημερησίως ή εικονικό φάρμακο στις 
αναλογίες 1/1/1/1/2 αντιστοίχως. Σε όλους τους ασθε-
νείς χορηγήθηκε ασπιρίνη 160 mg ημερησίως. Το πρω-
τογενές σημείο αποτελεσματικότητας ήταν η απόκριση 
στις διαφορετικές δόσεις ξιμελαγκατράνης σε σύγκρι-
ση με το εικονικό φάρμακο για την εμφάνιση θανάτου, 

μη θανατηφόρου ΟΕΜ και σοβαρής υποτροπιάζουσας 
ισχαιμίας.

Η χορήγηση ξιμελαγκατράνης σε όλες τις δόσεις 
μείωσε το πρωτογενές καταληκτικό σημείο σε σχέση 
με το εικονικό φάρμακο από 16,3% σε 12,7% (σχετι-
κός κίνδυνος; HR:0,76, διάστημα αξιοπιστίας; 95% CI: 
0,59–0,98, P=0,036). Δεν υπήρξε καμία ένδειξη για δο-
σοεξαρτώμενη απόκριση στη ξιμελαγκατράνη. Τα μεί-
ζονα αιμορραγικά επεισόδια δεν διέφεραν μεταξύ των 
δύο ομάδων, 1,8% και 0,9% για τις ομάδες ασθενών 
που έλαβαν ξιμελαγκατράνη και εικονικό φάρμακο, 
αντίστοιχα (HR: 1,97, 95%, CI: 0,80–4,84). Ο συνολικός 
αιμορραγικός κίνδυνος (μείζονες και ελάσσονες αι-
μορραγίες) ήταν υψηλότερος στην ομάδα της ξιμελα-
γκατράνης (22% έναντι 13%).

Το συμπέρασμα της μελέτης ήταν ότι η συγχορήγηση 
ξιμελαγκατράνης με ασπιρίνη έχει μεγαλύτερο κλινικό 
όφελος σε σύγκριση με τη μονοθεραπεία με ασπιρίνη 
ως προς τη μείωση των καρδιαγγειακών επεισοδίων 
κατά το χρονικό διάστημα των έξι μηνών θεραπείας 
ασθενών με πρόσφατο ΟΕΜ. Τα αιμορραγικά επεισό-
δια σε όλες τις ομάδες ήταν λίγα αν και ο χαμηλότερος 
αιμορραγικός κίνδυνος εμφανίστηκε στην ομάδα α-
σθενών που λάμβανε τη χαμηλότερη δόση ξιμελαγκα-
τράνης (24 mg) παρά το ότι δεν έφτασε σε στατιστικά 
σημαντική διαφορά (πίνακας 2). Ωστόσο, η ξιμελαγκα-
τράνη όπως αναφέρθηκε παραπάνω παρουσίασε ηπα-
τοτοξικότητα με αποτέλεσμα να μην πληροί τα κριτή-
ρια ασφάλειας και να αποσυρθεί από το εμπόριο όπως 
αναφέρθηκε και προηγουμένως. Τα αποτελέσματα της 
ESTEEM δεν μπορούν να αξιοποιηθούν στις ημέρες μας 
όχι μόνον λόγω της ηπατοτοξικότητας αλλά και γιατί 
αφορούν αρρώστους με μονή αντιαιμοπεταλιακή αγω-
γή (αντίθετα με τις σύγχρονες κατευθυντήριες οδηγίες) 
καθώς επίσης το ποσοστό των ατόμων που υποβλήθη-
καν σε αγγειοπλαστική σε όλες τις ομάδες ήταν μόνον 
από 7% ως 12%.

Η διπλά τυφλή, ελεγχόμενη με εικονικό φάρμακο, 
κλινική μελέτη, RE-DEEM33 (Dabigatran vs placebo in 
patients with acute coronary syndromes on dual anti-
platelet therapy: a randomized, double-blind, phase II 
trial) είχε ως στόχο την εκτίμηση της ασφάλειας και α-
ποτελεσματικότητας της νταμπιγκατράνης. Στη μελέτη 
αυτή συμμετείχαν 1861 ασθενείς με πρόσφατο ΟΕΜ με 
ή χωρίς ανάσπαση του διαστήματος ST οι οποίοι κατά 
συντριπτικό ποσοστό βρίσκονταν υπό διπλή αντιαιμο-
πεταλιακή θεραπεία (ασπιρίνη και κλοπιδογρέλη ή άλ-
λη θειενοπυριδίνη) (πίνακας 2). Oι ασθενείς τυχαιοποιή-
θηκαν να λάβουν είτε νταμπιγκατράνη 50 mg (N=369) 
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Πίνακας 2. Κλινικές μελέτες των νέων από του στόματος αντιπηκτικών στα οξέα στεφανιαία σύνδρομα.

Είδος
μελέτης

Διάρκεια Αντιπηκτική 
αγωγή

Αντιαιμοπεταλιακή 
αγωγή

Κλινική 
αποτελεσματικότητα

Αιμορραγικός 
κίνδυνος

Μονή (%) Διπλή (%)

Φάσης ΙΙ

ESTEEM 6 μήνες Ξιμελαγκατράνη 24, 
36, 48 ή 60 mg δύο 
φορές ημερησίως ή 
εικονικό φάρμακο

100 – Μείωση του 
πρωτογενούς 
καταληκτικού 
σημείου

Όχι σημαντική 
αύξηση

APRAISE-1 6 μήνες Απιξαμπάνη 2,5 mg 
δις ημερησίως, 
10 mg μία φορά 
ημερησίως ή 
εικονικό φάρμακο

24 76 Όχι σημαντική 
μείωση των κλινικά 
σημαντικών 
ισχαιμικών 
επεισοδίων

Δοσοεξαρτώμενη 
αύξηση των 
μειζόνων ή των 
κλινικά σημαντικών 
ελασσόνων 
αιμορραγιών 

ATLAS
ACS-TIMI 46

6 μήνες Ριβαροξαμπάνη
5–20 mg μία φορά 
ημερησίως ή 
εικονικό φάρμακο

25 75 Αριθμητική αλλά όχι 
σημαντική μείωση 
του πρωτογενούς 
καταληκτικού 
σημείου

Σημαντική μείωση 
του δευτερογενούς 
καταληκτικού 
σημείου

Δοσοεξαρτώμενη 
αύξηση των 
μειζόνων ή των 
κλινικά σημαντικών 
ελασσόνων 
αιμορραγιών 

REDEEM 6 μήνες Νταμπιγκατράνη
50, 75, 110 ή 150 mg 
δις ημερησίως
ή εικονικό φάρμακο

2 98 Αύξηση του 
δευτερογενούς 
καταληκτικού 
σημείου (σύγκριση 
της υψηλότερης με 
τη μικρότερη δόση 
νταμπιγκατράνης) 

Δοσοεξαρτώμενη 
αύξηση των 
μειζόνων ή των 
κλινικά σημαντικών 
ελασσόνων 
αιμορραγιών 

RUBY-1 6 μήνες Νταρεξαμπάνη
5, 15 ή 30 mg δις 
ημερησίως,
10, 30 ή 60 mg
μία φορά 
ημερησίως ή 
εικονικό φάρμακο

5 95 Καμία μεταβολή 
του πρωτογενούς 
καταληκτικού 
σημείου

Αύξηση του 
αιμορραγικού 
κινδύνου 2–4 φορές

Φάσης ΙΙΙ

APPRAISE-2 8 μήνες Απιξαμπάνη 5 mg
δις ημερησίως
ή εικονικό φάρμακο

19 81 Όχι σημαντική μείωση 
του πρωτογενούς 
καταληκτικού 
σημείου

Αύξηση των μειζόνων 
αιμορραγιών

ATLAS
ACS2-TIMI51

13 μήνες Ριβαροξαμπάνη
2,5 ή 5 mg δις 
ημερησίως ή 
εικονικό φάρμακο

7 93 Σημαντική μείωση 
του πρωτογενούς 
καταληκτικού 
σημείου

Αύξηση των μειζόνων 
αιμορραγιών ή 
ενδοκράνιων 
αιμορραγιών χωρίς 
όμως να αυξάνονται 
οι θανατηφόρες 
αιμορραγίες.
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ή 75 mg (N=368) ή 110 mg (N=406) ή 150 mg (N=347), 
είτε εικονικό φάρμακο (N=371) δύο φορές ημερησίως. 
Το πρωτογενές καταληκτικό σημείο περιελάμβανε τις 
μείζονες ή τις κλινικά σχετιζόμενες ελάσσονες αιμορρα-
γίες κατά το χρονικό διάστημα των 6 μηνών που διήρ-
κησε η παρακολούθηση των ασθενών. To δευτερογενές 
καταληκτικό σημείο περιελάμβανε την κλινική εκτίμη-
ση της πηκτικότητας και το σύνθετο καταληκτικό ση-
μείο του θανάτου καρδιαγγειακής αιτιολογίας, των μη 
θανατηφόρων αιμορραγιών και του μη αιμορραγικού 
εγκεφαλικού επεισοδίου.

Ως προς την ασφάλεια, οι μείζονες ή κλινικά σχετιζό-
μενες ελάσσονες αιμορραγίες ήταν 3,5%, 4,3%, 7,9%, 
και 7,8% για τις αντίστοιχες δόσεις νταμπιγκατράνης 50 
mg, 75 mg, 110 mg, και 150 mg, σε σύγκριση με το 2,2% 
στην ομάδα ασθενών που λάμβανε εικονικό φάρμακο 
(Ρ=0,001). Η γαστρεντερική αιμορραγία και η επίσταξη 
ήταν τα περισσότερο συνηθισμένα ελάσσονα αιμορρα-
γικά επεισόδια. 

Συγκριτικά με το εικονικό φάρμακο, η πηκτικότητα 
του αίματος (όπως αυτή υπολογίστηκε με τον προσ-
διορισμό της συγκέντρωσης των d-διμερών) ήταν 
μειωμένη σε όλες τις ομάδες των ασθενών που έλα-
βαν νταμπιγκατράνη. Η μελέτη αυτή απέδειξε ότι το 
3,8% των ασθενών στην ομάδα που έπαιρνε εικονικό 
φάρμακο εμφάνισε ένα νέο ισχαιμικό επεισόδιο (ΟΕΜ, 
ΑΕΕ) ή θάνατο καρδιαγγειακής αιτιολογίας σε σύγκρι-
ση με το 4,6%, 4,9%, 3,0% και 3,5% των ασθενών που 
έλαβαν 50 mg, 75 mg, 110 mg και 150 mg νταμπιγκα-
τράνης, αντίστοιχα. 

Συμπερασματικά, η εξάμηνη θεραπεία με νταμπι-
γκατράνη από 50 έως 150 mg δύο φορές ημερησίως 
συσχετίστηκε με δοσοεξαρτώμενη δύο έως τέσσερεις 
φορές αύξηση του κινδύνου αιμορραγίας σε ασθενείς 
που λαμβάνουν διπλή αντιαιμοπεταλιακή θεραπεία με-
τά από ΟΕΜ, αν και η απόλυτη συχνότητα εμφάνισης 
μειζόνων αιμορραγιών ήταν μικρή. Επίσης, μειώνει 
σημαντικά την πηκτικότητα και μπορεί να μειώνει την 
εμφάνιση καρδιαγγειακών επεισοδίων όταν προστίθε-
νται (σε δόσεις 110–150 mg δύο φορές την ημέρα) στη 
θεραπεία με διπλή αντιαιμοπεταλιακή αγωγή.

Η διπλά-τυφλή, ελεγχόμενη με εικονικό φάρμακο 
κλινική μελέτη, APPRAISE34 (Apixaban for Prevention 
of Acute Ischemic and Safety Events) ήταν η πρώτη 
μελέτη η οποία εξέτασε αν η απιξαμπάνη μπορεί να 
μειώσει τα ισχαιμικά επεισόδια και τον αιμορραγικό 
κίνδυνο σε ασθενείς με ΟΣΣ αλλά και ποιο είναι το κα-
τάλληλο δοσολογικό σχήμα. Στη μελέτη συμμετείχαν 
1715 ασθενείς με πρόσφατο ΟΕΜ με ή χωρίς ανάσπα-

ση του διαστήματος ST, εκ των οποίων όλοι ελάμβα-
ναν ασπιρίνη (165 mg ημερησίως) και το 76% αυτών 
και κλοπιδογρέλη. Οι ασθενείς, τυχαιοποιήθηκαν να 
λαμβάνουν επιπρόσθετα της μονής ή της διπλής α-
ντιαιμοπεταλιακής αγωγής για 6 μήνες εικονικό φάρ-
μακο (N=611) ή 4 δια φορετικά δοσολογικά σχήματα 
απιξαμπάνης, 2,5 mg δύο φορές ημερησίως (N=317), 
10 mg μία φορά ημερησίως (N=318), 10 mg δύο φο-
ρές ημερησίως (N=248) ή 20 mg μία φορά ημερησίως 
(N=221). Το πρωτογενές καταληκτικό σημείο ασφάλει-
ας ήταν οι μείζονες ή οι κλινικά σημαντικές ελάσσονες 
αιμορραγίες όπως ορίστηκαν από τη Διεθνή Εταιρεία 
Θρόμβωσης και Αιμόστασης (ISTH). Το δευτερογενές 
καταληκτικό σημείο ήταν ο καρδιαγγειακός θάνατος, 
το ΟΕΜ, η σοβαρή υποτροπιάζουσα ισχαιμία ή το ι-
σχαιμικό εγκεφαλικό επεισόδιο. Σύμφωνα με τις προ-
τροπές της επιτροπής παρακολούθησης της μελέτης, 
η χορήγηση των δύο υψηλότερων δόσεων απιξαμπά-
νης (10 mg×2 και 20 mg×1) διεκόπη πρόωρα εξαιτίας 
αύξησης του συνολικού αιμορραγικού κινδύνου κα-
θώς και των μειζόνων κατά ISTH αιμορραγιών. 

Σε σύγκριση με το εικονικό φάρμακο, η χορήγηση 
απιξαμπάνης 2,5 mg×2 και 10 mg×1, αύξησε κατά δο-
σοεξαρτώμενο τρόπο τις μείζονες ή κλινικά σχετιζόμε-
νες ελάσσονες αιμορραγίες (HR:1,78, 95% CI: 0,91–3,48, 
P=0,09 και HR: 2,45, 95% CΙ: 1,31–4,61, P=0,005, αντί-
στοιχα). Ο αιμορραγικός κίνδυνος ελέγχθηκε επιπλέον 
στις ομάδες ασθενών που ελάμβαναν μονή ή διπλή α-
ντιαιμοπεταλιακή αγωγή. Πιο συγκεκριμένα, στους α-
σθενείς αυτούς που χορηγήθηκε επιπρόσθετα η απιξα-
μπάνη σε δόση 2,5 mg×2 οι αιμορραγίες ανήλθαν στο 
7,0% (N=230), στο 9,1% σε δόση απιξαμπάνης 10 mg×1 
(N=241) ενώ σε αυτούς που έλαβαν το εικονικό φάρ-
μακο σε 3,1% (N=453). Αντίθετα, στους ασθενείς που 
λάμβαναν μόνο ασπιρίνη και όχι κλοπιδογρέλη, η αύ-
ξηση των αιμορραγιών με την απιξαμπάνη ήταν λιγό-
τερο εμφανής, ιδιαίτερα στη δόση των 2,5 mg×2 [2,4% 
σε σύγκριση με τη δόση 10 mg×1 (4,1%) και το εικονικό 
φάρμακο (2,7%)].

Επιπρόσθετα, η χορήγηση απιξαμπάνης σε δόση 2,5 
mg×2 (HR: 0,73, 95% CI: 0,44–1,19, P=0,21) και σε δό-
ση 10 mg×1 (HR: 0,61, 95% CI:0,35–1,04, P=0,07) μεί-
ωσε αριθμητικά τα ισχαιμικά επεισόδια (7,6 και 6,0%, 
αντίστοιχα) σε σχέση με το εικονικό φάρμακο (8,7%). 
Η μείωση των ισχαιμικών επεισοδίων ήταν λιγότερο 
εμφανής στους ασθενείς που λάμβαναν θεραπεία με 
ασπιρίνη και κλοπιδογρέλη σε σύγκριση με αυτούς που 
λάμβαναν μονοθεραπεία με ασπιρίνη.

Συμπερασματικά, η ασφάλεια και αποτελεσματικό-
τητα της συγχορήγησης απιξαμπάνης με αντιαιμοπετα-
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λικά φάρμακα σε ασθενείς με ΟΣΣ μπορεί να διαφορο-
ποιούνται ανάλογα με την αντιαιμοπεταλιακή θεραπεία 
(μονοθεραπεία με ασπιρίνη ή διπλή αντιαιμοπεταλιακή 
αγωγή) που λαμβάνει ο ασθενής.

Η μελέτη RUBY35 [a randomized, double-blind, pla-
cebo-controlled trial of the safety and tolerability of 
the novel oral factor Xa inhibitor darexaban (YM150) 
following acute coronary syndrome] διερεύνησε την 
ασφάλεια και αποτελεσματικότητα της χορήγησης 
νταρεξαμπάνης σε ασθενείς με πρόσφατο ΟΣΣ. Στη 
μελέτη αυτή, που ήταν τυχαιοποιημένη, πολυκεντρι-
κή, διπλά-τυφλή και διήρκησε 26 εβδομάδες, συμμε-
τείχαν 1279 ασθενείς με ΟΕΜ με ή χωρίς ανάσπαση του 
διαστήματος ST υπό διπλή αντιαιμοπεταλιακή αγωγή. 
Οι ασθενείς τυχαιοποιήθηκαν να λάβουν επιπρόσθετα 
εικονικό φάρμακο ή 6 διαφορετικά δοσολογικά σχή-
ματα νταρεξαμπάνης (5 mg×2, 10 mg×1, 15 mg×2, 30 
mg×1, 30 mg×2 ή 60 mg×1). Τo πρωτεύον καταληκτικό 
σημείο για την ασφάλεια ήταν τα μείζονα ή τα κλινικά 
σχετιζόμενα ελάσσονα αιμορραγικά επεισόδια, ενώ το 
πρωτεύον καταληκτικό σημείο αποτελεσματικότητας 
ήταν ο θάνατος, το ΑΕΕ, το ΟΕΜ, η συστημική θρομ-
βοεμβολή και η σοβαρή υποτροπιάζουσα ισχαιμία.  Η 
νταρεξαμπάνη δεν έδειξε μεγαλύτερη αποτελεσματι-
κότητα σε σχέση με το εικονικό φάρμακο ως προς το 
σύνθετο καταληκτικό σημείο ενώ αύξησε τις αιμορρα-
γίες 2 έως 4 φορές κατά δοσοεξαρτώμενο τρόπο. 

Η μελέτη ATLAS ACS-TIMI 4636 (Anti-Xa Therapy to 
Lower Cardiovascular Events in Addition to Standard 
Therapy in Subjects with Acute Coronary Syndrome 
– Thrombolysis in Myocardial Infarction 46), ήταν η 
πρώτη μελέτη που διερεύνησε την ασφάλεια και την 
αποτελεσματικότητα της χρήσης της ριβαροξαμπάνης 
σε ασθενείς με ΟΣΣ. Στην πολυκεντρική αυτή μελέτη 
συμμετείχαν 297 κέντρα από 27 χώρες  και συνολικά 
συμπεριλήφθηκαν 3491 ασθενείς με προηγούμενο 
ΟΣΣ οι οποίοι ελάμβαναν μονοθεραπεία με ασπιρίνη 
(N=761) ή διπλή αντιαιμοπεταλιακή αγωγή με ασπιρίνη 
και θειενοπυριδίνη (N=2730). Οι ασθενείς τυχαιοποιή-
θηκαν να λάβουν επιπρόσθετα είτε εικονικό φάρμακο 
είτε ριβαροξαμπάνη (σε δόσεις 5–20 mg) για 6 μήνες. 
Το πρωτογενές καταληκτικό σημείο για την ασφάλεια 
ήταν οι κλινικά σημαντικές αιμορραγίες κατά ΤΙΜΙ, ενώ 
το πρωτογενές καταληκτικό σημείο για την αποτελε-
σματικότητα ήταν ο καρδιαγγειακός θάνατος, το ΟΕΜ, 
το ΑΕΕ ή η επανεμφάνιση ισχαιμίας που χρειάζεται επα-
ναγγείωση, μέσα σε 6 μήνες παρακολούθησης.

Η μελέτη αυτή απέδειξε πως η ριβαροξαμπάνη 
μειώνει αριθμητικά αλλά όχι στατιστικά σημαντικά 

(P=0,1) το πρωτογενές καταληκτικό σημείο αποτελε-
σματικότητας. Επίσης μειώνει σημαντικά (P=0,0270) 
το δευτερογενές σημείο αποτελεσματικότητας (θάνα-
τος, ΟΕΜ ή ΑΕΕ). Αντίθετα, αυξάνει τον κίνδυνο εμφά-
νισης μειζόνων αιμορραγιών κατά δοσο-εξαρτώμενο 
τρόπο σε σχέση με το εικονικό φάρμακο. 

Όλες οι παραπάνω κλινικές μελέτες φάσης ΙΙ διε-
ρεύνησαν τη χρησιμότητα της προσθήκης των νέων 
από του στόματος αντιπηκτικών φαρμάκων στην α-
ντιαιμοπεταλιακή αγωγή που λαμβάνουν οι ασθενείς 
με πρόσφατο ΟΣΣ. Οι μελέτες απέδειξαν πως η ντα-
μπιγκατράνη, η απιξαμπάνη, η ριβαροξαμπάνη και η 
νταρεξαμπάνη αυξάνουν με δοσοεξαρτωμένο τρόπο 
τις μείζονες αιμορραγίες, μπορεί να μειώνουν όμως 
(με εξαίρεση τη νταρεξαμπάνη) τα ισχαιμικά επεισό-
δια.  Τα παραπάνω αποτελέσματα οδήγησαν στον 
σχεδιασμό μεγαλύτερης κλίμακας μελετών φάσης ΙΙΙ 
προκειμένου να διερευνηθεί περαιτέρω η αποτελε-
σματικότητα και ασφάλεια των φαρμάκων αυτών σε 
ασθενείς με ΟΣΣ.

3.2. Κλινικές μελέτες φάσης IIΙ

Η μελέτη APRAISE 237 (Apixaban for Prevention of 
Acute Ischemic Events 2), ήταν μια τυχαιοποιημένη, 
διπλά-τυφλή μελέτη στην οποία ελέγχθηκε η απο-
τελεσματικότητα και ασφάλεια της χορήγησης 5 mg 
απιξαμπάνης δύο φορές ημερησίως σε ασθενείς με 
ΟΣΣ και επιπλέον δύο παράγοντες καρδιαγγειακού 
κινδύνου όπως σακχαρώδης διαβήτης και νεφρική 
ανεπάρκεια, που λαμβάνουν τη συνήθη αντιαιμοπε-
ταλιακή θεραπεία.

Παρά τον καλό σχεδιασμό της και ενώ είχαν ήδη 
συμμετάσχει 7392 ασθενείς, η μελέτη διεκόπη εξαιτίας 
της αύξησης των μειζόνων αιμορραγικών επεισοδίων 
στους ασθενείς που ελάμβαναν απιξαμπάνη χωρίς να 
υπάρχει αντίστοιχη μείωση των ισχαιμικών επεισοδί-
ων. Μετά από έναν μέσον όρο παρακολούθησης 241 
ημερών, το πρωτογενές καταληκτικό σημείο για την 
ασφάλεια (μείζονες κατά TIMI αιμορραγίες) εμφανί-
στηκε στους 46 από τους 3673 ασθενείς (1,3%) που έ-
λαβαν τουλάχιστον μία δόση απιξαμπάνης και στους 
18 από τους 3642 ασθενείς που έλαβαν τουλάχιστον 
μία δόση εικονικού φαρμάκου (0,5%) (στην ομάδα της 
απιξαμπάνης HR: 2,59, 95% CI: 1,50–4,46, P=0,001). Το 
πρωτογενές καταληκτικό σημείο αποτελεσματικότη-
τας (καρδιαγγειακός θάνατος, ΟΕΜ, ΑΕΕ), εμφανίστηκε 
στο 7,5% των ασθενών υπό απιξαμπάνη και στο 7,9% 
των ασθενών που έλαβαν εικονικό φάρμακο (στην 
ομάδα της απιξαμπάνης, HR: 0,95, 95% CI: 0,80–1,11, 
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P=0,51). Συμπερασματικά, τα αποτελέσματα της μελέ-
της APRAISE 2 απέδειξαν ότι η προσθήκη της απιξαμπά-
νης στην αντιαιμοπεταλιακή θεραπεία που λαμβάνουν 
ασθενείς υψηλού κινδύνου μετά από ΟΣΣ αυξάνει τον 
αριθμό των μειζόνων αιμορραγιών, χωρίς να μειώνει 
σημαντικά την επανεμφάνιση ισχαιμικών επεισοδίων, 
ανατρέποντας έτσι τα αποτελέσματα της κλινικής μελέ-
της φάσης ΙΙ, APRAISE. 

Η ATLAS ACS 2-TIMI 5138 (Addition to standard 
therapy in Subjects with Acute Coronary Syndrome–
Thrombolysis in Myocardial Infarction 51) διερεύνησε 
την αποτελεσματικότητα και ασφάλεια της χορήγησης 
2,5 mg ή 5 mg ριβαροξαμπάνης δύο φορές ημερησί-
ως για 13–31 μήνες, σε 15.526 ασθενείς με ΟΣΣ (50,3% 
με STEMI, 25,6% με NSTEMI, 24,0% με ασταθή στηθάγ-
χη) οι οποίοι ελάμβαναν αντιαιμοπεταλιακή αγωγή 
με ασπιρίνη (7%) ή με ασπιρίνη και κλοπιδογρέλη ή 
τικλοπιδίνη (93%). Το πρωτεύον καταληκτικό σημείο 
ήταν ο θάνατος από καρδιαγγειακά αίτια, το ΟΕΜ, ή 
το ΑΕΕ. Η μελέτη αυτή έδειξε πρώτη πως η προσθήκη 
ριβαροξαμπάνης στη διπλή αντιαιμοπεταλιακή αγωγή 
μειώνει σημαντικά το σύνθετο πρωτεύον καταληκτι-
κό σημείο τόσο στη δόση των 2,5 mg×2 (9,1% έναντι 
10,7%, P=0,02) όσο και στη δόση των 5 mg×2 (8,8% 
έναντι 10,7%, P=0,03). Επιπρόσθετα, στην ομάδα της 
μικρής δόσης, η ριβαροξαμπάνη μείωσε σημαντικά 
τη θνητότητα από καρδιαγγειακά αίτια (2,7 % έναντι 
4,1%, P=0,002) καθώς και τη θνητότητα από οποιαδή-
ποτε αιτία (2,9 % έναντι 4,5%, P=0,002). Είναι σημαντικό 
να αναφερθεί ότι στην υποομάδα ασθενών (N=9631) 
που υποβλήθηκαν σε αγγειοπλαστική με τοποθέτηση 
ενός τουλάχιστον stent η ριβαροξαμπάνη στη δόση 
2,5 mg×2 μείωσε σημαντικά την επίπτωση θρόμβω-
σης των stent σε διάστημα διετίας συγκριτικά με όσους 
έλαβαν εικονικό φάρμακο (από 1,9% σε 1,5%, HR: 0,61, 
P=0,023)39 (πίνακας 2).

Όσον αφορά στο προφίλ ασφάλειας, η χορήγηση ρι-
βαροξαμπάνης αυξάνει σημαντικά τις μείζονες αιμορ-
ραγίες μη σχετιζόμενες με χειρουργική επαναγγείωση 
καθώς και τις ενδοκράνιες αιμορραγίες αλλά όχι τις 
θανατηφόρες αιμορραγίες. Πιο συγκεκριμένα, η συ-
χνότητα εμφάνισης των μειζόνων αιμορραγιών ήταν 
μικρότερη στους ασθενείς που έλαβαν ριβαροξαμπάνη 
2,5 mg×2 σε σύγκριση με αυτούς που έλαβαν 5 mg×2 
(1,8% έναντι 2,4%, P=0,12). Αντίθετα, η μικρότερη δό-
ση ριβαροξαμπάνης συνοδευόταν από σημαντικά μι-
κρότερη συχνότητα ελασσόνων αιμορραγιών (0,9% 
έναντι 1,6%, P=0,046), αιμορραγιών που χρειάζονται 
ιατρική παρακολούθηση (12,9% έναντι 16,2%, P<0,001) 
και θανατηφόρων αιμορραγιών (0,1% έναντι 0,4%, 

P=0,04). Με βάση τα αποτελέσματα της μελέτης ATLAS 
ACS 2-TIMI 51, η Ευρωπαϊκή Επιτροπή Φαρμάκων (EMA) 
ενέκρινε τη χρήση 2,5 mg×2 ριβαροξαμπάνης στη δευ-
τερογενή πρόληψη σε ασθενείς με ΟΣΣ που λαμβάνουν 
αντιαιμοπεταλιακή αγωγή. Αντίθετα, η Αμερικανική 
Υπηρεσία Τροφίμων και Φαρμάκων (FDA) δεν ενέκρινε 
τη χρήση της ριβαροξαμπάνης στα ΟΣΣ. Ένα από τα 
σημεία που ανέδειξε ο οργανισμός FDA ήταν ότι το 12% 
των ασθενών που συμπεριλήφθηκαν στη μελέτη είχαν 
ελλιπές follow-up, σε ποσοστό πολύ μεγαλύτερο από 
αυτό άλλων μελετών σε ΟΣΣ.40 

4.  Τα νεότερα αντιπηκτικά στα ΟΣΣ υπό
το φως των πρόσφατων μετα-αναλύσεων

Τα αποτελέσματα των παραπάνω κλινικών μελετών 
αποτέλεσαν τη βάση για τη διενέργεια 2 πρόσφατων 
μετα-αναλύσεων. Η μία μετα-ανάλυση συμπεριέλα-
βε 25.643 ασθενείς από τις κλινικές μελέτες φάσης ΙΙ 
(ATLAS ACS-TIMI 46, APPRAISE και RUBY-1) οι οποίες 
διερεύνησαν τους εκλεκτικούς αναστολείς του FXa 
ριβαροξαμπάνη, απιξαμπάνη και νταρεξαμπάνη, α-
ντίστοιχα, και κλινικές μελέτες φάσης ΙΙΙ (APPRAISE-2 
και ATLAS ACS 2-TIMI 51) στις οποίες διερευνήθηκε η 
αποτελεσματικότητα και ασφάλεια της απιξαμπάνης 
και της ριβαροξαμπάνης, αντίστοιχα.41 Η μετα-ανά-
λυση αυτή έλαβε υπόψη της τα αποτελέσματα που 
προέκυψαν από τη χορήγηση μόνο των χαμηλών δό-
σεων των παραπάνω φαρμάκων. Το πρωτογενές κατα-
ληκτικό σημείο που ορίστηκε στη μετα-ανάλυση ήταν 
ο θάνατος από καρδιαγγειακά αίτια και το δευτερο-
γενές καταληκτικό σημείο ήταν το νέο ΟΕΜ, ενώ για 
την ασφάλεια των φαρμάκων ελέγχθηκαν οι μείζονες 
αιμορραγικές επιπλοκές κατά TIMI. Ο χρόνος παρακο-
λούθησης των ασθενών στις μελέτες φάσης ΙΙ, ATLAS 
ACS-TIMI 46, APPRAISE και RUBY-1 ήταν 6 μήνες ενώ 
στις δύο μελέτες φάσης ΙΙΙ, το follow-up πραγματοποι-
ήθηκε στους 13 και 8 μήνες, αντίστοιχα. Ο πληθυσμός 
ασθενών της μελέτης APPRAISE-2 ήταν μεγαλύτερος 
ηλικιακά με μεγαλύτερη επιβάρυνση σε διαβήτη και 
νεφρική ανεπάρκεια σε σύγκριση με τους ασθενείς 
που περιελάμβανε η μελέτη ATLAS ACS 2-TIMI 51. Δεν 
παρατηρήθηκε στατιστικά σημαντική διαφορά ως 
προς τη θνησιμότητα μεταξύ των ασθενών που έλα-
βαν μικρή δόση αντι-FXa αναστολέα επιπρόσθετα της 
κλασικής αντιαιμοπεταλιακής αγωγής και αυτών που 
έλαβαν εικονικό φάρμακο (345 θάνατοι σε σύνολο 
14.685 ασθενών που έλαβαν αντι-FXa αναστολέα, πο-
σοστό 2,34%, έναντι 276 θανάτων σε σύνολο 10.958 
που έλαβαν το συνηθισμένο σχήμα θεραπείας, ποσο-
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στό 2,52%, P=0,86). Αντίθετα, η μετα-ανάλυση έδειξε 
ότι υπήρξε σημαντική μείωση του αριθμού των νέων 
περιστατικών OEM στην ομάδα των ασθενών που έ-
λαβαν μικρή δόση αντι-FXa αναστολέα σε σχέση με 
αυτούς που έλαβαν εικονικό φάρμακο (580 σε σύνολο 
14.685 ασθενών, ποσοστό 3,95% έναντι 491 σε σύνο-
λο 10.958 ασθενών, ποσοστό 4,48%, P=0,02). Η προ-
σθήκη όμως των αντι-FXa αναστολέων στη συμβατι-
κή αντιαιμοπεταλιακή αγωγή είχε ως αποτέλεσμα τη 
σημαντική αύξηση των περιστατικών μειζόνων κατά 
TIMI αιμορραγιών συμπεριλαμβανομένων των ενδο-
κράνιων αιμορραγιών [HR: 3,024, 95% CI: 2,29–4,59, 
P<0,001]. Το κύριο συμπέρασμα της μετα-ανάλυσης 
είναι ότι η προσθήκη μιας χαμηλής δόσης ενός από 
του στόματος αναστολέα του FXa στη συνήθη χορη-
γούμενη αντιαιμοπεταλιακή θεραπεία ασθενών μετά 
από πρόσφατο ΟΣΣ συσχετίζεται με αυξημένο κίν-
δυνο μειζόνων αιμορραγιών, χωρίς να υπάρχει σαφές 
κλινικό όφελος.41 

Σε μια άλλη πρόσφατη μετα-ανάλυση αξιολογήθη-
κε η αποτελεσματικότητα και η ασφάλεια της προ-
σθήκης των νεότερων αντιπηκτικών στην κλασική 
αντιαιμοπεταλαιακή αγωγή σε ασθενείς με ΟΣΣ.42 Στη 
μετα-ανάλυση αυτή  συμπεριλήφθηκαν όλες οι δημο-
σιευμένες κλινικές μελέτες φάσης ΙΙ και ΙΙΙ, ESTEEM, 
RE-DEEM, RUBY-1, APPRAISE-1 και APPRAISE-2, ATLAS 
ACS-TIMI 46, και ATLAS ACS 2-TIMI 51 στις οποίες με-
λετήθηκαν τόσο οι άμεσοι αναστολείς της θρομβίνης 
(ξιμελαγκατράνη νταμπιγκατράνη) όσο και οι ανα-
στολείς του FXα (απιξαμπάνη, νταρεξαμπάνη, ριβα-
ροξαμπάνη).42 Η μετα-ανάλυση διερεύνησε αν η απο-
τελεσματικότητα και ασφάλεια των νεότερων αντιπη-
κτικών σε ασθενείς με ΟΣΣ διαφοροποιείται ανάλογα 
με το αν οι ασθενείς λαμβάνουν μονή (ασπιρίνη) η δι-
πλή (ασπιρίνη και κλοπιδογρέλη) αντιαιμοπεταλιακή 
αγωγή. Από το σύνολο των 30.866 ασθενών, οι 4,135 
(13,4%) ελάμβαναν μονή και οι 26.731 (86,6%) διπλή 
αντιαιμοπεταλιακή αγωγή.42

Ως μείζονα ανεπιθύμητα καρδιαγγειακά συμβάντα 
(MACE) ορίστηκαν η θνητότητα από οποιαδήποτε αι-
τία, το ΟΕΜ, το ΑΕΕ ενώ ως κλινικά σημαντικές αιμορ-
ραγίες, οι μείζονες καθώς και οι ελάσσονες αιμορραγίες 
που χρειάστηκαν αντιμετώπιση. Στους ασθενείς που 
λάμβαναν μονή αντιαιμοπεταλιακή αγωγή με ασπιρί-
νη, η προσθήκη ενός από του στόματος αντιπηκτικού 
μείωσε τα MACEs κατά 30% ενώ παράλληλα αυξήθηκαν 
κατά 79% οι κλινικά σημαντικές αιμορραγίες. Στους α-
σθενείς που λάμβαναν διπλή αντιαιμοπεταλιακή αγωγή 
με ασπιρίνη και κλοπιδογρέλη, η προσθήκη του αντι-
πηκτικού μείωσε τα MACEs κατά 13%, οι κλινικά όμως 

σημαντικές αιμορραγίες αυξήθηκαν κατά 134%. Από 
τα παραπάνω συνάγεται ότι η προσθήκη ενός νεότε-
ρου αντιπηκτικού σε ασθενείς με ΟΣΣ έχει ως συνέπεια 
τη μέτρια μείωση των MACEs αυξάνει όμως αρκετά τις 
κλινικά σημαντικές αιμορραγίες, φαινόμενο που είναι 
εντονότερο στους ασθενείς υπό διπλή αντιαιμοπεταλι-
ακή θεραπεία.42 

5.  Τα νεότερα από του στόματος αντιπηκτικά 
στα ΟΣΣ. Αναπάντητα ερωτήματα –
Μελλοντικές προοπτικές

Από τις παραπάνω μετα-αναλύσεις φαίνεται ότι η 
προσθήκη ενός νεότερου αντιπηκτικού στην αντιαι-
μοπεταλιακή αγωγή που ακολουθείται σε ασθενείς 
με πρόσφατο ΟΣΣ αυξάνει σημαντικά τις αιμορρα-
γίες. Παράλληλα, μπορεί να οδηγήσει σε μέτρια, 
πλην όμως στατιστικά σημαντική, μείωση του υπο-
λειπόμενου κινδύνου υποτροπιαζόντων ισχαιμικών 
συμβάντων. Η μείωση αυτή είναι μεγαλύτερη όταν 
τα νεότερα αντιπηκτικά συγχορηγούνται με μονή α-
ντιαιμοπεταλιακή αγωγή (ασπιρίνη). Η παρατήρηση 
αυτή δεν είναι σήμερα κλινικά χρήσιμη, δεδομένου 
ότι η συντριπτική πλειοψηφία των ασθενών με ΟΣΣ 
αντιμετωπίζεται με διπλή αντιαιμοπεταλιακή αγωγή 
σύμφωνα με όλες τις πρόσφατες κατευθυντήριες ο-
δηγίες. Τα αποτελέσματα όμως ως προς την κλινική 
αποτελεσματικότητα και ασφάλεια ενός από τα νεό-
τερα αντιπηκτικά σε συνδυασμό με μονή αντιαιμοπε-
ταλιακή αγωγή θα πρέπει να ληφθούν σοβαρά υπόψη 
στον σχεδιασμό μελλοντικών κλινικών μελετών για 
τη διερεύνηση της αποτελεσματικότητας και ασφά-
λειας των νεότερων αντιπηκτικών στα ΟΣΣ. Ιδιαίτερα 
μετά την είσοδο στην κλινική πράξη των νέων ισχυ-
ρών αντιαιμοπεταλιακών φαρμάκων πρασουγρέλη 
και τικαγρελόρη, η συγχορήγηση νεότερου αντιπη-
κτικού με διπλή αντιαιμοπεταλιακή θεραπεία (ασπι-
ρίνη και πρασουγρέλη ή τικαγρελόρη) θα είχε ως συ-
νέπεια τη δραματική αύξηση των κλινικά σημαντικών 
αιμορραγιών. Προς αυτή την κατεύθυνση, ιδιαίτερη 
προσοχή θα πρέπει να δοθεί στην ορθή επιλογή της 
δόσης του αντιπηκτικού. Τα θετικά αποτελέσματα της 
ATLAS ACS 2–TIMI 51 μπορούν να αποδοθούν του-
λάχιστον ως ένα βαθμό στην επιλογή μικρής δόσης 
(υποτετραπλάσια και υποδιπλάσια) σε σχέση με αυτή 
που χρησιμοποιείται για θρομβοπροφύλαξη καθώς 
και για πρόληψη των καρδιοεμβολικών ισχαιμικών ε-
γκεφαλικών επεισοδίων σε ασθενείς με ΚΜ. Αντίθετα, 
στις μελέτες REDEEM και APPRAISE-2 χρησιμοποιή-
θηκαν δόσεις αντίστοιχες αυτών που χρησιμοποιού-
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νται στην ΚΜ και αυτό μπορεί τουλάχιστον μερικώς 
να ερμηνεύσει την αυξημένη επίπτωση μειζόνων αι-
μορραγιών καθώς και τη μη ευνοϊκή σχέση οφέλους/
κινδύνου. Ένα σημαντικό ερώτημα που πρέπει επίσης 
να απαντηθεί μελλοντικά και σχετίζεται με τη διαφο-
ρετική δόση αντιπηκτικού η οποία επιφέρει το βέλτι-
στο αποτέλεσμα στη θρομβοπροφύλαξη και στο ΟΣΣ 
είναι η δόση του νεότερου αντιπηκτικού που θα πρέ-
πει να χρησιμοποιείται σε ασθενείς με ΟΣΣ και ΚΜ. 
Μερικά από τα παραπάνω ερωτήματα αναμένεται 
να απαντηθούν από τη μελέτη PIONEER AF-PCI, μια 
τυχαιοποιημένη, ελεγχόμενη, πολυκεντρική μελέτη 
που σχεδιάζει να συμπεριλάβει 2100 ασθενείς με ΚΜ 
που υποβάλλονται σε PCI. Οι ασθενείς θα τυχαιοποι-
ηθούν σε τρεις ομάδες, στην πρώτη ομάδα οι ασθε-
νείς θα λαμβάνουν ριβαροξαμπάνη 15 mg ημερησίως 
και έναν ανταγωνιστή P2Y12, στη δεύτερη ομάδα θα 
λαμβάνουν ριβαροξαμπάνη 2,5 mg  δύο φορές ημε-
ρησίως, έναν ανταγωνιστή P2Y12 και ασπιρίνη 75–100 
mg ημερησίως και στην τρίτη ομάδα θα λαμβάνουν 
έναν ανταγωνιστή της βιταμίνης Κ, έναν ανταγωνιστή 
P2Y12 και ασπιρίνη 75–100 mg ημερησίως. Το πρωτο-
γενές καταληκτικό σημείο περιλαμβάνει τις μείζονες, 
τις ελάσσονες καθώς και τις κλινικά σημαντικές αι-
μορραγίες. Αυτή η πολύ ενδιαφέρουσα μελέτη ανα-
μένεται να δώσει πληροφορίες και ως προς τη χρή-
ση της ριβαροξαμπάνης σε ασθενείς με ΚΜ μετά από 
PCI, ενώ θα συγκρίνει τη χαμηλής δοσολογίας τριπλή 
αντιθρομβωτική αγωγή που χρησιμοποιήθηκε στην 
ATLAS ACS 2-TIMI-51 με την παραδοσιακή αγωγή με 
τη βαρφαρίνη και τον συνδυασμό της ριβαροξαμπά-
νης με έναν P2Y12 ανταγωνιστή χωρίς την ασπιρίνη. 
Επιπλέον, αναμένεται να αναδείξει το πόσο ασφαλής 
είναι η συγχορήγηση ριβαροξαμπάνης με τα δραστι-
κότερα από την κλοπιδογρέλη φάρμακα, πρασουγρέ-
λη ή τικαγρελόρη.

Συμπερασματικά, η παρατεταμένη παραγωγή θρομ-
βίνης μετά από ένα ΟΣΣ συμβάλλει σημαντικά στο 
σχετικά μεγάλο ποσοστό υπολειπόμενου κινδύνου υ-
ποτροπιαζόντων ισχαιμικών συμβάντων παρά τη χρή-
ση διπλής αντιαιμοπεταλιακής αγωγής και την είσοδο 
στην κλινική πράξη των ισχυρότερων από την κλοπι-
δογρέλη αντιαιμοπεταλιακών φαρμάκων πρασουγρέ-
λη και τικαγρελόρη. Η μελέτη ATLAS ACS 2–TIMI 51 
απέδειξε ότι συγχορήγηση σε μικρή δόση ενός νεό-
τερου αντιπηκτικού αποτελεί μια αρκετά υποσχόμενη 
προσέγγιση στη μείωση του υπολειπόμενου κινδύνου 
υποτροπιαζόντων ισχαιμικών συμβάντων στα ΟΣΣ, η 
οποία θα πρέπει να τεκμηριωθεί με επιπλέον κλινικές 
μελέτες. Με βάση τα μέχρι σήμερα δεδομένα, η χρή-

ση μικρής δόσης ριβαροξαμπάνης επιπρόσθετα της 
διπλής αντι αιμοπεταλιακής θεραπείας για τη δευτε-
ρογενή πρόληψη ισχαιμικών επεισοδίων σε ασθενείς 
με ΟΣΣ, ίσως αποτελεί μια εναλλακτική θεραπευτική 
στρατηγική η οποία θα μπορούσε να εφαρμόζεται 
μόνο σε κατάλληλα επιλεγμένες ομάδες ασθενών 
που δεν έχουν ακόμη προσδιοριστεί ακριβώς αλλά 
θα περιελάμβανε τους διαβητικούς ασθενείς ή τους 
ασθενείς χαμηλού αιμορραγικού κινδύνου. Τέλος, εί-
ναι γνωστό ότι τα αιμορραγικά επεισόδια επηρεάζουν 
την πρόγνωση των ασθενών μετά από ΟΣΣ, καθώς 
αυξάνουν τον κίνδυνο θανάτου κυρίως στις 30 ημέρες 
αλλά και στους επόμενους μήνες μετά το συμβάν. Η 
ενεργοποίηση της αιμόστασης μετά την αιμορραγία, 
η ανάγκη διακοπής των αντιαιμοπεταλιακών φαρμά-
κων και οι συνέπειες της μετάγγισης είναι ίσως μόνο 
κάποιοι από τους παράγοντες στους οποίους οφεί-
λεται η δυσμενέστερη πρόγνωση για τους ασθενείς 
με αιμορραγία μετά από ένα ΟΣΣ.43 Αυτός ίσως είναι 
o σημαντικότερος λόγος για τον οποίον η προσθήκη 
ενός επιπλέον αντιθρομβωτικού φαρμάκου προκαλεί 
επιφυλάξεις ως προς τη συνολική αποτελεσματικότη-
τα τής στρατηγικής αυτής.
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