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ΣΚΟΠΟΣ: Η σύγκριση της αποτελεσματικότητας της 
νταμπιγκατράνης 110 mg δις ημερησίως και της ασε-
νοκουμαρόλης σε ασθενείς με χρονία κολπική μαρμα-
ρυγή (ΧΚΜ) και πρόσφατη νοσηλεία για οξύ ισχαιμι-
κό αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο (ΑΕΕ). ΥΛΙΚΟ-
ΜΕΘΟΔΟΣ: Μελετήθηκαν προοπτικά 436 διαδοχι-
κοί ασθενείς που εξήλθαν από το νοσοκομείο μετά 
από νοσηλεία για οξύ ισχαιμικό ΑΕΕ (39,2% άνδρες, 
ηλικία 78,6±6,7 έτη). Ένα έτος μετά την έξοδο α-

AIM: To compare the efficacy of dabigatran 110 mg bid 
and acenocoumarol in patients with atrial fibrillation 
(AF) discharged after ischemic stroke. MATERIAL-
METHOD: We prospectively studied 436 consecu-
tive patients who were discharged after hospitalization 
for acute ischemic stroke (39.2% males, age 78.6±6.7 
years). Approximately 1 year after discharge, the pa-
tients and/or their proxy were contacted by phone and 
the functional status was assessed with the modified 
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Rankin scale (mRS). Adverse outcome was defined 
as mRS between 2 and 6. The occurrence of ischemic 
stroke, myocardial infarction (MI) and death was re-
corded. RESULTS: At discharge, 142 patients had AF 
(32.6% of the total study population). Acenocoumarol 
and dabigatran 110 mg bid were prescribed to 52.1% 
and 6.3% of these patients, respectively. At 1 year af-
ter discharge, there was a trend for patients treated 
with acenocoumarol to have lower mRS than patients 
prescribed dabigatran [2 (0–6) and 5 (1–6), respec-
tively; p=0.054]. Adverse outcome rates did not differ 
between the 2 groups (50.0% and 77.8%, respectively; 
p=0.288). The incidence of stroke during follow-up 
was also similar in the 2 groups (20.3% and 33.3%, 
respectively; p=0.602). In contrast, the incidence of 
MI was almost 3 times higher in patients prescribed 
dabigatran than in those prescribed acenocoumarol, 
but this difference did not reach significance (11.1% 
and 4.0%, respectively; p=0.254). The incidence of 
cardiovascular death was also almost 3 times higher 
in the former, but again this difference was not sig-
nificant (33.3% and 12.2%, respectively; p=0.237). 
However, the incidence of all-cause mortality did not 
differ between patients prescribed dabigatran and those 
prescribed acenocoumarol (33.3% and 21.6%, respec-
tively; p=0.698). CONCLUSIONS: In real-world pa-
tients with acute ischemic stroke, dabigatran 110 mg 
bid is as effective as acenocoumarol in preventing 
stroke but appears to be associated with worse long-
term functional outcome and higher incidence of MI.

πό το νοσοκομείο, πραγματοποιήθηκε τηλεφωνική 
επι κοινωνία με τους ασθενείς και/ή τους συγγενείς 
τους και εκτιμήθηκε η λειτουργική κατάσταση με 
την τροποποιημένη κλίμακα Rankin. Ως δυσμενής 
έκβαση ορίστηκε κλίμακα Rankin μεταξύ 2 και 6. 
Καταγράφηκε επίσης η επίπτωση ισχαιμικού ΑΕΕ, 
οξέος εμφράγματος του μυο καρδίου (ΟΕΜ) και θα-
νάτου. ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ: Κατά την έξοδο από το 
νοσοκομείο, 142 ασθενείς είχαν ΧΚΜ (32,6% του 
συνολικού πληθυσμού). Στο 52,1% και 6,3% των 
ασθενών αυτών χορηγήθηκε ασενοκουμαρόλη και 
νταμπιγκατράνη 110 mg δις ημερησίως αντίστοιχα. 
Ένα έτος μετά την έξοδο από το νοσοκομείο, οι α-
σθενείς που έλαβαν ασενοκουμαρόλη εμφάνισαν τά-
ση να έχουν χαμηλότερη κλίμακα Rankin από τους 
ασθενείς που έλαβαν νταμπιγκατράνη [2 (0–6) και 
5 (1–6) αντίστοιχα, p=0,054]. Τα ποσοστά δυσμε-
νούς έκβασης δεν διέφεραν μεταξύ των δύο ομάδων 
(50,0% και 77,8% αντίστοιχα, p=0,288). Η επίπτωση 
του ισχαιμικού ΑΕΕ επίσης δεν διέφερε μεταξύ των 
δύο ομάδων (20,3 και 33,3% αντίστοιχα, p=0,602). Η 
επίπτωση του ΟΕΜ ήταν σχεδόν 3 φορές μεγαλύτερη 
στους ασθενείς που έλαβαν νταμπιγκατράνη έναντι 
εκείνων που έλαβαν ασε νοκουμαρόλη, αλλά η δια-
φορά αυτή δεν ήταν σημαντική (11,1% και 4,0% αντί-
στοιχα, p=0,254). Η επίπτωση του καρ διαγγειακού θα-
νάτου ήταν επίσης σχεδόν 3 φορές μεγα λύτερη στους 
ασθενείς που έλαβαν νταμπιγκατράνη, αλλά και πάλι 
η διαφορά αυτή δεν ήταν σημαντική (33,3% έναντι 
12,2% στους ασθενείς που έλαβαν ασενοκουμαρόλη, 
p=0,237). Η επίπτωση της ολικής θνησιμότητας δεν 
διέφερε μεταξύ των ασθενών που έλαβαν νταμπιγκα-
τράνη και ασενοκουμαρόλη (33,3% και 21,6% αντίστοι-
χα, p=0,698). ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ: Στην καθημερινή 
κλινική πράξη, η νταμπιγκατράνη στη δόση των 110 mg 
δις ημερησίως είναι εξίσου αποτελεσματική με την 
ασενοκουμαρόλη στην πρόληψη του ισχαιμικού ΑΕΕ 
σε ασθενείς με πρόσφατο ΑΕΕ, αλλά φαίνεται να 
σχετίζεται με δυσμενέστερη λειτουργική έκβαση και 
μεγαλύτερη επίπτωση ΟΕΜ.

Key words: Αtrial fibrillation, stroke, dabigatran, aceno-
coumarol, warfarin, vitamin K antagonists, functional 
outcome, myocardial infarction, mortality, cardiovascu-
lar death.
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1. Εισαγωγή

Η χρονία κολπική μαρμαρυγή (ΧΚΜ) αποτελεί τη συ-
χνότερη χρονία αρρυθμία και σχετίζεται με 4 ως 5 φο-
ρές μεγαλύτερο κίνδυνο εμφάνισης ισχαιμικού αγγεια-
κού εγκεφαλικού επεισοδίου (ΑΕΕ).1–4 Τα ισχαιμικά ΑΕΕ 
στους ασθενείς με ΧΚΜ είναι βαρύτερα, προκαλούν με-
γαλύτερη αναπηρία και σχετίζονται με υψηλότερη θνη-
σιμότητα.4–7 Από την άλλη, η χορήγηση ανταγωνιστών 
της βιταμίνης Κ σε ασθενείς με ΧΚΜ ελαττώνει τον κίν-
δυνο εμφάνισης ισχαιμικού ΑΕΕ κατά περίπου 64%.8

Παρά την αδιαμφισβήτητη αποτελεσματικότητα των 
ανταγωνιστών της βιταμίνης Κ στην ελάττωση του κιν-
δύνου εμφάνισης ισχαιμικού ΑΕΕ στους ασθενείς με 
ΧΚΜ, τα φάρμακα αυτά έχουν σημαντικά μειονεκτή-
ματα, όπως το στενό θεραπευτικό εύρος, η αλληλεπί-
δραση με πολλά άλλα φάρμακα και η ανάγκη για συχνή 
παρακολούθηση του INR.9 Εν μέρει λόγω αυτών των 
μειονεκτημάτων τους, οι ανταγωνιστές της βιταμίνης Κ 
χορηγούνται μόνο σε μικρό ποσοστό των ασθενών με 
ΧΚΜ και ο στόχος του INR επιτυγχάνεται σε λίγους μόνο 
ασθενείς από εκείνους που λαμβάνουν την αγωγή αυ-
τή.10–13 Κατά συνέπεια, τα τελευταία χρόνια έχουν ανα-
πτυχθεί καινούργια αντιπηκτικά φάρμακα για την πρό-
ληψη του ισχαιμικού ΑΕΕ σε ασθενείς με ΧΚΜ, τα οποία 
φαίνεται να είναι εξίσου ή και περισσότερο ασφαλή και 
αποτελεσματικά από τους ανταγωνιστές της βιταμίνης 
Κ.14–16 Στη μελέτη RE-LY (Randomized Evaluation of 
Long-term Anticoagulation Therapy), η νταμπιγκατρά-
νη, ένας άμεσος αναστολέας της θρομβίνης, ήταν πιο 
αποτελεσματική στη δόση των 150 mg δις ημερησίως 
από τη βαρφαρίνη στην πρόληψη των ισχαιμικών ΑΕΕ 
ενώ ο κίνδυνος μείζονος αιμορραγίας δεν διέφερε με-
ταξύ των 2 φαρμάκων.14 Στη δόση των 110 mg δις ημε-
ρησίως, η νταμπιγκατράνη ελάττωσε τον κίνδυνο εμφά-
νισης ισχαιμικού ΑΕΕ εξίσου με τη βαρφαρίνη αλλά με 
μικρότερο κίνδυνο μείζονος αιμορραγίας.14 Και οι δύο 
δόσεις της νταμπιγκατράνης προκάλεσαν λιγότερες εν-
δοκράνιες αιμορραγίες από τη βαρφαρίνη.14 Επιπλέον, 
κατά τη χορήγηση της νταμπιγκατράνης δεν απαιτείται 
τακτικός έλεγχος του πηκτικού μηχανισμού.14

Παρά τα αποτελέσματα της μελέτης RE-LY, υπάρχουν 
περιορισμένα στοιχεία για την αποτελεσματικότητα της 
νταμπιγκατράνης σε σύγκριση με τη βαρφαρίνη στην 
καθημερινή κλινική πράξη.17–19 Μάλιστα, υπάρχουν ακό-
μη λιγότερα στοιχεία για τη χαμηλή δόση της νταμπι-
γκατράνης (δηλ. 110 mg δις ημερησίως), καθώς η δόση 
αυτή δεν έχει εγκριθεί στις ΗΠΑ αλλά συνιστάται στην 
Ευρώπη σε ασθενείς άνω των 80 ετών ή σε εκείνους 
που λαμβάνουν βεραπαμίλη, έχουν χρονία νεφρική νό-

σο (ΧΝΝ) ή έχουν αυξημένο αιμορραγικό κίνδυνο.20,21 
Επιπλέον, η επίδραση της νταμπιγκατράνης στην μα-
κροπρόθεσμη λειτουργική έκβαση των ασθενών με 
πρόσφατο ισχαιμικό ΑΕΕ δεν έχει μελετηθεί.

Σκοπός της παρούσας μελέτης ήταν η σύγκριση της 
αποτελεσματικότητας της νταμπιγκατράνης στη δόση 
των 110 mg δις ημερησίως και της ασενοκουμαρόλης 
σε ασθενείς με ΧΚΜ που εξήλθαν του νοσοκομείου με-
τά από νοσηλεία για οξύ ισχαιμικό ΑΕΕ.

2. Υλικό και μέθοδος

Μελετήθηκαν προοπτικά όλοι οι ασθενείς που εξήλ-
θαν από την Α΄ Προπαιδευτική Παθολογική Κλινική του 
Νοσοκομείου ΑΧΕΠΑ μετά από νοσηλεία για οξύ ισχαι-
μικό ΑΕΕ μεταξύ Σεπτεμβρίου του 2010 και Ιουνίου του 
2013 (n=436, 39,2% άνδρες, ηλικία 78,6±6,7 έτη).

Κατά την εισαγωγή στο νοσοκομείο, καταγράφηκαν 
τα δημογραφικά στοιχεία των ασθενών (ηλικία, φύλο) 
και η παρουσία παραγόντων καρδιαγγειακού κινδύνου 
(υπέρταση, σακχαρώδης διαβήτης, ΧΚΜ, κάπνισμα, 
κατάχρηση αλκοόλ, οικογενειακό ιστορικό καρδιαγγει-
ακής νόσου, ΧΝΝ) και άλλων καρδιαγγειακών νοσημά-
των (στεφανιαία νόσος, προηγούμενο ισχαιμικό ΑΕΕ, 
καρδιακή ανεπάρκεια). Μετρήθηκαν επίσης ανθρωπο-
μετρικές παράμετροι (βάρος, ύψος, περίμετρος μέσης 
και ισχίων). Η βαρύτητα του ισχαιμικού ΑΕΕ εκτιμήθη-
κε με την κλίμακα National Institutes of Health Stroke 
Scale (NIHSS).

Την πρώτη ημέρα μετά την εισαγωγή, πραγματοποιή-
θηκε μετά από ολονύκτια νηστεία εργαστηριακός έλεγ-
χος που περιελάμβανε τη μέτρηση στον ορό των επι-
πέδων γλυκόζης, ολικής χοληστερόλης, HDL χοληστε-
ρόλης, τριγλυκεριδίων, κρεατινίνης και ουρικού οξέος. 
Η συγκέντρωση στον ορό της LDL χοληστερόλης υπο-
λογίστηκε με την εξίσωση του Friedewald.22 Ο ρυθμός 
σπειραματικής διήθησης υπολογίστηκε με την εξίσωση 
Modification of Diet in Renal Disease.23 Ως ΧΝΝ ορίστη-
κε ο υπολογιζόμενος ρυθμός σπειραματικής διήθησης 
<60 mL/min/1,73 m2.

Όλοι οι ασθενείς υποβλήθηκαν σε αξονική τομογρα-
φία εγκεφάλου κατά την εισαγωγή τους στο νοσοκο-
μείο και επί κλινικών ενδείξεων πραγματοποιήθηκε και 
επαναληπτική αξονική τομογραφία εγκεφάλου.

Κατά την έξοδο από το νοσοκομείο, καταγράφηκε 
η χορηγηθείσα φαρμακευτική αγωγή και εκτιμήθηκε 
η λειτουργική έκβαση με την τροποποιημένη κλίμακα 
Rankin. Ένα έτος μετά την έξοδο από το νοσοκομείο, 
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πραγματοποιήθηκε τηλεφωνική επικοινωνία με τους 
ασθενείς και/ή τους συγγενείς τους και εκτιμήθηκε η 
λειτουργική έκβαση με την τροποποιημένη κλίμακα 
Rankin. Ως δυσμενής έκβαση ορίστηκε η τροποποιημέ-
νη κλίμακα Rankin μεταξύ 2 και 6 (δηλαδή λειτουργική 
εξάρτηση ή θάνατος). Η επίπτωση ισχαιμικό ΑΕΕ, οξέος 
εμφράγματος του μυοκαρδίου (ΟΕΜ) και θανάτου κατά 
τη διάρκεια της παρακολούθησης επίσης καταγράφη-
καν. Στους ασθενείς που απεβίωσαν, καταγράφηκε επί-
σης η αιτία θανάτου.

2.1. Στατιστική ανάλυση

Όλα τα δεδομένα αναλύθηκαν με το στατιστικό 
πρόγραμμα SPSS (έκδοση 17.0, SPSS, Chicago, IL, USA). 
Τα αποτελέσματα παρουσιάζονται ως ποσοστά για τις 
κατηγορικές μεταβλητές και ως μέσος όρος και στα-
θερή απόκλιση για τις συνεχείς μεταβλητές εκτός από 
την κλίμακα NIHSS και την τροποποιημένη κλίμακα 
Rankin, οι οποίες παρουσιάζονται ως διάμεσες τιμές 
και εύρος. Οι διαφορές των κατηγορικών και των συ-
νεχών μεταβλητών μεταξύ των ομάδων εκτιμήθηκαν 
με τις δοκιμασίες x2 και t-test για ανεξάρτητα δείγματα 
αντίστοιχα, εκτός από την κλίμακα NIHSS όπου οι συγ-
κρίσεις έγιναν με τη δοκιμασία Mann Whitney και την 
τροποποιημένη κλίμακα Rankin όπου οι συγκρίσεις 
έγιναν με ανάλυση αλλαγής. Σε όλες τις περιπτώσεις, 
ως στατιστικά σημαντική θεωρήθηκε τιμή p<0,05 για 
αμφίπλευρες συγκρίσεις.

3. Αποτελέσματα

Τα κλινικά και εργαστηριακά χαρακτηριστικά των 
ασθενών με ΧΚΜ κι εκείνων χωρίς ΧΚΜ παρουσιάζο-
νται στον πίνακα 1. Κατά την έξοδο από το νοσοκο-
μείο, 142 ασθενείς είχαν ΧΚΜ (32,6% του συνολικού 
πληθυσμού της μελέτης). Η αντιπηκτική αγωγή που 
χορηγήθηκε στους ασθενείς αυτούς κατά την έξοδο 
από το νοσοκομείο παρουσιάζεται στον πίνακα 2. Το 
52,1% και 6,3% των ασθενών αυτών έλαβαν ασενο-
κουμαρόλη και νταμπιγκατράνη 110 mg δις ημερη-
σίως. Οι υπόλοιποι ασθενείς με ΧΚΜ έλαβαν κυρίως 
αντιαιμοπεταλιακή αγωγή ή προφυλακτική δόση χα-
μηλού μοριακού βάρους ηπαρίνη (19,7% και 14,8% 
αντίστοιχα), λόγω της παρουσίας βαρέος ισχαιμικού 
ΑΕΕ και αυξημένου αιμορραγικού κινδύνου. Κανείς 
ασθενής δεν έλαβε νταμπιγκατράνη 150 mg δις ημε-
ρησίως, διότι δεν είχε έγκριση στην Ελλάδα για την 
πρόληψη του ισχαιμικού ΑΕΕ σε ασθενείς με ΧΚΜ κα-
τά τη διάρκεια της μελέτης.

Κατά την έξοδο από το νοσοκομείο, οι ασθενείς που 
έλαβαν ασενοκουμαρόλη δεν διέφεραν σε κανένα κλι-
νικό ή εργαστηριακό χαρακτηριστικό από τους ασθε-
νείς που έλαβαν νταμπιγκατράνη (πίνακας 3). Η έκβαση 
των δύο ομάδων ένα έτος μετά την έξοδο από το νοσο-
κομείο παρουσιάζεται στον πίνακα 4. Οι ασθενείς που 
έλαβαν ασενοκουμαρόλη είχαν μια τάση να έχουν χα-
μηλότερη τροποποιημένη κλίμακα Rankin από τους 
ασθενείς που έλαβαν νταμπιγκατράνη [2 (0–6) και 5 
(1–6) αντίστοιχα, p=0,054]. Τα ποσοστά δυσμενούς έκ-
βασης δεν διέφεραν μεταξύ των 2 ομάδων (50,0% και 
77,8% αντίστοιχα, p=0,288).

Η επίπτωση του ισχαιμικού ΑΕΕ κατά τη διάρκεια 
της παρακολούθησης δεν διέφερε μεταξύ των ασθε-
νών που έλαβαν ασενοκουμαρόλη κι εκείνων που έ-
λαβαν νταμπιγκατράνη (20,3% και 33,3% αντίστοιχα, 
p=0,602). Αντίθετα, η επίπτωση του ΟΕΜ ήταν σχεδόν 3 
φορές μεγαλύτερη στους ασθενείς που έλαβαν νταμπι-
γκατράνη σε σύγκριση με εκείνους που έλαβαν ασενο-
κουμαρόλη, αν και η διαφορά αυτή δεν ήταν σημαντική 
(11,1% και 4,0% αντίστοιχα, p=0,254). Η καρδιαγγειακή 
θνησιμότητα ήταν επίσης σχεδόν 3 φορές υψηλότερη 
στους ασθενείς που έλαβαν νταμπιγκατράνη σε σύ-
γκριση με εκείνους που έλαβαν ασενοκουμαρόλη, αλλά 
και πάλι η διαφορά αυτή δεν ήταν σημαντική (33,3% και 
12,2% αντίστοιχα, p=0,237). Αντίθετα, η ολική θνησιμό-
τητα δεν διέφερε μεταξύ των ασθενών που έλαβαν ντα-
μπιγκατράνη κι εκείνων που έλαβαν ασενοκουμαρόλη 
(33,3% και 21,6% αντίστοιχα, p=0,698). Όλοι οι θάνατοι 
στους ασθενείς που έλαβαν ασενοκουμαρόλη οφείλο-
νταν σε καρδιαγγειακά αίτια, ενώ στους ασθενείς που 
έλαβαν ασενοκουμαρόλη οι αιτίες θανάτου περιελάμ-
βαναν καρδιαγγειακά αίτια (56,3%), λοιμώξεις (18,7%), 
άνοια (12,5%) και κακοήθη νεοπλάσματα (12,5%).

4. Συζήτηση

Τα κύρια ευρήματα της παρούσας μελέτης είναι ότι η 
νταμπιγκατράνη στη δόση των 110 mg δις ημερησίως 
είναι εξίσου αποτελεσματική με την ασενοκουμαρόλη 
στη δευτερογενή πρόληψη του ισχαιμικού ΑΕΕ αλλά 
εμφανίζει μια τάση για πιο δυσμενή λειτουργική έκβα-
ση και για μεγαλύτερη επίπτωση ΟΕΜ και καρδιαγγεια-
κού θανάτου.

Η παρούσα μελέτη είναι η πρώτη που συνέκρινε την 
επίδραση της νταμπιγκατράνης και ενός ανταγωνιστή 
της βιταμίνης Κ στη μακροχρόνια λειτουργική έκβαση 
ασθενών με πρόσφατο ισχαιμικό ΑΕΕ. Αν και το πο-
σοστό δυσμενούς έκβασης δεν διέφερε μεταξύ των 2 
ομάδων, διαπιστώθηκε μια τάση χαμηλότερης τροπο-
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ποιημένης κλίμακας Rankin στους ασθενείς που έλαβαν 
ασενοκουμαρόλη. Καθώς η επίπτωση του ισχαιμικού 
ΑΕΕ δεν διέφερε κατά τη διάρκεια της παρακολούθη-
σης μεταξύ των ασθενών που έλαβαν ασενοκουμαρό-
λη κι εκείνων που έλαβαν νταμπιγκατράνη, η τάση για 
καλύτερη λειτουργική έκβαση στους πρώτους δεν μπο-
ρεί να αποδοθεί στη μικρότερη συχνότητα υποτροπής 
του ΑΕΕ. Ωστόσο, η βαρύτητα των ΑΕΕ κατά τη διάρκεια 
της παρακολούθησης ενδεχομένως διέφερε μεταξύ 
των 2 ομάδων. Πράγματι, κάποιες μελέτες ανέφεραν 
ότι η αγωγή με ανταγωνιστές της βιταμίνης Κ σχετίζε-
ται με λιγότερο βαρύ ΑΕΕ και με καλύτερη λειτουργική 
έκβαση.24,25 Ωστόσο, πειραματικά δεδομένα υποδει-
κνύουν επίσης ότι η θρομβίνη ασκεί άμεση βλαπτική 
επίδραση στους νευρώνες και στα εγκεφαλικά αγγεία 

κατά τη διάρ κεια του οξέος ΑΕΕ και ότι οι αναστολείς 
της θρομβίνης προστατεύουν από αυτές τις δυσμενείς 
δράσεις.26 Εντούτοις, δεν υπάρχουν κλινικές μελέτες 
που να εκτίμησαν την επίδραση της νταμπιγκατράνης 
στη βαρύτητα του ισχαιμικού ΑΕΕ. Συνεπώς, απαιτού-
νται περισσότερα στοιχεία για να εκτιμηθεί αν οι αντα-
γωνιστές της βιταμίνης Κ και η νταμπιγκατράνη έχουν 
παρόμοια ή διαφορετική επίδραση στη βαρύτητα και 
λειτουργική έκβαση του ισχαιμικού ΑΕΕ.

Δεν διαπιστώθηκε διαφορά στην επίπτωση του ισχαι-
μικού ΑΕΕ μεταξύ των ασθενών που έλαβαν ασενοκου-
μαρόλη κι εκείνων που έλαβαν νταμπιγκατράνη 110 
mg δις ημερησίως. Το εύρημα αυτό είναι σε συμφωνία 
με τα αποτελέσματα της μελέτης RE-LY, όπου η ντα-
μπιγκατράνη σε αυτή τη δόση ήταν μη κατώτερη από 

Πίνακας 1. Κλινικά και εργαστηριακά χαρακτηριστικά των ασθενών με χρονία κολπική μαρμαρυγή (ΧΚΜ) κι εκείνων χωρίς ΧΚΜ. 

 Ασθενείς με ΧΚΜ Ασθενείς χωρίς ΧΚΜ p

 (n=142) (n=294) 

Ηλικία (έτη) 78,9±5,9 78,4±7,0 NS

Άνδρες (%) 34,5 41,5 NS

Υπέρταση (%) 85,9 80,3 NS

Σακχαρώδης διαβήτης τύπου 2 (%) 34,5 31,0 NS

Διάρκεια σακχαρώδους διαβήτη (έτη) 11,3±8,7 11,5±8,0 NS

Κάπνισμα (νυν/πρώην, %) 5,6/24,6 15,3/19,7 <0,05

Πακέτα-έτη 65±69 58±42 NS

Αλκοόλ (μονάδες/εβδομάδα) 1,1±3,1 2,4±13,1 NS

Οικογενειακό ιστορικό καρδιαγγειακής νόσου (%) 16,2 13,9 NS

Στεφανιαία νόσος (%) 33,8 23,8 <0,05

Καρδιακή ανεπάρκεια (%) 34,5 12,6 <0,001

Χρονία νεφρική νόσος (%) 38,1 30,1 NS

Υπέρβαροι/παχύσαρκοι (%) 45,1/29,7 39,5/22,6 NS

Δείκτης μάζας σώματος (kg/m2) 28,5±4,8 27,0±5,0 <0,05

Περίμετρος μέσης (cm) 106±12 104±12 NS

Περίμετρος μέσης/περίμετρος ισχίων 0,99±0,08 0,98±0,07 NS

Σάκχαρο (mg/dL) 116±43 110±47 NS

LDL χοληστερόλη (mg/dL) 107±34 117±41 NS

HDL χοληστερόλη (mg/dL) 47±14 46±14 NS

Τριγλυκερίδια (mg/dL) 114±47 127±64 <0,05

Ουρικό οξύ (mg/dL) 5,8±1,8 5,6±1,9 NS

Υπολογιζόμενος ρυθμός σπειραματικής διήθησης
  (mL/min/1,73 m2) 67±20 71±24 NS

National Institutes of Health Stroke Scale
  κατά την εισαγωγή στο νοσοκομείο 6 (0-33) 4 (0-40) <0,05

Τροποποιημένη κλίμακα Rankin κατά την έξοδο
  από το νοσοκομείο 2 (0-5) 2 (0-5) NS

Διάρκεια νοσηλείας (ημέρες) 7,3±4,5 6,4±3,8 NS
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τη βαρφαρίνη στην πρόληψη του ισχαιμικού ΑΕ τόσο 
στους ασθενείς χωρίς ιστορικό ΑΕΕ όσο και σε εκείνους 
με ιστορικό ΑΕΕ.14,27 Ωστόσο, μόνο μία άλλη μελέτη 
συνέκρινε αυτά τα φάρμακα στην καθημερινή κλινική 
πράξη. Η τελευταία ήταν μια εθνικής κλίμακας μελέτη 
κοόρτης στη Δανία και ανέφερε ότι η επίπτωση του 
ισχαιμικού ΑΕΕ ήταν παρόμοια στους ασθενείς που έ-
λαβαν νταμπιγκατράνη 110 mg δις ημερησίως και σε 
εκείνους που έλαβαν βαρφαρίνη.17 Ωστόσο, μόνο 16% 
του πληθυσμού αυτής της μελέτης είχαν ιστορικό ισχαι-
μικού ΑΕΕ και η επίδραση της νταμπιγκατράνης και της 
βαρφαρίνης στον κίνδυνο εμφάνισης ισχαιμικού ΑΕΕ 
δεν μελετήθηκε ξεχωριστά σε αυτή την υποομάδα των 
ασθενών.17 Είναι ενδιαφέρον ότι στην τελευταία μελέτη 
περισσότεροι ασθενείς έλαβαν νταμπιγκατράνη 110 mg 
δις ημερησίως παρά 150 mg δις ημερησίως,17 γεγονός 
που υποδεικνύει τη σημασία της περαιτέρω εκτίμησης 
της αποτελεσματικότητας της χαμηλής δόσης νταμπι-
γκατράνης στην καθημερινή κλινική πράξη.

Οι ασθενείς που έλαβαν νταμπιγκατράνη 110 mg δις 
ημερησίως στην παρούσα μελέτη είχαν σχεδόν 3 φο-
ρές μεγαλύτερο κίνδυνο εμφάνισης ΟΕΜ από τους α-
σθενείς που έλαβαν ασενοκουμαρόλη, αν και η διαφο-
ρά αυτή δεν ήταν στατιστικά σημαντική, πιθανώς λόγω 
του μικρού μεγέθους του δείγματος. Στη μελέτη RE-LY, 
παρατηρήθηκε επίσης μια τάση για μεγαλύτερη επί-
πτωση ΟΕΜ στους ασθενείς που έλαβαν νταμπιγκατρά-
νη 110 mg δις ημερησίως σε σύγκριση με εκείνους που 
έλαβαν βαρφαρίνη (p=0,07) και μια οριακά σημαντική 

αύξηση του κινδύνου εμφάνισης ΟΕΜ στους ασθενείς 
που έλαβαν νταμπιγκατράνη 150 mg δις ημερησίως 
(p=0,048).14 Και οι δύο διαφορές έγιναν μη σημαντι-
κές όταν οι ερευνητές της μελέτης ανέλυσαν επιπλέον 
συμβάματα μετά την αρχική δημοσίευση της μελέτης 
(p=0,09 και p=0,12 αντίστοιχα).28,29 Επιπλέον, στους α-
σθενείς με ιστορικό ΑΕΕ που περιελήφθησαν στη μελέ-
τη RE-LY, η επίπτωση του ΟΕΜ δεν διέφερε μεταξύ των 
ασθενών που έλαβαν βαρφαρίνη κι εκείνων που έλα-
βαν νταμπιγκατράνη ανεξαρτήτως δόσης.27 Αντίθετα, 
σε μια πρόσφατη μετα-ανάλυση τυχαιοποιημένων με-
λετών, η νταμπιγκατράνη στη δόση των 150 mg δις ημε-
ρησίως αύξησε τον κίνδυνο ΟΕΜ σε σύγκριση με τη 
βαρφαρίνη (p=0,014) ενώ η διαφορά στην επίπτωση 
ΟΕΜ μεταξύ των ασθενών που έλαβαν νταμπιγκατράνη 
110 mg δις ημερησίως κι εκείνων που έλαβαν βαρφα-
ρίνη ήταν οριακά μη σημαντική (p=0,057).30 Ωστόσο, 
στην καθημερινή κλινική πράξη στην προαναφερθεί-
σα μελέτη από τη Δανία, και οι δύο δόσεις της νταμπι-
γκατράνης ελάττωσαν τον κίνδυνο εμφάνισης ΟΕΜ σε 
σύγκριση με τη βαρφαρίνη.17 Και πάλι όμως οι ασθενείς 
με ιστορικό ΑΕΕ δεν αναλύθηκαν ξεχωριστά.17 Έχουν 
προταθεί αρκετές εξηγήσεις για τη δυνητική συσχέτιση 
της νταμπιγκατράνης και του κινδύνου εμφάνισης ΟΕΜ. 
Πειραματικές και κλινικές μελέτες ανέφεραν ότι οι άμε-
σοι αναστολείς της θρομβίνης μπορεί παραδόξως να 
ενισχύσουν την παραγωγή θρομβίνης και ενδεχομένως 
να προάγουν την ενεργοποίηση των αιμοπεταλίων.31,32 
Από την άλλη, η βαρφαρίνη ελαττώνει τον κίνδυνο εμ-
φάνισης ΟΕΜ και είναι επομένως πιθανό ότι η νταμπι-
γκατράνη δεν αυξάνει τον κίνδυνο εμφάνισης ΟΕΜ αλ-
λά τον ελαττώνει λιγότερο σε σύγκριση με τη βαρφα-
ρίνη.33–35 Επομένως, απαιτούνται περισσότερα στοιχεία 
για να αποσαφηνιστεί αν η χορήγηση νταμπιγκατράνης 
σχετίζεται με αυξημένη επίπτωση ΟΕΜ και να διευκρι-
νιστούν οι υποκείμενοι παθογενετικοί μηχανισμοί. Θα 
πρέπει επίσης να επισημανθεί ότι στη μελέτη μας οι 
ασθενείς με ΧΚΜ είχαν μεγαλύτερο επιπολασμό και άλ-
λων καρδιαγγειακών παραγόντων κινδύνου (κάπνισμα, 
παχυσαρκία, υπερτριγλυκεριδαιμία) και συνοδών καρ-
διαγγειακών νοσημάτων (στεφανιαία νόσος, καρδιακή 
ανεπάρκεια) σε σύγκριση με τους ασθενείς χωρίς ΧΚΜ, 
γεγονός που τονίζει τη σημασία της εκτίμησης της επί-
δρασης των αντιπηκτικών φαρμάκων στα στεφανιαία 
συμβάματα σε αυτή την ιδιαίτερα υψηλού καρδιαγγεια-
κού κινδύνου ομάδα ασθενών.

Στην παρούσα μελέτη, η καρδιαγγειακή και η ολική 
θνησιμότητα ήταν σχεδόν 3 και 2 φορές υψηλότερη 
αντί στοιχα στους ασθενείς που έλαβαν νταμπιγκατρά-
νη 110 mg δις ημερησίως σε σύγκριση με εκείνους που 

Πίνακας 2. Αντιπηκτική και αντιαιμοπεταλιακή αγωγή κα-
τά την έξοδο από το νοσοκομείο στους ασθενείς με χρονία 
κολπική μαρμαρυγή (n=142).

Ασενοκουμαρόλη 74 (52,1%)
Νταμπιγκατράνη 110 mg δις ημερησίως 9 (6,3%)
Απλή αντιαιμοπεταλιακή αγωγή 28 (19,7%)
Ασπιρίνη 11 (7,7%)
Κλοπιδογρέλη 15 (10,6%)
Τριφλουζάλη 2 (1,4%)
Διπλή αντιαιμοπεταλιακή αγωγή 4 (2,8%)
  (ασπιρίνη και κλοπιδογρέλη)
Άλλη αγωγή 22 (15,5%)
Απλή αντιαιμοπεταλιακή αγωγή 7 (4,9%)
  και προφυλακτική δόση ΗΧΜΒ
Προφυλακτική δόση ΗΧΜΒ 14 (9,9%)
Θεραπευτική δόση ΗΧΜΒ 1 (0,7%)
Καμία αντιπηκτική ή αντιαιμοπεταλιακή
  αγωγή 5 (3,5%)

ΗΧΜΒ: ηπαρίνη χαμηλού μοριακού βάρους
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έλαβαν ασενοκουμαρόλη. Αντίθετα, στη μελέτη RE-LY, 
η καρδιαγγειακή και η ολική θνησιμότητα δεν διέφεραν 
μεταξύ των ασθενών που έλαβαν νταμπιγκατράνη 
110 mg δις ημερησίως κι εκείνων που έλαβαν βαρφα-
ρίνη.14 Επιπλέον, στους ασθενείς με ιστορικό ΑΕΕ, η ντα-
μπιγκατράνη ελάττωσε τόσο την καρδιαγγειακή όσο 
και την ολική θνησιμότητα σε σχέση με τη βαρφαρίνη, 
αν και μόνο η αλληλεπίδραση μεταξύ του ιστορικού 
ΑΕΕ και της καρδιαγγειακής θνησιμότητας ήταν σημα-
ντική.27 Επιπλέον, στη μελέτη κοόρτης από τη Δανία 
που προαναφέρθηκε, και οι δύο δόσεις της νταμπιγκα-
τράνης ελάττωσαν την ολική θνητότητα σε σύγκριση 
με τη βαρφαρίνη, αλλά η καρδιαγγειακή θνησιμότητα 

δεν αναφέρθηκε.17 Αυτά τα αντικρουόμενα αποτελέ-
σματα μπορεί να οφείλονται στα διαφορετικά χαρα-
κτηριστικά των υπό μελέτη πληθυσμών. Πράγματι, 
όλοι οι θάνατοι στην ομάδα των ασθενών που έλαβαν 
νταμπιγκατράνη στην παρούσα μελέτη οφείλονταν σε 
καρδιαγγειακά αίτια και η αυξημένη καρδιαγγειακή και 
ολική θνησιμότητα στους ασθενείς αυτούς οφειλόταν 
κυρίως στην αυξημένη επίπτωση ΟΕΜ. Παράλληλα, 
δεν καταγράφηκαν θανατηφόρες αιμορραγίες σε καμία 
από τις 2 ομάδες της παρούσας μελέτης. Αντίθετα, οι 
ενδοκράνιες και άλλες απειλητικές για τη ζωή αιμορ-
ραγίες ήταν λιγότερο συχνές στους ασθενείς που έλα-
βαν νταμπιγκατράνη 110 mg δις ημερησίως στη μελέτη 

Πίνακας 3. Κλινικά και εργαστηριακά χαρακτηριστικά των ασθενών που έλαβαν ασενοκουμαρόλη και νταμπιγκατράνη 110 mg 
δις ημερησίως.

 Ασθενείς που έλαβαν Ασθενείς που έλαβαν p

 ασενοκουμαρόλη  νταμπιγκατράνη

 (n=74) 110 mg δις ημερησίως

  (n=9) 

Ηλικία (έτη) 77,5±6,1 81,0±4,7 NS

Άνδρες (%) 40,5 33,3 NS

Υπέρταση (%) 87,8 66,7 NS

Σακχαρώδης διαβήτης τύπου 2 (%) 36,5 33,3 NS

Διάρκεια σακχαρώδους διαβήτη (έτη) 9,3±6,0 9,3±6,0 NS

Κάπνισμα (νυν/πρώην, %) 4,0/31,1 11,1/11,1 NS

Πακέτα-έτη 55±64 58±69 NS

Αλκοόλ (μονάδες/εβδομάδα) 1,5±3,9 0,9±2,5 NS

Οικογενειακό ιστορικό καρδιαγγειακής νόσου (%) 16,2 11,1 NS

Στεφανιαία νόσος (%) 27,0 33,3 NS

Καρδιακή ανεπάρκεια (%) 29,7 33,3 NS

Χρονία νεφρική νόσος (%) 39,2 33,3 NS

Υπέρβαροι/παχύσαρκοι (%) 47,3/31,1 33,3/22,2 NS

Δείκτης μάζας σώματος (kg/m2) 29,1±4,7 27,4±3,9 NS

Περίμετρος μέσης (cm) 109±12 102±14 NS

Περίμετρος μέσης/περίμετρος ισχίων 0,99±0,08 0,94±0,04 NS

Σάκχαρο (mg/dL) 115±42 122±51 NS

LDL χοληστερόλη (mg/dL) 107±31 119±48 NS

HDL χοληστερόλη (mg/dL) 46±15 45±17 NS

Τριγλυκερίδια (mg/dL) 118±51 99±42 NS

Ουρικό οξύ (mg/dL) 5,8±1,7 4,8±1,5 NS

Υπολογιζόμενος ρυθμός σπειραματικής
  διήθησης (mL/min/1,73 m2) 66±19 63±16 NS

National Institutes of Health Stroke Scale
  κατά την εισαγωγή στο νοσοκομείο 4 (0–33) 3 (1–19) NS

Τροποποιημένη κλίμακα Rankin 1 (0–5) 2 (0–5) NS
  κατά την έξοδο από το νοσοκομείο 

Διάρκεια νοσηλείας (ημέρες) 6,2±2,9 7,0±4,9 NS
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RE-LY σε σύγ κριση με εκείνους που έλαβαν βαρφαρίνη 
και πιθανώς συνέβαλλαν στην ευνοϊκή επίδραση της 
νταμπιγκατράνης στην ολική θνησιμότητα στη μελέτη 
RE-LY.14

Συμπερασματικά, σε ασθενείς με ΧΚΜ και πρόσφα-
τη νοσηλεία για ισχαιμικό ΑΕΕ, η νταμπιγκατράνη στη 
δόση των 110 mg δις ημερησίως είναι εξίσου αποτε-
λεσματική με την ασενοκουμαρόλη στην πρόληψη 
των ισχαιμικών ΑΕΕ. Ωστόσο, η χορήγηση νταμπιγκα-
τράνης σχετίζεται με μια μη σημαντική τάση για δυ-
σμενέστερη λειτουργική έκβαση και για μεγαλύτερη 
επίπτωση ΟΕΜ και καρδιαγγειακής θνησιμότητας. Με 
δεδομένο ότι οι ασθενείς με ΧΚΜ συχνά έχουν αντέν-
δειξη να λάβουν υψηλή δόση νταμπιγκατράνης14 και 
λαμβάνοντας υπ’ όψιν τον περιορισμένο αριθμό των 
ασθενών που έλαβαν νταμπιγκατράνη στην παρούσα 
μελέτη και την έλλειψη στοιχείων για την αποτελεσμα-
τικότητα των δύο δόσεων της νταμπιγκατράνης στην 
καθημερινή κλινική πράξη, απαιτούνται περισσότερες 
μελέτες για να καθορίσουν τη σχέση αποτελεσματι-
κότητας και ασφάλειας αυτής της καινούργιας θερα-
πευτικής επιλογής στην πρωτογενή και δευτερογενή 
πρόληψη του ισχαιμικού ΑΕΕ. 
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