
Αντιπηκτική αγωγή σε 

ασθενείς με Κολπική 

Μαρμαρυγή 

Ποια τα νέα δεδομένα 

 Βογιατζής Ιωάννης 

Διευθυντής Καρδιολογικής Κλινικής 

Νοσοκομείο Βέροιας 



Κολπική Μαρμαρυγή 

Επιδημιολογία 



Κολπική Μαρμαρυγή 

Ηλικία 





Cardiac Embolism to a Cerebral Artery 





ΟΙΚΟΝΟΜΙΚΑ 

1. Rosamond, W et al. Circulation 2008;117:e25-146. 2. Kolominsky-Rabas PL, et al. Stroke 2006;37:1179-1183. 3. Stewart S, et al. Heart 2004;90:286-292. 

The American Heart Association estimates that the direct 
and indirect cost of  stroke in the US is $65.5 billion1 

A German Registry has shown that the overall  
first-year cost of  stroke is €18,5172 

A 15% reduction in hospital admissions due to  
AF-related strokes in the UK would save an estimated 
£30 million/year3 





Αντιπηκτική αγωγή 







Εκτίμηση κινδύνου αιμορραγίας 



Αντιπηκτικά p.os. 

 



Κουμαρινικά Αντιπηκτικά 

 Στον γενικό πληθυσμό, η αντιπηκτική αγωγή 

με κουμαρινικά ελαττώνει τον κίνδυνο 

εγκεφαλικού επεισοδίου κατά 65%, δηλαδή 

1-2% ετησίως 

 Ελαττώνεται η θνητότητα και η νοσηρότητα 

 Αυξάνεται ο κίνδυνος μείζονος αιμορραγίας 

κατά 50%, δηλαδή 1,3-1,5% ετησίως 



Αντιπηκτικά p.os. vs placebo  



Στην κλινική πράξη όμως 

Wolf  PA, et al. Arch Intern Med. 1987;147:1561-1564. 

White R, et al. Am J Med. 1999;106:165-171. 



Time-in-therapeutic-range with warfarin use 

in clinical practice 

* Linear interpolation method not used. 

† Overall effect = 0.55. 

1. Baker WL, et al. J Manag Care Pharm 2009;15:244-252.  2. Samsa GP, et al. Arch Intern Med 2000;160:967-973.   

3. McCormick D, et al. Arch Intern Med 2001;161:2458-2463.  4. Matchar DB. Card Electrophysiol Rev 2003;7:379-381. 

5. Go AS, et al. JAMA 2003;290:2685-2692.  6. Shen AY, et al. J Am Coll Cardiol 2007;50:309-315.  7. Nichol MB, et al. Ann Pharmacother 2008;42:62-70. 
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Περιορισμοί 

Απροσδόκητη απάντηση 

Συχνοί έλεγχοι 

Αργή έναρξη δράσης 

μεταβολισμού 
Αντίσταση 

Αλληλεπιδράσεις φαρμάκων 

Αλληλεπιδράσεις τροφών 

Στενό θεραπευτικό παράθυρο 

 (INR range 2.0–3.0) 

Ansell J, et al. Chest 2008;133;160S-198S. Umer Ushman MH, et al. J Interv Card Electrophysiol 2008;22:129-137. 

Nutescu EA, et al. Cardiol Clin 2008;26:169-187. 

ΠΕΡΙΟΡΙΣΜΟΙ 

Συχνές αλλαγές  

στη δοσολογία 









Αντιπηκτική – Αντιαιμοπεταλιακή αγωγή 

Αντιπηκτικά στην κολπική μαρμαρυγή: 

   Αποδεδειγμένα οφέλη – ελεγχόμενος 

αιμορραγικός κίνδυνος 

Αποτελούν τα αντιαιμοπεταλιακά 

φάρμακα εναλλακτική λύση; 





Αντιαιμοπεταλιακά 



Ασπιρίνη κ΄ κλοπιδογρέλη vs κουμαρινικά 



Ασπιρίνη κ΄ κλοπιδογρέλη 



ΠΡΟΣΟΧΗ !!!!! 





Πλεονεκτήματα 

1. Δεν απαιτείται εργαστηριακός έλεγχος 

2. Δεν απαιτείται προσαρμογή της δόσης 

3. Δεν υπάρχουν διατροφικές 

αλληλεπιδράσεις 

4. Σπάνιες φαρμακευτικές αλληλεπιδράσεις 

5. Ευκολότερες χειρουργικές επεμβάσεις 

 

 

 



Meta-analysis of  ischaemic stroke 
or systemic embolism 

Favours warfarin Favours other treatment 

Μελέτη RE-LY 

Dabigatran etexilate is in clinical development and not licensed for clinical use 

in stroke prevention for patients with atrial fibrillation. 

Camm J. Oral presentation at ESC on Aug 30th 2009 

http://www.escardio.org/congresses/esc-2009/webcasts/pages/sunday.aspx 

0 0.3 0.6 0.9 1.2 1.5 1.8 2.0 

Warfarin vs. dabigatran 150 mg bid 

Warfarin vs. placebo 

Warfarin vs. low dose warfarin 

Warfarin vs. ASA 

Warfarin vs. ASA + clopidogrel 

Warfarin vs. ximelagatran 



Years 

Time to first stroke or SSE 

RRR 
34% 

Dabigatran etexilate is in clinical development and not licensed for clinical use 

in stroke prevention for patients with atrial fibrillation. 

RR = relative risk; RRR = relative risk reduction; CI = confidence interval. 

Connolly SJ, et al. N Engl J Med 2009;361:1139-1151. 
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Warfarin 

Dabigatran etexilate 110 mg 

Dabigatran etexilate 150 mg 



Major bleeding rates 
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RR 0.93 (95% CI: 0.81–1.07) 

p=0.31 (superiority) 

Warfarin 

3.0 

2.0 

1.0 

0.5 

RRR 
20% 

D110 mg BID D150 mg BID 

RR 0.80 (95% CI: 0.69–0.93) 

p=0.003 (superiority) 

Dabigatran etexilate is in clinical development and not licensed for clinical use 

in stroke prevention for patients with atrial fibrillation. 

RR = relative risk; RRR = relative risk reduction; CI = confidence interval. 

Connolly SJ, et al. N Engl J Med 2009;361:1139-1151. 



Original Article  

Apixaban versus Warfarin in Patients with 
Atrial Fibrillation 

Christopher B. Granger, M.D., John H. Alexander, M.D., M.H.S., John J.V. 
McMurray, M.D., Renato D. Lopes, M.D., Ph.D., Elaine M. Hylek, M.D., M.P.H., 

Michael Hanna, M.D., Hussein R. Al-Khalidi, Ph.D., Jack Ansell, M.D., Dan Atar, M.D., 

Alvaro Avezum, M.D., Ph.D., M. Cecilia Bahit, M.D., Rafael Diaz, M.D., J. Donald 
Easton, M.D., Justin A. Ezekowitz, M.B., B.Ch., Greg Flaker, M.D., David Garcia, M.D., 

Margarida Geraldes, Ph.D., Bernard J. Gersh, M.D., Sergey Golitsyn, M.D., Ph.D., 
Shinya Goto, M.D., Antonio G. Hermosillo, M.D., Stefan H. Hohnloser, M.D., John 

Horowitz, M.D., Puneet Mohan, M.D., Ph.D., Petr Jansky, M.D., Basil S. Lewis, M.D., 

Jose Luis Lopez-Sendon, M.D., Prem Pais, M.D., Alexander Parkhomenko, M.D., 
Freek W.A. Verheugt, M.D., Ph.D., Jun Zhu, M.D., Lars Wallentin, M.D., Ph.D., for the 

ARISTOTLE Committees and Investigators 

N Engl J Med 
Volume 365(11):981-992 

September 15, 2011 

Μελέτη ARISTOTLE. 

Μελέτη ARISTOTLE. 



Μελέτη ARISTOTLE. 

Granger CB et al. N Engl J Med 2011;365:981-992 

21% 



Original Article  

Apixaban in Patients with Atrial Fibrillation 

Stuart J. Connolly, M.D., John Eikelboom, M.B., B.S., Campbell Joyner, M.D., Hans-
Christoph Diener, M.D., Ph.D., Robert Hart, M.D., Sergey Golitsyn, M.D., Ph.D., Greg 

Flaker, M.D., Alvaro Avezum, M.D., Ph.D., Stefan H. Hohnloser, M.D., Rafael 
Diaz, M.D., Mario Talajic, M.D., Jun Zhu, M.D., Prem Pais, M.B., B.S., M.D., Andrzej 
Budaj, M.D., Ph.D., Alexander Parkhomenko, M.D., Ph.D., Petr Jansky, M.D., Patrick 
Commerford, M.B., Ch.B., Ru San Tan, M.B., B.S., Kui-Hian Sim, M.B., B.S., Basil S. 

Lewis, M.D., Walter Van Mieghem, M.D., Gregory Y.H. Lip, M.D., Jae Hyung 
Kim, M.D., Ph.D., Fernando Lanas-Zanetti, M.D., Antonio Gonzalez-Hermosillo, M.D., 

Antonio L. Dans, M.D., Muhammad Munawar, M.D., Ph.D., Martin O'Donnell, M.B., 
Ph.D., John Lawrence, M.D., Gayle Lewis, Rizwan Afzal, M.Sc., Salim Yusuf, M.B., 

B.S., D.Phil., for the AVERROES Steering Committee and Investigators 

N Engl J Med 
Volume 364(9):806-817 

March 3, 2011 

Μελέτη AVERROES 



Connolly SJ et al. N Engl J Med 2011;364:806-817 

Μελέτη AVERROES 



Original Article  

Rivaroxaban versus Warfarin in Nonvalvular 
Atrial Fibrillation 

Manesh R. Patel, M.D., Kenneth W. Mahaffey, M.D., Jyotsna Garg, M.S., Guohua 
Pan, Ph.D., Daniel E. Singer, M.D., Werner Hacke, M.D., Ph.D., Günter 

Breithardt, M.D., Jonathan L. Halperin, M.D., Graeme J. Hankey, M.D., Jonathan P. 

Piccini, M.D., Richard C. Becker, M.D., Christopher C. Nessel, M.D., John F. 
Paolini, M.D., Ph.D., Scott D. Berkowitz, M.D., Keith A.A. Fox, M.B., Ch.B., Robert M. 

Califf, M.D., and the ROCKET AF Steering Committee, for the ROCKET AF 
Investigators 

N Engl J Med 
Volume 365(10):883-891 

September 8, 2011 

Μελέτη ROCKET - AF 



Patel MR et al. N Engl J Med 2011;365:883-891 

Μελέτη ROCKET - AF 



ΑΙΜΟΡΡΑΓΙΚΑ 

Patel MR et al. N Engl J Med 2011;365:883-891 



Συγκρίσεις 

Eikelboom JW,  Weitz JI. Circulation 2007; 116: 131-133  

*Includes ketoconazole, macrolides (eg, clarithromycin), and protease inhibitors (eg, atazanavir)  

Drug Target Dosing 
Coag 

monitoring  
Half 

life (h) 

Renal 
cleared 

(%) 
Interacts  

Rivaroxa-
ban 

Factor Xa 
Fixed, 
once 
daily 

No 9 65 
Potent 

CYP3A4 
inhibitors* 

Apixaban Factor Xa 
Fixed, 
twice 
daily 

No 9–14 25 
Potent 

CYP3A4 
inhibitors* 

Dabigatran 
Factor IIa 
(thrombin) 

Fixed, 
twice 
daily 

No  14–17 100 
Proton pump 

inhibitors 

Warfarin Vitamin K  
Variable, 

once 
daily 

Yes 40 0 

Multiple 
drugs, 
dietary 

vitamin K 



Κλινικές Προκλήσεις 

 Δεν υπάρχει εργαστήριο – εξετάσεις – ειδική 

δοκιμασία 

 Δεν υπάρχει θεραπευτικό εύρος τιμών 

 Δεν υπάρχουν αντίδοτα 

 Η εκτίμηση της συμμόρφωσης των ασθενών είναι 

δυσκολότερη 

 Άγνωστες μακρόχρονες ανεπιθύμητες ενέργειες 

 Κόστος - Όφελος 

 Δεν υπάρχουν μελέτες σύγκρισης των νέων 

παραγόντων 

Sobieraj-Teague M, et al. Semin Thromb Hemost. 2009;35:515-524. 













Κολπική Μαρμαρυγή και 

Σταθερή Στεφανιαία Νόσο 



Πρόγνωση 



ΚΜ – Στεφανιαία Νόσος 

 Σε ασθενείς με αρτηριοσκλήρωση / ΣΝ και φκ 

ρυθμό, αρκεί γενικά η ασπιρίνη και μόνο. 

    Κουμαρινικά δεν ενδείκνυνται 

 Ασθενείς με ΚΜ και τουλάχιστον ένα παράγοντα 

κινδύνου πρέπει να λαμβάνουν κουμαρινικά, 

ανεξάρτητα αν έχουν ΣΝ. Η προσθήκη ασπιρίνης 

δεν ενδείκνυται  

 



PCI – Stents 
Κολπική Μαρμαρυγή 

Τι κάνουμε; 





Μείζονες αιμορραγίες σε τριπλή 

αντιθρομβωτική αγωγή 



ΚΜ – ΣΝ - PCI 







Αλγόριθμος 







Original Article  

Apixaban with Antiplatelet Therapy after 
Acute Coronary Syndrome 
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Husted, M.D., Jose Lopez-Sendon, M.D., Raffaele De Caterina, M.D., Petr 

Jansky, M.D., Harald Darius, M.D., Dragos Vinereanu, M.D., Jan H. Cornel, M.D., 
Frank Cools, M.D., Dan Atar, M.D., Jose Luis Leiva-Pons, M.D., Matyas Keltai, M.D., 
Hisao Ogawa, M.D., Ph.D., Prem Pais, M.D., Alexander Parkhomenko, M.D., Witold 
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N Engl J Med 
Volume 365(8):699-708 

August 25, 2011 

Μελέτη APPRAISE 



Μελέτη APPRAISE 

Alexander JH et al. N Engl J Med 2011;365:699-708 



ΑΙΜΟΡΡΑΓΙΕΣ !!!!!! 

Alexander JH et al. N Engl J Med 2011;365:699-708 



Μελέτη ATLAS ACS 2 

Mega JL et al. N Engl J Med 2011. DOI: 10.1056/NEJMoa1112277 



Μελέτη ATLAS ACS 2 

End point  Rivaroxaban combined doses (%) Placebo (%) p 

CV death/MI/stroke*  8.9 10.7 0.008 

Major non-CABG bleeding  2.1 0.6 < 0.001 

ICH  0.6 0.2 0.009 

Fatal bleeding  0.3  0.2 0.66 

 



ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑ 

 Η αντιθρομβωτική αγωγή στην ΚΜ βρίσκεται 

υπό αναθεώρηση – αντικατάσταση 

κουμαρινικών 

 Βελτίωση ζωής ασθενών – ιατρών 

 Βελτίωση θεραπευτικής ασθενών με υψηλό 

θρομβοεμβολικό κίνδυνο 

 Αξιολόγηση στην κλινική πράξη 




