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Περίληψη
Η αντιπηκτική αγωγή είναι απόλυτα απαραίτητη για τη πρόληψη των θρομβοεμβολικών επεισοδίων σε 

μεγάλο αριθμό ασθενών, ιδιαίτερα αυτών με κολπική μαρμαρυγή ή μετά από εν τω βάθει φλεβοθρόμβωση 
ή πνευμονική εμβολή. Αναπόφευκτα όμως αυξάνει και τον κίνδυνο σοβαρών αιμορραγιών που μπορεί να 
αποβούν απειλητικές και για τη ζωή ακόμη των ασθενών. Με την έγκριση και ολοένα αυξανόμενη χρήση 
στην κλινική πράξη νέων, ανεξάρτητων από τη βιταμίνη Κ από του στόματος αντιπηκτικών φαρμάκων που 
αναστέλλουν άμεσα τη θρομβίνη ή τον παράγοντα Χ της πήξης, καθίσταται επιτακτική η συμφωνία και ο συ-
ντονισμός όλων των ιατρικών ειδικοτήτων που εμπλέκονται στη διαχείριση αιμορραγικών επεισοδίων, ώστε 
να προκύψουν συγκεκριμένες, πρακτικές οδηγίες/συστάσεις και αλγόριθμοι αντιμετώπισης. Στο πρώτο μέρος 
του παρόντος κειμένου ομοφωνίας της Ελληνικής Καρδιολογικής Εταιρείας και οχτώ επιστημονικών εταιρειών 
που σχετίζονται με την αντιμετώπιση των αιμορραγιών ασθενών που λαμβάνουν αντιπηκτικά γίνεται αναφο-
ρά στα γενικά βήματα που αποσκοπούν στον έλεγχο της αιμορραγίας και τη σταθεροποίηση του ασθενούς 
καθώς και στα συνοδά εξειδικευμένα μέτρα ανάλογα με την κλινική βαρύτητα και τον εντοπισμό αυτής και σε 
εξάρτηση από τον αντιπηκτικό παράγοντα που λαμβάνει ο ασθενής. Ιδιαίτερη βαρύτητα δίνεται στη σωστή και 
λελογισμένη χρήση των παραγόντων αναστροφής ή «αντιδότων» των νέων από του στόματος αντιπηκτικών. 
Περαιτέρω εξειδικευμένες συστάσεις παρέχονται για ασθενείς με ενδοκράνια αιμορραγία, τους πολυτραυμα-
τίες, τους ασθενείς που αιμορραγούν από το γαστρεντερικό σύστημα και τους καρδιολογικούς ασθενείς υπό 
συνδυασμένη αντιπηκτική και αντιαιμοπεταλιακή αγωγή. Το δεύτερο μέρος του κειμένου ομοφωνίας παρέχει 
οδηγίες για την εκτίμηση και διαχείριση του περιεγχειρητικού αιμορραγικού κινδύνου σε ασθενείς υπό αντι-
πηκτική αγωγή, τόσο σε επείγουσες όσο και σε προγραμματισμένες επεμβάσεις στη γενική χειρουργική, τη 
χειρουργική των αγγείων καθώς και σε ασθενείς που είναι υποψήφιοι για θρομβολυτική θεραπεία.
Λέξεις ευρετηρίου: Αντιπηξία, αιμορραγία, ανταγωνιστές βιταμίνης Κ, νέα από του στόματος αντιπηκτικά,  
άμεσα από του στόματος αντιπηκτικά, παράγοντες αναστροφής, περιεγχειρητική διαχείριση

ΚΆΤΕΥΘΥΝΤΗΡΙΕΣ ΟΔΗΓΙΕΣ
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1. Εισαγωγή

Η αντιπηκτική αγωγή είναι θεμελιώδους σημασίας 
για τη πρόληψη των θρομβοεμβολικών επεισοδίων 
σε μεγάλο αριθμό ασθενών, κυρίως αυτών με κολ-
πική μαρμαρυγή ή φλεβική θρομβοεμβολική νόσο. 
Από παθοφυσιολογικής πλευράς όμως, ο ίδιος ο μη-

χανισμός δράσης της αντιπηκτικής αγωγής αυξάνει 
ταυτόχρονα και τον κίνδυνο αιμορραγίας.

Με την αύξηση του μέσου όρου ζωής και τη συνοδό 
αύξηση της κολπικής μαρμαρυγής και των άλλων 
καταστάσεων που απαιτούν χρόνια αντιπηκτική αγωγή 
αυξάνεται και ο αριθμός των αιμορραγιών ποικίλης 
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Abstract
Anticoagulation is essential for the prevention of thromboembolic events, particularly in patients with 

atrial fibrillation and venous thromboembolism. Unavoidably, anticoagulant treatment also increases the 
risk of major and potentially life-threatening bleeding events. The approval and increasing use of the3 
non-vitamin K-dependent oral anticoagulants, which directly inhibit thrombin or coagulation factor Xa, 
mandates the need for coordination and a consensus of all medical specialties involved in bleeding man-
agement, in order to provide clinicians with practical guidance and management algorithms. Beyond the 
first general measures aiming at controlling the hemorrhage and stabilizing the patient, specific manage-
ment depends on the severity and localization of bleeding as well as the anticoagulant which the patient 
was receiving. Special emphasis is placed on the prevention of overuse and misuse of reversal agents for 
the new oral anticoagulants in emergency situations. Specific recommendations are provided for patients 
with intracranial or gastrointestinal bleeding, those with polytrauma, and patients under combined an-
ticoagulant and antiplatelet treatment. The second part of the consensus document is dedicated to the 
assessment and management of the prioperative bleeding risk in both emergency and elective general 
surgery, vascular surgery, and in patients who are in need of thrombolytic treatment.
Key words: Αnticoagulation, bleeding, vitamin K antagonists, new oral anticoagulants, direct oral anticoagulants, 
reversal agents, algorithms, perioperative management

GUIDELINES
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βαρύτητας και εντόπισης. Η σωστή αντιμετώπιση της 
αιμορραγίας υπό αντιπηκτικά φάρμακα απαιτεί έναν 
εμπεριστατωμένο αλγόριθμο και τη συνεργασία πολ-
λών ιατρικών ειδικοτήτων.

Στα πλαίσια αυτά η Ελληνική Καρδιολογική Εται-
ρεία ανέλαβε τη πρωτοβουλία να απευθυνθεί σε όλες 
εκείνες τις Επιστημονικές Εταιρείες που εμπλέκονται 
στην αντιμετώπιση των αιμορραγικών επιπλοκών σε 
ασθενείς υπό χρόνια λήψη από του στόματος αντι-
πηκτικών, ώστε να συμφωνήσουμε σε κοινές θέσεις 
χειρισμού αυτών των ασθενών προσαρμοσμένες 
στην Ελληνική πραγματικότητα. Το παρόν κείμενο 
ομοφωνίας είναι καρπός αυτής της επίπονης αλλά 
πολύ εποικοδομητικής συνεργασίας 9 Επιστημονικών 
Εταιρειών. Οι εκπρόσωποι των Εταιρειών αυτών, με 
βάση τη διεθνή αλληλογραφία αλλά και τη δική τους 
εξειδίκευση και πείρα στη χορήγηση και διαχείριση της 
αντιπηκτικής αγωγής κατέληξαν, μετά από διεξοδική 
συζήτηση και ανταλλαγή απόψεων, στη συγγραφή 
του παρόντος κειμένουν ομοφωνίας. Μετά τις γενικές 
αρχές αντιμετώπισης των αιμορραγιών παρουσιάζεται 
ένας πρακτικός αλγόριθμος για τη διαχείρισή τους 
σε ασθενείς υπό αντιπηκτική αγωγή ανάλογα με τη 
βαρύτητα του επεισοδίου. Έμφαση δίνεται στις ενδεί-
ξεις και αντενδείξεις των ήδη κυκλοφορούντων και 
αναμενομένων παραγόντων αναστροφής των νεώτε-
ρων από του στόματος αντιπηκτικών, αλλά και στην 
ασφαλή φύλαξή τους και ορθολογική διαχειίρισή τους 
στα νοσοκομεία. Σημαντική αναφορά γίνεται επίσης 
στην εξειδίκευση της αντιμετώπισης της αιμορραγίας 
ανάλογα με την εντόπισή της και στην επανέναρξη της 
αντιπηκτικής αγωγής. Τέλος, παρέχονται κατευθύνσεις 
για τη περιεγχειρητική διαχείριση του αιμορραγικού 
και θρομβωτικού κινδύνου σε επείγουσες και προ-
γραμματισμένες χειρουργικές επεμβάσεις.

2. Άντιμετώπιση αιμορραγιών

2.1. Ταξινόμηση βαρύτητας αιμορραγιών

Υπάρχουν ποικίλα συστήματα ταξινόμησης που 
έχουν σχεδιαστεί για να χαρακτηρίσουν την βαρύτη-
τα της αιμορραγίας, προερχόμενα κατά κύρια λόγο 
από μεγάλες πολυκεντρικές μελέτες (1). Ευρύτερα 
αποδεκτά, με κλινική εφαρμογή, είναι τα παρακάτω: 

Κατάταξη της Διεθνούς Εταιρείας Θρόμβωσης και 
Αιμόστασης (International Society on Thrombosis and 
Haemostasis; ISTH) 

Μείζων αιμορραγία σε μη χειρουργικούς ασθενείς: 
Πληρούται τουλάχιστον ένα από τα παρακάτω κρι-
τήρια (2):
1.  Θανατηφόρος αιμορραγία 
2. Συμπτωματική αιμορραγία σε κρίσιμη περιοχή ή 

όργανο (ενδοκρανιακή, ενδοραχιαία, ενδοφθάλμια, 
οπισθοπεριτοναϊκή, ενδοαρθρική, περικαρδιακή ή 
ενδομυϊκή με σύνδρομο διαμερίσματος)

3. Αιμορραγία που προκαλεί πτώση της αιμοσφαιρί-
νης τουλάχιστον 2 g/dL (1.24 mmol/L), ή οδηγεί 

σε μετάγγιση δύο ή περισσότερων μονάδων συ-
μπυκνωμένων ερυθρών αιμοσφαιρίων. 
Μείζων αιμορραγία σε χειρουργικούς ασθενείς: Δύ-

ναται να πληρούται τουλάχιστον ένα από τα εξής επι-
πλέον κριτήρια (3):
1. Χειρουργική αιμορραγία η οποία είτε απαιτεί 

δεύτερη επέμβαση (ανοικτή, αρθροσκοπική, εν-
δοαγγειακή), είτε προκαλεί αίμαρθρο (επαρκούς 
μεγέθους ώστε να επηρεάσει την αποκατάσταση 
καθυστερώντας την κινητοποίηση), είτε προκαλεί 
καθυστέρηση στην επούλωση του τραύματος με 
αποτέλεσμα παρατεταμένη νοσηλεία ή εν τω βάθει 
λοίμωξη του τραύματος.

2. Χειρουργική αιμορραγία, απροσδόκητη και παρα-
τεταμένη ή/και αρκετά μεγάλη ώστε να προκαλέσει 
αιμοδυναμική αστάθεια, όπως εκτιμάται από τους 
θεράποντες ιατρούς. Πρέπει να συνυπάρχει πτώση 
της αιμοσφαιρίνης τουλάχιστον κατά 2 g/dL (1.24 
mmol/L), ή ένδειξη για μετάγγιση τουλάχιστον δύο 
μονάδων συμπυκνωμένων ερυθυρών, με χρονική 
απόσταση έως 24 ωρών. 

Κλινικά σημαντική μη μείζων αιμορραγία 

Όταν δεν πληρούνται τα κριτήρια της μείζονος αλλά 
η αιμορραγία είναι κλινικά εμφανής και χρήζει κλινι-
κής αντιμετώπισης, π.χ. χειρουργικής, με εισαγωγή 
στο νοσοκομείο, ή με αλλαγή στην αντιθρομβωτική 
αγωγή (4). 

Κατάταξη GUSTO (Global Strategies for Opening 
Occluded Coronary Arteries) 

Κλινική ταξινόμηση της αιμορραγίας που βρίσκει 
εφαρμογή σε κλινικές μελέτες στην καρδιολογία (1).

Σοβαρή/απειλητική για τη ζωή: Αιμορραγία που προ-
καλεί αιμοδυναμική αστάθεια και χρειάζεται λήψη 
μέτρων ή ενδοκρανιακή αιμορραγία. 

Μέτριου βαθμού: Αιμορραγία κατά την οποία απαι-
τείται μετάγγιση αίματος, αλλά δεν προκαλεί αιμοδυ-
ναμική αστάθεια. 

Ήπια: Κάθε αιμορραγία η οποία δεν πληρεί τα κρι-
τήρια ούτε του μετρίου ούτε του σοβαρού βαθμού. 

2.2.  Γενικές αρχές αντιμετώπισης μειζόνων/
απειλητικών για τη ζωή αιμορραγιών

Η αιμορραγία ως συνέπεια τραύματος αποτελεί την 
αιτία για >35% των θανάτων των τραυματιών προ 
της εισαγωγής τους στο νοσοκομείο και >40% των 
θανάτων το πρώτο 24ωρο. Μία μεγάλη αιμορραγία 
είναι η αιτία μίας αλυσίδας απειλητικών για τη ζωή 
επιπλοκών, όπως περαιτέρω διαταραχές πηκτικότητας, 
λοιμώξεις ή κυκλοφορική καταπληξία (shock), που 
πολλές φορές μπορεί να εμφανίζονται όλες μαζί ταυ-
τόχρονα. Η εφαρμογή προφυλακτικής ή θεραπευτικής 
αντιθρομβωτικής αγωγής σε ολοένα και μεγαλύτερο 
ποσοστό πληθυσμού καθώς και η αύξηση των δια-
θέσιμων γι’ αυτό τον σκοπό παρεντερικών και από 
του στόματος σκευασμάτων (ασπιρίνης και άλλων 
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αντιαιμοπεταλιακών, ηπαρίνης, άμεσων αναστολέων 
θρομβίνης ή του παράγοντα Χ της πήξης) αυξάνουν 
σημαντικά το κίνδυνο της αιμορραγίας. 

Η διαχείριση της μείζονος αιμορραγίας (κατά την 
ISTH) και της σοβαρής/απειλητικής για τη ζωή αι-
μορραγίας (κατά GUSTO) περιλαμβάνει την έγκαιρη 
αναγνώριση της αιτίας της αιμορραγίας (π.χ. τραύμα, 
χειρουργική επέμβαση, διαταραχές πηκτικότητας) που 
άμεσα ακολουθείται απο μέτρα περιορισμού της απώ-
λειας αίματος και την αποκατάσταση αιμοδυναμικής 
σταθερότητας, με τελικό σκοπό την επαρκή αιμάτωση 
και ιστική οξυγόνωση ζωτικών οργάνων.

Γενικά μέτρα προς αρχική αντιμετώπιση  
της αιμορραγίας

• Ελαχιστοποίηση του χρόνου από την διαπίστωση 
της αιμορραγίας (π.χ. τραύμα) μέχρι και την στιγμή 
αντιμετώπισης (π.χ. χειρουργείο). 

• Εφαρμογή ελαστικής περίδεσης ως επιπλέον μέτρο 
σε περιπτώσεις απειλητικών για την ζωή εξωτερικών 
αιμορραγιών από τα άνω / κάτω άκρα του σώματος.

• Σε περιπτώσεις ασθενών με μηχανική υποστήριξη 
της αναπνοής, χωρίς κλινικά σημεία εγκολεασμού 
εγκεφαλικού στελέχους, προσπάθεια διατήρησης 
νορμοξαιμίας (90 mmHg <PaO2 <100 mmHg) και 
νορμοκαπνίας (35 mmHg <PaCO2 <40 mmHg).

• Ανάλογα με το ανατομικό σημείο της αιμορραγί-
ας επιβάλλεται αρχικά ο απεικονιστικός έλεγχος, 
υπερηχογραφικά ή/και με αξονική τομογραφία, για 
διαπίστωση ελεύθερου περιτοναϊκού υγρού σε κα-
κώσεις του κορμού, καθώς και επείγουσα χειρουρ-
γική διερεύνηση σε περίπτωση ύπαρξης ελεύθερου 
περιτοναϊκού υγρού με αιμοδυναμική αστάθεια. 
Ενδελεχής απεικονιστικός έλεγχος με αξονική το-
μογραφία πολλαπλών τομών μπορεί να γίνει μόλις 
σταθεροποιηθεί αιμοδυναμικά ο ασθενής.

• Ασθενείς σε αιμορραγική καταπληξία στους οποίους 
έχει εντοπισθεί η προέλευση της αιμορραγίας πρέπει 
να υποβληθούν σε άμεση χειρουργική επέμβαση 
πλήρους αποκατάστασης της βλάβης, εκτός και εάν 
τα αρχικά μέτρα αντιμετώπισης και σταθεροποίησης 
της αιμορραγίας έχουν αποδόσει. 

• Δεν αρκεί ο αιματοκρίτης ως μόνος εργαστηριακός 
δείκτης παρακολούθησης της αιμορραγίας, ενώ 
προτείνεται να συμπεριλαμβάνεται η τιμή του γα-
λακτικού ανιόντος ή του ελλείματος βάσεως στην 
εκτίμηση και παρακολούθηση της βαρύτητας αι-
μορραγίας ως δείκτης μίας πιθανής επακόλουθης 
αιμορραγικής καταπληξίας. 

• Προτείνεται επίσης η άμεση και επαναλαμβανόμενη 
συνδυασμένη μέτρηση ινωδογόνου, αιμοπεταλίων, 
χρόνου προθρομβίνης (ΡΤ), και χρόνου ενεργο-
ποιημένης μερικής θρμβοπλαστίνης (aΡΤΤ) για την 
παρακολούθηση των διαταραχών της πηκτικότητας 
μετά από τραυματική ή περιεγχειρητική αιμορραγία.

• Επιπλέον παράμετροι των οποίων η παρακολούθη-

ση βοηθά στην εκτίμηση της επιτυχίας των λαμβα-
νομένων θεραπευτικών μέτρων είναι η μέτρηση της 
καρδιακής παροχής, οι μεταβολές του όγκου αίμα-
τος (μεταβολές όγκου παλμού και της διαφορικής 
πίεσης του αίματος), και ο κορεσμός του κεντρικού 
φλεβικού αίματος SVO2.
Ενδοφλέβια υγρά, ινότροπα φάρμακα και μεταγγίσεις, 

διαχείριση θερμοκρασίας. Προτείνεται ως στόχος η δι-
ατήρηση της συστολικής αρτηριακής πίεσης μεταξύ 
80-90 mmHg σε κάθε τραυματική αιμορραγία στην 
οποία έχει ελεγχθεί η αιτία της αιμορραγίας. Για τις 
περιπτώσεις ενδοκράνιας αιμορραγίας ο αναγνώστης 
παραπέμπεται στο επόμενο κεφάλαιο 2.3.

Επιβάλλεται έγκαιρη έναρξη χορήγησης κρυσταλ-
λοειδών διαλυμάτων σε ασθενή με πτώση αρτηρι-
ακής πίεσης συνεπεία αιμορραγίας από τραύμα, με 
προσπάθεια αποφυγής υπότονων κρυσταλλοειδών 
διαλυμάτων σε ασθενείς με κρανιοεγκεφαλική κάκω-
ση. Η χρήση των νεώτερων κολλοειδών διαλυμάτων, 
στις συνιστώμενες δόσεις, μπορεί να ακολουθήσει τα 
κρυσταλλοειδή. Αυτό ισχύει και για τη χρήση υπέρ-
τονων διαλυμάτων στην αρχική φάση αντιμετώπισης 
σε διατιτραίνοντα τραύματα του κορμού με έντονη 
αιμοδυναμική αστάθεια.

Σε περίπτωση μη ικανοποιητικής αναταπόκρισης 
στην χορήγηση ενδοφλεβίων υγρών, όπως και στην 
περίπτωση δυσπραγίας του μυοκαρδίου, προτείνεται 
η χρήση ινότροπων παραγόντων με σκοπό την διατή-
ρηση των στόχων της αρτηριακής πίεσης. 

Σε μαζική αιμορραγία χορηγούνται φρέσκο κατε-
ψυγμένο πλάσμα (FFP) και συμπυκνωμένα ερυθρά σε 
αναλογία από 2:1 έως 1:2. FFP ενδείκνυται σε αιμορ-
ραγία α) εκσεσημασμένης μικροαγγειακής αιτιολογίας 
με τιμές χρόνου προθρομβίνης (ΡΤ) πάνω από 1,5 
φορές την τιμή του μάρτυρα, ή INR ή χρόνο μερι-
κής θρομβοπλαστίνης (aPTT) πάνω από το διπλάσιο 
της φυσιολογικής τιμής, β) από γνωστή ανεπάρκεια 
μεμονωμένου παράγοντα πήξης, γ) εκσεσημασμένη 
ανεπάρκεια πολλαπλών παραγόντων πήξης.

Σκοπός των μεταγγίσεων είναι η αύξηση της ικανό-
τητας μεταφοράς οξυγόνου στους ιστούς. Η απόφαση 
για μετάγγιση πρέπει να βασίζεται τόσο στην κλινική 
κατάσταση του ασθενούς όσο και στα εργαστηριακά 
αποτελέσματα. Η τιμή της αιμοσφαιρίνης σε συνδυ-
ασμό με την κλινική εικόνα του ασθενούς (ηλικία, 
συνυπάρχοντα νοσήματα κυρίως του καρδιαγγειακού 
συστήματος και των νεφρών, χρόνια αναιμία ή οξεία 
αιμορραγία, τιμές οξυγόνου στο αρτηριακό ή και φλε-
βικό αίμα) καθορίζει την ανάγκη μετάγγισης αίματος. 
Η διατήρηση τιμών αιμοσφαιρίνης μεταξύ 7-9 g/dL 
επιτυγχάνει την καλύτερη ιστική οξυγόνωση, ως πα-
ράγωγο της αιματικής παροχής και της περιεκτικότητας 
σε οξυγόνο του αρτηριακού αίματος. 

Η μετάγγιση αίματος και παραγώγων σύμφωνα με 
κατευθυντήριες οδηγίες πού βασίζονται σε τεκμηριω-
μένες ενδείξεις (5) βελτιώνουν την ασφάλεια των ασθε-
νών, εξοικονομούν πολύτιμα αποθέματα αίματος και 
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μειώνουν το οικονομικό κόστος. Για λεπτομερέστερες 
πληροφορίες και βοήθεια ο αναγνώστης παραπέμπε-
ται στις επίκαιρες (2016).

Συστάσεις της Ελληνικής Αναισθησιολογικής Εται-
ρείας για την Περιεγχειρητική Διαχείριση Ασθενών που 
Λαμβάνουν Αντιθρομβωτικούς Παράγοντες: http://
anaesthesiology.gr/media/File/pdf/GL20160210_
PERIEGXEIRITIKI_DIAXEIRISI_ASTHENON_POY_
LAMBANOYN_ANTITHROMBOTIKOYS.pdf. 

Με σκοπό την διατήρηση νορμοθερμίας οφείλουν 
να λαμβάνονται μέτρα μείωσης της απώλειας και δι-
ατήρηση φυσιολογικής θερμοκρασίας σώματος, ενώ 
προτείνεται η ήπια και ελεγχόμενη υποθερμία μέσα 
στις πρώτες 48 ώρες σε περιπτώσεις κρανιοεγκεφα-
λικής κάκωσης.

Εξειδικευμένη διαχείριση αιμορραγίας  
σε ασθενείς υπό αντιπηκτική αγωγή

Τα προτεινόμενα μέτρα για τη διαχείριση της αιμορ-
ραγίας στον ασθενή που λαμβάνει από του στόματος 
αντιπηκτικά, είτε πρόκειται για ανταγωνιστές της βιτα-
μίνης Κ (κουμαρινικά) είτε για άμεσους, μη εξαρτώ-
μενους από τη βιταμίνη Κ αναστολείς της θρομβίνης 
ή του παράγοντα Χ (non-vitamin K-dependent oral 
anticoagulants - NOAC), συνοψίζονται στην Εικόνα 
1. Οι συστάσεις αυτές βασίζονται στις επικαιροποι-
ημένες (2015) Πρακτικές Οδηγίες της Ευρωπαϊκής 
Ένωσης Καρδιακού Ρυθμού (European Heart Rhythm 
Association - EHRA) της Ευρωπαϊκής Καρδιολογικής 
Εταιρείας (6). 

Tα συμπυκνωμένα συμπλέγματα προθρομβίνης 
(prothrombin complex concentrates, PCC), τα ενερ-
γοποιημένα PCC (FEIBA), και ο ανασυνδυασμένος 

Εικόνα 1. Διαχείριση αιμορραγιών σε ασθενείς υπό αντιπηκτική αγωγή από του στόματος ανάλογα με τη βα-
ρύτητα του επεισοδίου. Προσαρμοσμένη από τις επικαιροποιημένες (2015) Πρακτικές Οδηγίες της Ευρωπαϊκής 
Ένωσης Καρδιακού Ρυθμού (European Heart Rhythm Association - EHRA) της Ευρωπαϊκής Καρδιολογικής 
Εταιρείας (6).

ε.φ.: ενδοφλέβια, (N)OAC = (non vitamin K-dependent) oral anticoagulants(s), PCC = συμπυκνωμένα συμπλέγματα 
προθρομβίνης.

Aιμορραγία κατά τη χρήση (N)OAC

Προσδιορισμός τελευταίας λήψης (N)OAC
Λήψη δείγματος αίματος για μέτρηση κρεατινίνης (κάθαρση), αιμοσφαιρίνης, λευκών αιμοσφαιρίων

Άμεσος προσδιορισμός παραγόντων πήξης

Ήπια αιμορραγία

–  Καθυστέρηση ή μη χορήγηση 
της επόμενης δόσης

–  Επανεξέταση συγχορηγούμενης 
αγωγής (πιθανώς αυξάνει τον 
αιμορραγικό κίνδυνο)

Μέτρια ή σοβαρή αιμορραγία

Υποστηρικτικά μέτρα:
–  Μηχανική συμπίεση
–  Ενδοσκοπική αιμόσταση  

σε περίπτωση γαστρεντερικής 
αιμορραγίας

–  Χειρουργική αιμόσταση
–  Αναπλήρωση υγρών  

(κρυσταλλοειδή, ή κολλοειδή 
αν χρειαστεί)

–  Φρέσκο κατεψυγμένο πλάσμα
–  Μετάγγιση αιμοπεταλίων (αν ο 

αριθμός τους είναι ≤ 60×105/L)
Για δαβιγατράνη:
–  Διατήρηση επαρκούς διούρησης
–  Ενδεχομένως αιμοκάθαρση
–  Ενδεχομένως idarucizumab  

5 g ε.φ.
–  (Aιμοδιήθηση με ενεργό  

άνθρακα;)

Απειλητική για τη ζωή ή για κρίσιμο 
όργανο αιμορραγία

Χορήγηση:
–  PCC 50 U/kg, κατόπιν ξανά 25 U/kg 

αν χρειασθεί
–  rFVlla, 90mg/kg (ΠΡΟΣΟΧΗ: κανένα 

δεδομένο για επιπλέον όφελος!)
–  Για ασθενείς που λαμβάνουν  

Δαβιγατράνη: idarucizumab 5 g ε.φ.
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παράγοντας πήξης VIIa (rFVIIa) μπορούν να χορηγη-
θούν ως «θεραπείες διάσωσης» σε απειλητικές και 
μη ελεγχόμενες με άλλο τρόπο αιμορραγίες. Τα PCC 
θωρούνται «κλασικοί» παράγοντες αναστροφής των 
κουμαρινικών αντιπηκτικών σε ασθενείς με σοβαρή/
απειλητική αιμορραγία. Συστήνεται να παρακολου-
θείται το ιονισμένο Ca2+ και να διατηρείται σε φυσιο-
λογικά επίπεδα με χορήγηση αλάτων Ca2+, ιδιαίτερα 
σε μαζική μετάγγιση αίματος. Τα PCC συστήνονται 
επίσης «κατ’επαγωγήν» (με βάση πειραματικά μοντέλα 
ή μελέτες σε υγιείς εθελοντές, και παρά την έλλειψη 
κλινικών δεδομένων σε αιμορραγούντες ασθενείς), και 
μάλιστα στις ίδιες δόσεις, σε απειλητικές αιμορραγίες 
σε ασθενείς που λαμβάνουν νέα από του στόματος 
αντιπηκτικά, δηλαδή άμεσους αναστολείς της θρομ-
βίνης ή του παράγοντα Χ (Εικόνα 1). Όσον αφορά τη 
χρήση ενεργοποιημένων PCC ή ανασυνδυασμένου 
παράγοντα VIIa, πρέπει να τονισθεί ότι δεν υπάρχουν 
επαρκή στοιχεία ότι αυτή επιφέρει κάποιο πρόσθετο 
κλινικό όφελος που να δικαιολογεί την πολύ υψηλή 
τιμή τους, και άρα γενικά πρέπει να αποφεύγεται.

Τρανεξαμικό οξύ 20-25 mg/kg βάρος σώματος 
μπορεί να χορηγηθεί σε αναμενόμενη σημαντική δι-
εγχειρητική αιμορραγία, ενώ σε απειλητικές για τη ζωή 
αιμορραγίες χορηγείται bolus 1 gr ενδοφλέβια και 
συνεχίζει με έγχυση 1 g σε 8 ώρες, εάν είναι δυνατόν 
ακόμη και κατά τη διακομιδή προς το νοσοκομείο.

Παράγοντες αναστροφής για τα άμεσα, μη 
κουμαρινικά από του στόματος αντιπηκτικά

Τρεις παράγοντες αναστροφής των νέων από του 
στόματος αντιπηκτικών (άμεσων αναστολέων της 
θρομβίνης ή του παράγοντα Χα) έχουν παρασκευ-
ασθεί και βρίσκονται σε διάφορα στάδια κλινικής 
αξιολόγησης. 

Το idarucizumab (Praxbind®), το «αντίδοτο» της 
δαβιγατράνης, έχει ήδη εγκριθεί για χρήση και είναι 
διαθέσιμη στις Ηνωμένες Πολιτείες, στην Ευρώπη και 
στην Ελλάδα. Πρόκειται για τμήμα ανθρωποποιημένου 
(humanized) μονοκλωνικού αντισώματος (Fab) που 
δεσμεύεται με τη δαβιγατράνη με συγγένεια περίπου 
300 φορές πιο ισχυρή από τη συγγένεια δέσμευσης 
της δαβιγατράνης στη θρομβίνη. Το idarucizumab 
δεσμεύεται εκλεκτικά και ειδικά με τη δαβιγατράνη 
και τους μεταβολίτες της και εξουδετερώνει την αντι-
πηκτική τους δράση. Τόσο το ίδιο το αντίσωμα όσο 
και τα συμπλέγματα idarucizumab-δαβιγατράνης 
απεκκρίνονται από τους νεφρούς, με χρόνο ημίσειας 
ζωής 45 min (επί φυσιολογικής νεφρικής λειτουργίας) 
μετά από ενδοφλέβια έγχυση του αντιδότου. Για λε-
πτομερή περιγραφή των ιδιοτήτων του idarucizumab 
ο αναγνώστης παραπέμπεται στην περίληψη χαρα-
κτηριστικών του προϊόντος και σε πρόσφατα άρθρα 
ανασκόπησης (7).

Μια προοπτική, ανοικτής επισήμανσης, μη τυχαιο-
ποιημένη, μη ελεγχόμενη μελέτη (RE-VERSE-AD) είναι 

υπό εξέλιξη για να διερευνήσει τη θεραπεία ενήλικων 
ασθενών υπό δαβιγατράνη, οι οποίοι παρουσιάζονται 
με απειλητική για τη ζωή ή ανεξέλεγκτη αιμορραγία, 
ή που χρειάζονται επείγον χειρουργείο ή επείγουσες 
επεμβατικές πράξεις. Το πρωτεύον καταληκτικό σημείο 
είναι η μέγιστη ποσοστιαία αναστροφή της αντιπηκτικής 
δράσης της δαβιγατράνης εντός 4 ωρών μετά από 
τη χορήγηση idarucizumab, με βάση τον κεντρικό 
εργαστηριακό προσδιορισμό του χρόνου αραιωμένης 
θρομβίνης (dTT) ή του χρόνου πήξης της εκαρίνης 
(ECT) (8). Μια ενδιάμεση ανάλυση της RE-VERSE AD 
συμπεριέλαβε δεδομένα για 66 ασθενείς με σοβαρή 
αιμορραγία και 57 που χρειάζονταν μια επείγουσα 
διαδικασία (9). Αποτελέσματα από τις αξιολογήσεις 
του κεντρικού εργαστηρίου ήταν διαθέσιμα για μια 
υποκατηγορία 90 ασθενών. Οι περισσότεροι ασθενείς 
(>89%), πέτυχαν πλήρη αναστροφή της αντιπηκτικής 
δράσης της δαβιγατράνης στις πρώτες 4 ώρες μετά 
τη χορήγηση 5 g idarucizumab. Οι επιδράσεις ανα-
στροφής ήταν εμφανείς αμέσως μετά τη χορήγηση. Η 
αποκατάσταση της αιμόστασης επιτεύχθηκε στο 91% 
των αξιολογήσιμων ασθενών που είχαν σοβαρή αι-
μορραγία και φυσιολογική αιμόσταση παρατηρήθηκε 
στο 92% των ασθενών που χρειάζονταν μια επείγουσα 
επεμβατική πράξη (9).

Ιdarucizumab – χορήγηση. Το idarucizumab παρέχε-
ται σε 2 φιαλίδια των 2,5 g ανά 50 mL και χορηγείται 
ενδοφλέβια, ως δύο διαδοχικές εγχύσεις, διάρκειας 5 
έως 10 λεπτών η καθεμία, ή ως εφάπαξ ενδοφλέβια 
ένεση (bolus). Οι εγχύσεις γίνονται μέσα σε 15 λεπτά η 
μία από την άλλη. Δεν απαιτείται αραίωση του φαρμά-
κου πριν από τη χορήγηση, το σκεύασμα πρέπει όμως 
να φυλάσσεται σε ψυγείο το οποίο να είναι άμεσα 
προσβάσιμο στα τμήματα επειγόντων περιστατικών και 
τις εντατικές μονάδες του εκάστοτε νοσοκομείου. Να 
τονισθεί επίσης ότι στην κλινική πράξη ΔΕΝ απαιτείται 
εργαστηριακός έλεγχος της πηκτικότητας κατά και μετά 
τη χορήγηση του αντιδότου. 

Όπως φαίνεται στην Εικόνα 1, το idarucizumab 
έχει ήδη αρχίσει να εντάσσεται σε σύγχρονους αλ-
γορίθμους διαχείρισης των απειλητικών (για τη ζωή 
ή για κρίσιμο όργανο) αιμορραγιών σε ασθενείς υπό 
αντιπηκτική αγωγή, όπως για παράδειγμα αυτός που 
συστήνεται στις επικαιροποιημένες (το 2015) Πρα-
κτικές Οδηγίες της Ευρωπαϊκής Ένωσης Καρδιακού 
Ρυθμού (European Heart Rhythm Association - EHRA) 
της Ευρωπαϊκής Καρδιολογικής Εταιρείας (6). Πρέπει 
πάντως να τονισθούν στο σημείο αυτό τόσο η ανάγκη 
για περισσότερα δεδομένα, κυρίως από την περάτωση 
της ακόμη τρέχουσας μελέτης RE-VERSE-AD, όσο και 
η απόκτηση εμπειρίας με τον παράγοντα αναστροφής 
στην κλινική πράξη που τώρα ξεκινά, μέχρι να οριστι-
κοποιηθούν και καθιερωθούν οι ενδείξεις χορήγησής 
του.

Το andexanet alfa, παράγων αναστροφής των 
αναστολέων του Χα, χορηγείται ως bolus και ακο-
λουθούμενο από δίωρη ενδοφλέβια έγχυση. Πρό-
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κειται για ανασυνδυασμένο παράγοντα Χ που είναι ο 
ίδιος καταλυτικά ανενεργός (δεν οδηγεί σε σχηματι-
σμό θρομβίνης και σε πήξη), συνδέεται όμως με τον 
εκάστοτε αναστολέα-αντιπηκτικό και, ως «δόλωμα» 
(decoy), τον απομακρύνει από τον πραγματικό στόχο 
του, το φυσικό παράγοντα Χ του ασθενούς (10). Το 
andexanet ανέστρεψε την αντιπηκτική δράση της απι-
ξαμπάνης και ριβαροξαμπάνης σε ηλικιωμένους εθε-
λοντές (11) καθώς και πιο πρόσφατα σε 67 ασθενείς 
με οξεία μείζονα αιμορραγία στα πλαίσια τρέχουσας 
πολυκεντρικής ανοιχτής μελέτης (12). Στην τελευταία 
μελέτη, η δραστικότητα αναστολής του παράγοντα Χa 
ελαττώθηκε μετά τη χορήγηση του bolus κατά 89% 
στους ασθενείς που λάμβαναν ριβαροξαμπάνη και 
κατά 93% σε αυτούς υπό απιξαμπάνη. Η ελάττωση 
αυτή διατηρήθηκε καθόλη τη δίωρη έγχυση (12). Το 
andexanet αναμένεται να εγκριθεί και να είναι διαθέ-
σιμο για κλινική χρήση στο προσεχές μέλλον. 

Το ciraparantag (PER977), ένα μικρό συνθετικό 
μόριο που συνδέεται με (και φέρεται να εξουδετερώ-
νει) όλα τα γνωστά νέα αντιπηκτικά, αλλά και μικρού 
μοριακού βάρους ηπαρίνες, βρίσκεται σε πιο πρώιμο 
στάδιο κλινικής αξιολόγησης και δε μπορεί να γίνει 
πρόβλεψη για το πότε (και εάν) θα εγκριθεί.

Φύλαξη και διαχείριση των παραγόντων αναστροφής 
στα νοσοκομεία. Λόγω της υψηλής τιμής της ιδαρουσι-

ζουμάμπης και των άλλων αντιδότων που αναμένεται 
να εγκριθούν προσεχώς, αλλά και των σοβαρών συνε-
πειών ενδεχόμενης υπερβολικής χρήσης ή κατάχρησής 
τους (κίνδυνος θρομβωτικών επεισοδίων σε ασθενείς 
με υψηλό θρομβωτικό κίνδυνο, στους οποίους γί-
νεται εξουδετέρωση της δράσης των αντιπηκτικών 
χωρίς να υπάρχει ζωτική ένδειξη!) είναι απαραίτητο 
να υπάρχει σε κάθε νοσοκομείο σαφές πρωτόκολλο 
που να καθορίζει:
• ΠΟΥ φυλάσσονται τα αντίδοτα/παράγοντες ανα-

στροφής
• ΠΟΙΟΣ έχει πρόσβαση σε αυτά και ποιος είναι εξου-

σιοδοτημένος να τα χορηγήσει
• ΠΟΙΕΣ είναι οι ενδείξεις και ποιες οι αντενδείξεις για 

τη χορήγησή τους.
Ο Πίνακας 1 παραθέτει τις προτεινόμενες γενικές 

ενδείξεις και αντενδείξεις για τη χρήση παραγόντων 
αναστροφής των νέων από του στόματος αντιπηκτικών, 
όπως αυτές συνοψίσθηκαν πολύ πρόσφατα από την 
ISTH (13). Σημειωτέον ότι οι συστάσεις αυτές ισχύ-
ουν όχι μόνο για το idarucizumab αλλά και για το 
andexanet, παρά το ότι το τελευταίο δεν είναι ακόμη 
διαθέσιμο για κλινική χρήση.

2.3. Ενδοκράνια αιμορραγία

Η αντιπηκτική αγωγή αυξάνει τον κίνδυνο ενδοκρά-

Πίνακας 1. Σύγχρονες ενδείξεις και αντενδείξεις για τη χρήση παραγόντων αναστροφής των άμεσων, μη κουμαρινικών  
από του στόματος αντιπηκτικών

Σύμφωνα με τις επικαιροποιημένες συστάσεις της Διεθνούς Εταιρείας Θρόμβωσης και Αιμόστασης (ISTH) (13).
NOAC = non vitamin K-dependent oral anticoagulants(s).

Ενδείξεις για χρήση:

Απειλητική για τη ζωή αιμορραγία: ενδοκρανιακή αιμορραγία, συμπτωματική ή εκτεταμένη εξωσκληρίδια αιμορραγία, ή 
ανεξέλεγκτη αιμορραγία

Αιμορραγία σε κλειστή κοιλότητα ή σε ζωτικής σημασίας όργανο: Ενδονωτιαία, ενδοφθάλμια, περικαρδιακή, ενδοπνευ-
μονική, οπισθοπεριτοναϊκή, ή ενδομυϊκή με σύνδρομο διαμερίσματος

Εμμένουσα ανεξέλεγκτη μείζων αιμορραγία παρά τα τοπικά αιμοστατικά μέτρα, ή κίνδυνος υποτροπής της αιμορραγίας 
λόγω καθυστερημένης κάθαρσης άμεσων από του στόματος αντιπηκτικών (ΝOAC) ή υπερδοσολογία ΝOAC.

Έκτακτη χειρουργική επέμβαση ή παρέμβαση σε ασθενείς που διατρέχουν υψηλό κίνδυνο αιμορραγίας: νευροχειρουργική 
επέμβαση (ενδοκρανιακή, επισκληρίδια ή νωτιαίου σωλήνα), οσφυονωτιαία παρακέντηση, καρδιο-αγγειακή χειρουργική 
επέμβαση (διαχωρισμός αορτής / αποκατάσταση ανευρύσματος),  ηπατική ή άλλη σοβαρή χειρουργική επέμβαση 
ενδοκοιλιακών οργάνων.

Πιθανή ένδειξη για χρήση:

Ανάγκη επείγουσας χειρουργικής επέμβασης ή παρέμβασης σε ασθενείς με οξεία νεφρική ανεπάρκεια

Δεν πρέπει να χρησιμοποιούνται αντίδοτα:

Προγραμματισμένη χειρουργική επέμβαση

Γαστρεντερικές αιμορραγίες που ανταποκρίνονται σε απλά υποστηρικτικά μέτρα

Υψηλά επίπεδα φαρμάκου ή υπερβολική δοσολογία αντιπηκτικής αγωγής χωρίς αιμορραγία

Ανάγκη χειρουργικής επέμβασης ή παρέμβασης που μπορεί να καθυστερήσει αρκετά ώστε να επιτραπεί η κάθαρση του 
αντιπηκτικού φαρμάκου
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νιας αιμορραγίας 7-10 φορές, ιδίως στην περίπτωση 
ανταγωνιστών βιταμίνης Κ, με τα νεότερα από του 
στόματος αντιπηκτικά να εμφανίζουν ελαττωμένο τον 
αντίστοιχο κίνδυνο κατά 33%-69%. Η ενδοκράνια 
αιμορραγία είναι η σοβαρότερη ανεπιθύμητη ενέργεια 
των από του στόματος αντιπηκτικών και σχετίζεται με 
θνητότητα περί το 50% (14). Αιφνίδια εστιακή σημει-
ολογία ή πτώση επιπέδου συνείδησης σε ασθενείς 
υπό αντιπηκτικά χρήζει άμεσης απεικόνισης με αξονική 
τομογραφία εγκεφάλου. 

Σε ασθενείς υπό αντιπηκτική αγωγή συνιστάται επεί-
γουσα διόρθωση της πηκτικότητας του αίματος και 
ισχύουν οι οδηγίες για αντιμετώπιση απειλητικής για τη 
ζωή αιμορραγίας όπως αυτές περιγράφηκαν στο προ-
ηγηθέν κεφάλαιο 2.2, στην Εικόνα 1 και στον Πίνακα 
1. Πρέπει όμως να τονισθεί ότι μόνη η διόρθωση του 
πηκτικού μηχανισμού δεν επαρκεί για μείωση της θνη-
τότητας. Μείωση της συστολικής αρτηριακής πίεσης 
με στόχο τα 130-140 mmHg σχετίζεται με καλύτερη 
πρόγνωση. Σε αυτόματες ενδοκράνιες αιμορραγίες 
υπό ανταγωνιστές της βιταμίνης Κ, ο συνδυασμός μεί-
ωσης του INR σε επίπεδα κατώτερα του 1,3 και της 
συστολικής αρτηριακής πίεσης κάτω από 160 mmHg 
εντός 4 ωρών από την άφιξη στο νοσοκομείο ανα-
φέρθηκε να σχετίζεται με μείωση του τελικού όγκου 
αιματώματος (15).

Για τη διαχείριση της ενδοκράνιας αιμορραγίας σε 
ασθενείς υπό αντιπηκτική αγωγή ισχύουν οι εξής κα-
τευθυντήριες οδηγίες και συστάσεις (16):

Η νοσηλεία σε νευρολογική μονάδα εντατικής θερα-
πείας ή αυξημένης φροντίδας μειώνει τη θνησιμότητα.

Η υπερθερμία, η υπεργλυκαιμία και η υπογλυκαιμία 
θα πρέπει να θεραπεύονται επιθετικά.

Ο έλεγχος για δυσφαγία θα πρέπει να προηγείται 
λήψης τροφής ή φαρμάκων από το στόμα.

Συσκευές διαλείπουσας εξωτερικής συμπίεσης 
θα πρέπει να τοποθετούνται στα κάτω άκρα από την 
πρώτη ημέρα νοσηλείας για την πρόληψη της φλε-
βοθρόμβωσης.

Μετά από επαναληπτική νευροαπεικόνιση που επι-
βεβαιώνει την απουσία αύξησης του όγκου του αιμα-
τώματος συνιστάται η υποδόρια χορήγηση ηπαρίνης 
μικρού μοριακού βάρους, ή η ενδοφλέβια έγχυση μη 
κλασματοποιημένης ηπαρίνης, σε δόση προφύλαξης 
και σε χρονικό διάστημα εντός 2-4 ημερών από την 
εκδήλωση της ενδοκράνιας αιμορραγίας στα πλαίσια 
της πρόληψης φλεβοθρόμβωσης και πνευμονικής 
εμβολής.

Προληπτική αντιεπιληπτική αγωγή δε συνιστάται, 
ενώ συνιστάται συνεχής ηλεκτροεγκεφαλογραφική κα-
ταγραφή σε ασθενείς με πτώση επιπέδου συνείδησης 
δυσανάλογο ως προς την έκταση του αιματώματος 
στα πλαίσια έγκαιρης διάγνωσης της επιληπτικής κα-
τάστασης με απουσία σπασμών.

Υδροκέφαλος μπορεί να επιπλέξει την ενδοκράνια 
αιμορραγία στην οξεία φάση της είτε μέσω σχηματι-
σμού ενδοκοιλιακού θρόμβου που διαταράσσει τη 

φυσιολογική ροή του εγκεφαλονωτιαίου υγρού, είτε 
μέσω παρεμπόδισης της φυσιολογικής παροχέτευσής 
του στον υπαραχνοειδή χώρο, είτε λόγω πιεστικών 
φαινομένων του αιματώματος, για παράδειγμα επί του 
υδραγωγού του Sylvius σε αιμάτωμα παρεγκεφαλίδος. 
Η τοποθέτηση ενδοκοιλιακού καθετήρα παροχέτευσης 
συνιστάται σε ασθενείς με υδροκέφαλο, ιδίως αν συ-
νυπάρχει πτώση του επιπέδου συνείδησης, μετά την 
εξομάλυνση του πηκτικού μηχανισμού.

Η τοποθέτηση της κεφαλής στις 30°, η ενδοφλέβια 
χορήγηση μαννιτόλης ή υπέρτονων υγρών και ήπια 
καταστολή δύνανται να ελαττώσουν την αυξημένη 
ενδοκράνια πίεση, ενώ τα κορτικοστεροειδή είναι ανα-
ποτελεσματικά και αυξάνουν τις επιπλοκές.

Η χειρουργική αντιμετώπιση έχει απόλυτη ένδειξη 
σε παρεγκεφαλιδικά αιματώματα που προκαλούν πίε-
ση στο στέλεχος ή υδροκέφαλο ή όταν ο ασθενής επι-
δεινώνεται κλινικά. Για τα υπερσκηνίδια αιματώματα, 
η χειρουργική αντιμετώπιση έχει θέση σε ευμεγέθεις 
λοβώδεις αιμορραγίες που απέχουν <1 cm από την 
επιφάνεια του εγκεφάλου ενώ στις λοιπές αιμορραγίες 
η χειρουργική αντιμετώπιση σχετίζεται με χειρότερη 
έκβαση, ειδικά σε εν τω βάθει αιμορραγίες και σε 
ασθενείς που είναι ήδη σε κώμα. Σε περιπτώσεις επι-
κείμενου εγκολεασμού η άμεση χειρουργική εκκένωση 
του αιματώματος μπορεί να αποβεί σωτήρια (17).

Η άμεση έναρξη νευρολογικής αποκατάστασης ενός 
ασθενούς μετά από ενδοεγκεφαλική αιμορραγία είναι 
απαραίτητη για τη μείωση της αναπηρίας.

Τέλος, η αντιπηκτική αγωγή δεν πρέπει να θεω-
ρείται πάντα ως η μόνη αιτία αυτόματης ενδοκράνιας 
αιμορραγίας και πλήρης έλεγχος με αγγειογραφία 
για υποκείμενη αγγειακή βλάβη συνιστάται σε νέους 
ασθενείς, με άτυπη εντόπιση της αιμορραγίας και σε 
ασθενείς με απουσία ιστορικού υπέρτασης (18). 

Επανέναρξη αντιπηκτικής αγωγής 
Μετά από κάθε ενδοκράνια αιμορραγία πρέπει να 

επανεξετάζεται η ένδειξη της αντιπηκτικής αγωγής. 
Εφόσον αυτή συνεχίζει να υπάρχει, εξετάζονται και 
αντιμετωπίζονται συναφείς παράγοντες αιμορραγικού 
κινδύνου, τόσο φαρμακευτικοί (παράλληλη μονή ή 
διπλή αντιαιμοπεταλιακή αγωγή, φαρμακοκινητικές 
αλληλεπιδράσεις) όσο και μη φαρμακευτικοί (π.χ. 
αρύθμιστη αρτηριακή υπέρταση, κατάχρηση οινο-
πνεύματος και άλλων ουσιών). Συνιστάται αυστηρά 
ρύθμιση της αρτηριακής πίεσης σε επίπεδα <130/80 
mmHg (19). 

Εν τω βάθει εγκεφαλική αιμορραγία (υπερτασικής 
αιτιολογίας). Υπάρχουν περιορισμένα δεδομένα για 
την καλύτερη χρονική στιγμή επανέναρξης της αντιπη-
κτικής αγωγής. Στην υποξεία φάση υφίσταται κίνδυνος 
επιδείνωσης της προτέρας αιμορραγίας και στη χρονία 
φάση υπάρχει κίνδυνος νέας ενδοκράνιας αιμορρα-
γίας. Θεωρούμε ως χρονικό όριο υποξείας-χρονίας 
φάσης τους 1-3 μήνες μετά την αιμορραγία. Κατά την 
υποξεία φάση η επανέναρξη αντιπηκτικής αγωγής θα 
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πρέπει γενικά να αποφεύγεται. Όμως, ασθενείς με υψη-
λό κίνδυνο ισχαιμίας, όπως όσοι φέρουν μεταλλική 
βαλβίδα ή αυτοί με ενδοκαρδιακό θρόμβο, μπορούν 
(και πρέπει) να ξεκινήσουν αντιπηκτική αγωγή κατά τη 
διάρκεια της υποξείας φάσης, ακόμη και μέσα στην 
εβδομάδα αν η αιμορραγία είναι περιορισμένη. 

Η ιδανική περίοδος για τους περισσότερους ασθε-
νείς οι οποίοι χρειάζονται επανέναρξη της αντιπηκτικής 
αγωγής είναι 10-30 εβδομάδες μετά την αιμορραγία 
(20), χωρίς όμως το συγκεκριμένο χρονικό παράθυρο 
να είναι δεσμευτικό. Μέχρι την έναρξη αντιπηκτικών σε 
θεραπευτική δόση, η χορήγηση ασπιρίνης, ή ηπαρίνης 
μικρού μοριακού βάρους σε δόση πρόληψης, κρίνο-
νται ασφαλείς εφόσον υπάρχει ισχυρή ένδειξη (16).

Λοβώδης ενδοεγκεφαλική αιμορραγία. Οι μη τραυ-
ματικές λοβώδεις αιμορραγίες παρουσιάζουν πολύ 
υψηλότερο κίνδυνο υποτροπής σε σχέση με τις υπερ-
τασικής αιτιολογίας αιμορραγίες που εντοπίζονται στα 
βασικά γάγγλια, στο στέλεχος, στην έσω κάψα, το 
θάλαμο και την παρεγκεφαλίδα), και η επανέναρξη 
αντιπηκτικής αγωγής στις περισσότερες περιπτώσεις 
σχετίζεται με μεγαλύτερο κίνδυνο υποτροπής αιμορ-
ραγίας (16). Παρά τη σύσταση ορισμένων κατευθυντή-
ριων οδηγιών για αποφυγή επανέναρξης αντιπηκτικής 
αγωγής σε ασθενείς με μη τραυματική λοβώδη αιμορ-
ραγία που οφείλεται σε λήψη αντιπηκτικής αγωγής 
(16), πρόσφατα δεδομένα υποστηρίζουν ότι η επα-
νέναρξη αντιπηκτικής αγωγής σε ασθενείς με αυτό-
ματη ενδοεγκεφαλική αιμορραγία στα πλαίσια λήψης 
αντιπηκτικών σχετίζεται με ελάττωση της μακροχρό-
νιας θνησιμότητας και των ισχαιμικών συμβαμάτων, 
χωρίς να επιπλέκεται με αύξηση των αιμορραγικών 
συμβαμάτων σε σύγκριση με την αντιαιμοπεταλιακή 
αγωγή (15). Κατά συνέπεια, η επανέναρξη αντιπηκτικής 
αγωγής θα πρέπει να εξατομικεύεται σε ασθενείς με εν-
δοκράνια αιμορραγία λοβώδους εντόπισης με βάση τις 
βαθμονομημένες κλίμακες (scores) διαστρωμάτωσης 
κινδύνου για ισχαιμικά και αιμορραγικά συμβάματα.

Στην περίπτωση κολπικής μαρμαρυγής ως ένδειξης 
αντιπηκτικής αγωγής και μη ελεγχόμενων συναφών 
παραγόντων αιμορραγικού κινδύνου, η διαδερμική 
σύγκλειση του αριστερού ωτίου είναι μια εναλλακτική 
θεραπευτική λύση αντί για επανέναρξη της φαρμα-
κευτικής αγωγής σε ασθενείς με αυξημένο κίνδυνο 
εκδήλωσης αιμορραγικών συμβαμάτων. Όλα τα νεώ-
τερα αντιπηκτικά σχετίζονται με σημαντικά ελαττωμένο 
κίνδυνο ενδοκράνιας αιμορραγίας σε σχέση με τους 
ανταγωνιστές βιταμίνης Κ και θα πρέπει να προτιμώνται 
στη θέση των παλαιοτέρων εφόσον έχουν ένδειξη. 
Στην περίπτωση επανέναρξης με ανταγωνιστές βιτα-
μίνης Κ, ο συχνός έλεγχος του INR είναι απαραίτητος 
για την αποφυγή υπερδοσολογίας. 

2.4. Άιμορραγία στον πολυτραυματία

Πολυτραυματίας καθορίζεται ο ασθενής με τραυμα-
τικές κακώσεις σε δύο τουλάχιστον όργανα που σχε-

τίζονται με πιθανές δυνητικά απειλητικές για την ζωή 
του καταστάσεις. Οι ασθενείς με πολλαπλές κακώσεις 
εξακολουθούν να αποτελούν το μεγαλύτερο φόβο για 
θανατηφόρο κατάληξη. Η μεγάλη αιμορραγία και η 
κρανιοεγκεφαλική κάκωση μπορεί να προκαλέσουν 
το θάνατο του πολυτραυματία μέσα στις πρώτες ώρες. 
Τα τελευταία χρόνια, η βαθμολόγηση των κακώσεων 
με βάση διεθνείς βαθμολογικές κλίμακες και οι αλ-
γόριθμοι αντιμετώπισης των πολυτραυματιών έχουν 
αυξήσει την επιβίωση των ασθενών αυτών.

Στην περίπτωση των πολυτραυματιών υπό αντιπη-
κτική αγωγή θα πρέπει να εφαρμοσθούν όσα αναφέ-
ρονται στο κεφάλαιο 2.2 για τις γενικές αρχές αντιμετώ-
πισης μειζόνων / απειλητικών για τη ζωή αιμορραγιών 
(βλ. και Εικόνα 1, Πίνακα 1). Από ορθοπαιδική σκο-
πιά η γρήγορη ακινητοποίηση των καταγμάτων είναι 
πρωταρχικός σκοπός. Στον πολυτραυματία αρχικά 
γίνεται η άμεση σταθεροποίηση των καταγμάτων με 
εξωτερική οστεοσύνθεση, που φέρει το πλεονέκτημα 
της σε ταχείας ακινητοποίησης του κατάγματος χωρίς 
απώλεια αίματος. Μετά την σταθεροποίηση του πολυ-
τραυματία, η οριστική αντιμετώπιση των καταγμάτων 
με εσωτερική οστεοσύνθεση μπορεί να γίνει από 4 ως 
14 ημέρες ανάλογα με την σοβαρότητα των κακώσεων 
του (21). Ιδιαίτερα σημαντική είναι η χρήση της εξωτε-
ρικής οστεοσύνθεσης στην αντιμετώπιση καταγμάτων 
της πυέλου. Αυτή μπορεί να τοποθετηθεί ακόμη και 
στα εξωτερικά ιατρεία (c-clamp).

Επιπεπλεγμένα κατάγματα. Η πλειονότητα των επι-
πεπλεγμένων καταγμάτων πρέπει να αντιμετωπισθεί 
μέσα στο πρώτο εξάωρο λόγω του φόβου λοίμωξης. 
Πρέπει να σημειωθεί ότι όλα τα επιπεπλεγμένα κα-
τάγματα αντιμετωπίζονται με εξωτερική οστεοσύνθεση 
οπότε η αιμορραγία είναι ελάχιστη.

Κατάγματα ισχίου. Οι ασθενείς υπό αντιπηκτική αγω-
γή με μεμονωμένα κατάγματα ισχίου είναι συνήθως 
άνω των 65 ετών και αποτελούν την πλειοψηφία των 
ασθενών των ορθοπαιδικών κλινικών. Οι συγκεκρι-
μένοι ασθενείς έχουν ανάγκη ταχείας αλλά όχι επεί-
γουσας επέμβασης. Υπάρχει ο χρόνος της αναμονής 
12-24 ωρών προκειμένου να γίνουν οι εργαστηριακές 
εξετάσεις και η κατάλληλη προετοιμασία ώστε να υπο-
βληθούν στην επέμβαση μέσα σε 24ώρες.

Υπόλοιπα κατάγματα. Δεν υπάρχουν άλλα κατάγ-
ματα που να μη μπορούν να περιμένουν 12-24 ώρες 
προκειμένου να παρέλθει η αντιπηκτική δράση των 
φαρμάκων που παίρνει ο ασθενής και να υποβληθεί 
στην επέμβαση. Η μετεγχειρητική επανέναρξη των 
αντιπηκτικών φαρμάκων καθορίζεται από τον θρομ-
βωτικό κίνδυνο του ασθενή και την μετεγχειρητική 
αιμορραγία.

2.5. Άιμορραγία από το γαστρεντερικό  
σύστημα

Οι ασθενείς που λαμβάνουν ανταγωνιστές της βιτα-
μίνης Κ εμφανίζουν ένα κίνδυνο αιμορραγίας από το 
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πεπτικό της τάξης του 5,8 ανά 1000 άτομα ανά έτος, 
το οποίο πρακτικά σημαίνει κίνδυνο κατά 3 φορές 
περίπου αυξημένο σε σχέση με τον κίνδυνο στο γενικό 
πληθυσμό. Αντίστροφα, υπολογίζεται ότι το 8-15% 
των ασθενών που εμφανίζουν οξεία αιμορραγία από 
το ανώτερο πεπτικό και το 7% εκείνων με αιμορραγία 
από το κατώτερο πεπτικό λαμβάνουν από του στόμα-
τος αντιπηκτικά (22). Τα αίτια της αιμορραγίας είναι τα 
ίδια που συναντούμε σε ασθενείς που δεν λαμβάνουν 
αντιπηκτικά, με το πεπτικό έλκος να αποτελεί το συχνό-
τερο εύρημα κατά τη διάρκεια της γαστροσκόπησης. 

Οι ασθενείς που λαμβάνουν από του στόματος 
αντιπηκτικά και εμφανίζουν αιμορραγία πεπτικού νο-
σηλεύονται συνήθως για μεγαλύτερο χρονικό διά-
στημα σε σύγκριση με εκείνους που δεν λαμβάνουν 
αντιπηκτικά, η θνητότητα όμως από την αιμορραγία δε 
φαίνεται να αυξάνεται, δεδομένου ότι αυτή εξαρτάται 
περισσότερο από τα συμπαρομαρτούντα νοσήματα 
του ασθενούς (23). Για τα νεότερα αντιπηκτικά δεν 
υπάρχουν ακόμη επαρκή δεδομένα, φαίνεται όμως ότι 
γενικά ο κίνδυνος αιμορραγίας από το γαστρεντερικό 
σύστημα είναι δοσοεξαρτώμενος και παρόμοιος - ή 
ακόμη και αυξημένος - σε σύγκριση με αυτόν που 
εμφανίζουν ασθενείς που λαμβάνουν ανταγωνιστές 
της βιταμίνης Κ. Στις εγκριτικές μελέτες διαπιστώθηκε 
αύξηση των (μη θανατηφόρων) αιμορραγιών από 
το γαστρεντερικό - σε σύγκριση με τα κουμαρινικά 
αντιπηκτικά - για τα 150 mg δαβιγατράνης, τα 20 mg 
ριβαροξαμπάνης και τα 60 mg εντοξαμπάνης (24). Τα 
δεδομένα καθημερινής κλινικής πρακτικής αναμένεται 
να μας διαφωτίσουν περισσότερο σε αυτόν τον τομέα.

Αντιμετώπιση γαστρεντερικής αιμορραγίας σε ασθε-
νείς υπό ανταγωνιστές βιταμίνης Κ. Για τους ασθενείς 
που λαμβάνουν από του στόματος αναστολείς της 
βιταμίνης Κ και εμφανίζουν αιμορραγία από το πεπτι-
κό, η αντιμετώπιση εξαρτάται από τη σοβαρότητα της 
αιμορραγίας και τα επίπεδα του INR (25). Σαν πρώτο 
μέτρο απαιτείται η διακοπή της χορήγησης των συ-
γκεκριμένων σκευασμάτων και η διόρθωση της πηκτι-
κότητας, εφόσον η αιμορραγία είναι σημαντική. Έχει 
αναφερθεί ότι η διαταραχή της πηκτικότητας και πιο 
συγκεκριμένα ένα INR >1.5 σχετίζεται με αποτυχία της 
ενδοσκοπικής αιμόστασης (26). Παρά ταύτα, άν το INR 
βρίσκεται σε επίπεδα 1.5-2.5 θεωρείται ότι μπορεί να 
γίνει επείγουσα ενδοσκόπηση χωρίς απώλεια χρόνου, 
ενώ αν είναι υψηλότερο αυτή θα πρέπει να αναβληθεί 
έως ότου διορθωθεί η διαταραχή της πηκτικότητας. 

Στην περίπτωση οξείας αιμορραγίας από το γαστρε-
ντερικό σύστημα σε ασθενείς υπό αγωγή με κουμα-
ρινικά αντιπηκτικά θα πρέπει να εφαρμόζονται όσα 
αναφέρθηκαν στο κεφάλαιο 2.2 για τις γενικές αρχές 
αντιμετώπισης μειζόνων/απειλητικών για τη ζωή αι-
μορραγιών υπό αντιπηκτική αγωγή (βλ. και Εικόνα 1). 
Παρακάτω ακολουθούν και κάποιες πιο εξειδικευμένες 
συστάσεις:

Για το φρέσκο κατεψυγμένο πλάσμα (FFP) η συνι-

στώμενη δόση είναι 15 mL/kg βάρος σώματος, κάτι 
που πρακτικά σημαίνει 3-4 μονάδες πλάσματος για 
έναν μεσήλικα βάρους περί τα 70 kg. H χορήγηση 
πλάσματος αρχίζει να δρα μέσα σε 10 λεπτά, αλλά 
χρειάζονται μέχρι και 9 ώρες για την πλήρη διόρθωση 
του INR. 

Σε ασθενείς με σοβαρή ενεργό αιμορραγία και 
αιμοδυναμική αστάθεια θα πρέπει να χορηγούνται 
συμπυκνωμένα συμπλέγματα προθρομβίνης (PCC) 
ακόμα και αν το INR δεν υπερβαίνει τα θεραπευτικά 
επίπεδα. Μετά τη χορήγηση των παραγόντων αυτών, 
το INR θα πρέπει να μετρηθεί ξανά μετά από 20-30 
min και αν παραμένει >1.5 θα πρέπει να δοθεί μια 
ακόμα δόση PCC. Επόμενη μέτρηση του INR θα πρέ-
πει να γίνει μετά από 6-8 ώρες και στη συνέχεια σε 
καθημερινή βάση. Παράλληλα, κρίνεται απαραίτητη 
η συγχορήγηση ενδοφλεβίως βιταμίνης Κ (5-10 mg), 
δεδομένου ότι η «διόρθωση» της πηκτικότητας από 
τα PCC διαρκεί 12-24 ώρες, ενώ η αντιπηκτική δράση 
των κουμαρινικών διαρκεί από 20 έως 60 ώρες μετά 
τη διακοπή τους. 

Σε ασθενείς που δεν αιμορραγούν ενεργά και είναι 
αιμοδυναμικά σταθεροί αρκεί μόνο η χορήγηση εν-
δοφλεβίως βιταμίνης Κ, εφόσον το INR είναι μέσα σε 
«αποδεκτά» επίπεδα (1,5-2,5, όπως προαναφέρθηκε). 
Εφόσον, όμως το INR είναι πιο πάνω από τα επίπεδα 
αυτά, θα πρέπει να συγχορηγούνται FFP ή/και PCC 
πριν από την προγραμματισμένη ενδοσκόπηση, προ-
κειμένου να είναι πιο αποτελεσματική η αιμόσταση. 

Σε περιπτώσεις ασθενών με μικρότερη, μη απει-
λητική αιμορραγία (για παράδειγμα, αιμορραγία από 
αιμορροΐδες) δεν απαιτείται χορήγηση παραγόντων 
πήξης, μπορεί όμως να απαιτηθεί χορήγηση βιταμίνης 
Κ από το στόμα (σε δόση 1-5 mg), ή και ενδοφλέβια 
σε χαμηλή δόση (1,0-2,5 mg) αν το INR είναι μεγα-
λύτερο από 5,0. 

Αντιμετώπιση της αιμορραγίας σε ασθενείς υπό τα 
νεότερα, μη κουμαρινικά από του στόματος αντιπηκτικά 
(άμεσους αναστολείς της θρομβίνης ή του παράγοντα Χ). 
Και στην περίπτωση αυτή θα πρέπει να εφαρμόζονται 
όσα αναφέρθηκαν στο προηγηθέν κεφάλαιο για τις 
γενικές αρχές αντιμετώπισης μειζόνων/απειλητικών για 
τη ζωή αιμορραγιών υπό αντιπηκτική αγωγή (βλ. και 
Εικόνα 1, Πίνακα 1). Είναι απαραίτητο να γνωρίζουμε 
πότε ελήφθη το τελευταίο δισκίο και να περιμένουμε 
προκειμένου να εκτελέσουμε τη γαστροσκόπηση 12-
24 ώρες μετά, εφόσον βέβαια ο ασθενής μπορεί να 
σταθεροποιηθεί αιμοδυναμικά με τη χορήγηση υγρών, 
ή ακόμα και με FFP και μεταγγίσεις αν χρειαστεί. Σε 
αντίθετη περίπτωση η ενδοσκόπηση θα πρέπει να 
γίνει άμεσα. 

Επανέναρξη αντιπηκτικής αγωγής 

Ο ιδανικός χρόνος επανέναρξης της αντιπηκτικής 
αγωγής μετά από αιμορραγία από το πεπτικό δεν έχει 
διευκρινισθεί επαρκώς, θεωρείται όμως ότι αυτή θα 
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πρέπει να γίνεται μόλις ο κίνδυνος επαναιμορραγίας 
καταστεί μικρότερος από τον (χρόνιο) κίνδυνο εμφά-
νισης θρομβωτικών καρδιοαγγειακών επιπλοκών. 
Σε μία μελέτη, 653 ασθενείς με αιμορραγία πεπτικού 
τυχαιοποιήθηκαν να ξεκινήσουν εκ νέου κουμαρινικά 
σε διαφορετικά χρονικά διαστήματα και πιο συγκε-
κριμένα σε λιγότερο από 7 ημέρες, σε 7-15 μέρες, 
σε 15-21 μέρες, σε 21-30 μέρες και σε περισσότερο 
από 30 μέρες από το αιμορραγικό επεισόδιο. Η θνη-
τότητα ήταν μεγαλύτερη σε αυτούς που ξεκίνησαν 
μετά από 30 μέρες σε σύγκριση με νωρίτερη επανέ-
ναρξη. Παράλληλα όμως οι ασθενείς που ξεκίνησαν 
την αντιπηκτική αγωγή σε λιγότερο από 7 μέρες είχαν 
δύο φορές μεγαλύτερο κίνδυνο αιμορραγίας σε σύ-
γκριση με εκείνους που ξεκίνησαν μετά από 30 μέρες. 
Με βάση τα δεδομένα αυτά φαίνεται ότι η δεύτερη 
εβδομάδα μετά από ένα επεισόδιο αιμορραγίας είναι η 
γενικά η πλέον κατάλληλη για να ξεκινήσει εκ νέου 
η αντιπηκτική αγωγή (27). 

Δεδομένα για την επανέναρξη της αντιπηκτικής 
αγωγής για ασθενείς που ελάμβαναν νεότερα από 
του στόματος αντιπηκτικά δεν υπάρχουν στη διεθνή 
βιβλιογραφία. Πιθανώς οι ίδιοι κανόνες ισχύουν και 
εδώ, επομένως θα πρέπει αυτά να ξεκινούν μετά την 
πρώτη εβδομάδα έπειτα από ένα επεισόδιο αιμορραγί-
ας. Θα πρέπει εδώ να ληφθεί υπόψη ότι η αντιπηκτική 
δράση των φαρμάκων αυτών αρχίζει μέσα σε λίγες 
ώρες από τη επαναχορήγησή τους. 

2.6. Άιμορραγία στον ασθενή  
υπό συνδυασμένη αντιπηκτική /  
αντιαιμοπεταλιακή αγωγή

Ενδείξεις συνδυασμένης αντιπηκτικής-αντι-
αιμοπεταλιακής αγωγής στην Καρδιολογία

Η τριπλή αντιθρομβωτική αγωγή αποτελείται από 
ακετυλοσαλικυλικό οξύ (ΑSΑ) 75-100 mg και κλοπι-
δογρέλη 75mg σε συνδυασμό με από του στόματος 
αντιπηκτικά [(Ν)ΟΑC]. Έχει ένδειξη μετά από διαδερ-
μική στεφανιαία παρέμβαση (percutaneous coronary 
intervention, PCI) ή μετά από οξύ στεφανιαίο σύν-

δρομο (ΟΣΣ), εφόσον υπάρχει σαφής ένδειξη χρόνιας 
αντιπηκτικής αγωγής ανεξάρτητα από τη στεφανιαία 
νόσο, όπως αυτό συμβαίνει σε κολπική μαρμαρυγή 
με CHA2DS2-VASc score ≥2, μηχανικές βαλβίδες και 
πρόσφατη ή υποτροπιάζουσα εν τω βάθει φλεβο-
θρόμβωση ή πνευμονική εμβολή.

Ασθενείς που λαμβάνουν τριπλή αντιθρομβωτική 
αγωγή εμφανίζουν επίπτωση αιμορραγίας περίπου 
40% το χρόνο (το μεγαλύτερο ποσοστό αφορά πά-
ντως ρινορραγίες και δερματικές αιμορραγίες), ενώ 
η επίπτωση μείζονος αιμορραγίας είναι περίπου 4% 
(28). Οι θανατηφόρες αιμορραγίες αντιπροσωπεύουν 
το 10% του συνόλου των αιμορραγιών, εκ των οποίων 
περίπου οι μισές είναι ενδοκράνιες και οι άλλες μισές 
από το γαστρεντερικό σύστημα (29). Επομένως, λόγω 
του σημαντικού κινδύνου αιμορραγιών, η διάρκεια της 
τριπλής αγωγής οφείλει να καθορίζεται ανάλογα 1) 
με την ένδειξη για αντιαιμοπεταλιακή αγωγή, δηλ. αν 
πρόκειται για ΟΣΣ με ή χωρίς PCI, ή για PCI σε χρόνια 
σταθερή στεφανιαία νόσο), 2) το θρομβοεμβολικό 
κίνδυνο του ασθενούς (CHA2DS2-VASc score) στον 
οποίο χορηγείται η χρόνια αντιπηκτική αγωγή, και 3) 
τον αιμορραγικό κίνδυνο υπό αντιπηκτικά (HAS-BLED 
score, Πίνακας 2). 

Σε περίπτωση επαναγγείωσης σε ασθενή με χα-
μηλό αιμορραγικό κίνδυνο (HAS-BLED ≤2), η τριπλή 
αντιθρομβωτική αγωγή θα πρέπει να χορηγείται για 
τουλάχιστον 3 μήνες σε ασθενείς με σταθερή στεφα-
νιαία νόσο και για τουλάχιστον 6 μήνες σε ασθενείς με 
ΟΣΣ ανεξαρτήτως του τύπου του stent, ακολουθούμενη 
από διπλή αγωγή [(ASA ή κλοπιδογρέλη και (Ν)ΟΑC] 
για περίοδο μέχρι ένα έτος. 

Στην περίπτωση που ο ασθενής είναι υψηλού αι-
μορραγικού κινδύνου (HAS-BLED ≥3), η τριπλή αντι-
θρομβωτική αγωγή θα πρέπει να χορηγείται για 1 
μήνα ανεξαρτήτως της κλινικής κατάστασης (ΟΣΣ ή 
ΣΣΝ) (30). 

Σε συγχορήγηση με διπλή αντιαιμοπεταλιακή αγω-
γή, η αντιπηκτική αγωγή αποτελείται (μέχρι να πε-
ρατωθούν μεγάλες τρέχουσες κλινικές μελέτες) από 
κουμαρινικό αντιπηκτικό με στόχο INR 2,0-2.5. 

Σε περίπτωση που ο ασθενής βρίσκεται ήδη υπό 

Πίνακας 2. HAS-BLED score για εκτίμηση του αιμορραγικού κινδύνου σε ασθενείς με κολπική μαρμαρυγή  
που λαμβάνουν χρόνια από του στόματος αντιπηκτική αγωγή

Άρχικό γράμμα Κλινικό χαρακτηριστικό Βαθμοί

H Υπέρταση (Hypertension) 1

A Παθολογική (Abnormal) νεφρική ή/και ηπατική λειτουργία 1 ή 2

S Αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο (Stroke) στο ιστορικό 1

B Αιμορραγία (Bleeding) στο ιστορικό 1

L Ασταθές (Labile) INR 1

E Ηλικιωμένοι (Elderly) άνω των 65 ετών 1 ή 2

D Φάρμακα (Drugs) ή/και αλκοόλ Μέγιστο: 9 βαθμοί
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αγωγή με κάποιο από τα νεότερα, μη κουμαρινικά 
αντιπηκτικά (ΝΟΑC), δύναται να εξακολουθήσει να χο-
ρηγείται η μικρότερη δοκιμασμένη δόση (δαβιγατράνη 
110 mg δις ημερησίως, ριβαροξαμπάνη 15 mg άπαξ 
ημερησίως, ή απιξαμπάνη 2.5 mg δις ημερησίως) 
(31). Εμπεριστατωμένες συστάσεις για το συνδυασμό 
των ΝΟΑC με αντιαιμοπεταλιακή αγωγή θα μπορέ-
σουν να δοθούν προσεχώς, αφού δημοσιευθούν τα 
αποτελέσματα των τρεχουσών μεγάλων τυχαιοποιη-
μένων μελετών με ριβαροξαμπάνη, δαβιγατράνη ή 
απιξαμπάνη έναντι κουμαρινικών αντιπηκτικών στην 
ένδειξη αυτή (24). 

Όπως συμπεριλήφθηκε στις Κατευθυντήριες Οδη-
γίες της Ευρωπαϊκής Καρδιολογικής Εταιρείας για τη 
διαχείριση της κολπικής μαρμαρυγής (32).

Υπέρταση ορίζεται ως συστολική αρτηριακή πίεση 
>160 mmHg. Παθολογική νεφρική λειτουργία ορίζεται 
αν υφίσταται θεραπεία αιμοκάθαρσης ή νεφρική μετα-
μόσχευση ή κρεατινίνη ορού ≥200 mmol/L. Παθολογι-
κή ηπατική λειτουργία ορίζεται ως χρόνια ηπατοπάθεια 
(π.χ. κίρρωση) ή βιοχημικές ενδείξεις σοβαρής ηπα-
τικής δυσλειτουργίας (π.χ. χολερυθρίνη >2 φορές το 
ανώτατο φυσιολογικό όριο, σε συνδυασμό με επίπεδα 
είτε ασπαρτικής αμινοτρανσφεράσης είτε αλανινικής 
αμινοτρανσφεράσης είτε αλκαλικής φωσφατάσης >3 
φορές το ανώτατο φυσιολογικό όριο κλπ). Αιμορραγία 
αναφέρεται σε ιστορικό αιμορραγίας ή κληρονομική/
επίκτητη προδιάθεση προς αιμορραγία. Ασταθές INR 
αναφέρεται σε ασταθή/υψηλά επίπεδα INR ή ανεπαρκή 
χρόνο στο θεραπευτικό εύρος (time in therapeutic 
range, π.χ. <60%). Φάρμακα ή αλκοόλ αναφέρονται 
στην ταυτόχρονη λήψη φαρμάκων όπως τα αντιαιμο-
πεταλιακά, μη στεροειδή αντιφλεγμονώδη, κατάχρηση 
αλκοολικών ποτών κ.λπ.

Εάν η ένδειξη της αντιπηκτικής αγωγής είναι η ύπαρ-
ξη μηχανικής βαλβίδας, μόνο κουμαρινικά αντιπηκτικά 
επιτρέπεται να χρησιμοποιηθούν (31).

Όσον αφορά τα αντιαιμοπεταλιακά φάρμακα, η χρή-
ση των νεότερων αντιαιμοπεταλιακών (πρασουγρέλη, 
τικαγρελόρη) θα πρέπει να αποφεύγεται ως μέρος της 
τριπλής θεραπείας, με δεδομένο και τον μεγαλύτερο 
κίνδυνο μείζονος αιμορραγίας σε σύγκριση με την 
κλοπιδογρέλη (33). 

Διαχείριση αιμορραγίας στο στεφανιαίο 
ασθενή υπό συνδυασμό αντιπηκτικής  
και αντιαιμοπεταλιακής αγωγής 

Η αιμορραγία σε ασθενή υπό τριπλή αντιθρομβωτι-
κή αγωγή αποτελεί μια ιδιαίτερα επικίνδυνη κατάσταση 
για την οποία απαιτείται άμεση αιμόσταση συμπε-
ριλαμβανομένων συχνά επεμβατικών ή χειρουργι-
κών μεθόδων. Ο σημαντικότερος παράγοντας είναι 
η εξατομίκευση του κάθε περιστατικού και η άμεση 
συνεργασία μεταξύ του καρδιολόγου και των άλλων 
ειδικοτήτων που εμπλέκονται στη διαχείρισή της.

Καταρχήν θα πρέπει να εφαρμοσθούν τα όσα 

αναφέρθηκαν στο κεφάλαιο 2.2 για τις γενικές αρ-
χές αντιμετώπισης μειζόνων/απειλητικών για τη ζωή 
αιμορραγιών υπό αντιπηκτική αγωγή (βλ. και Εικόνα 
1, Πίνακα 1). Η διακοπή της αντιαιμοπεταλιακής και 
αντιπηκτικής αγωγής καθώς και η επανέναρξή τους 
θα πρέπει σε κάθε περίπτωση να εξατομικεύεται ανά-
λογα με τον θρομβωτικό και αιμορραγικό κίνδυνο 
του κάθε ασθενούς, καθότι τυχαιοποιημένες μελέτες 
για την διάρκεια διακοπής και την επανέναρξη της 
συνδυασμένης αντιθρομβωτικής αγωγής σε περίπτω-
ση αιμορραγίας δεν υπάρχουν και είναι δύσκολο να 
πραγματοποιηθούν:

Σε περίπτωση απειλητικής για τη ζωή αιμορραγίας 
θα πρέπει να διακόπτεται πλήρως η αντιθρομβωτική 
αγωγή έως τη σταθεροποίηση του ασθενούς, ενώ η 
επανέναρξή της θα πρέπει να εξατομικεύεται ανάλογα 
με τον τύπο της αιμορραγίας (βλέπε προηγηθέντα 
κεφάλαια για επανέναρξη μετά από ενδοκράνια αι-
μορραγία ή αιμορραγία από το πεπτικό), τον τρόπο της 
αιμόστασης και τον θρομβωτικό κίνδυνο του ασθενούς 
(μέγιστος τον πρώτο μήνα μετά την PCI και ιδίως μετά 
από ΟΣΣ, υψηλός κατά τους πρώτους 6 μήνες, μικρό-
τερος στη συνέχεια). Η επανέναρξη συνήθως γίνεται 
μόνο με ASA, ενώ η κλοπιδογρέλη προστίθεται μόνο 
εφόσον έχει εξαλειφθεί ο αιμορραγικός κίνδυνος και 
ο θρομβωτικός κίνδυνος είναι ιδιαίτερα αυξημένος 
(πρόσφατη PCI μετά από ΟΣΣ ιδίως στο στέλεχος ή 
στο εγγύς τμήμα του προσθίου κατιόντα κλάδου).

Σε περίπτωση μη απειλητικής για τη ζωή ή για τη λει-
τουργία ζωτικού οργάνου αιμορραγίας τον πρώτο μήνα 
μετά την PCI, θα πρέπει να διατηρείται τουλάχιστον το 
ένα από τα δυο αντιαιμοπεταλιακά φάρμακα καθώς ο 
θρομβωτικός κίνδυνος είναι αυξημένος, ενώ σε περί-
πτωση ελάσσονος αιμορραγίας θα πρέπει να διατηρείται 
η διπλή αντιαιμοπεταλιακή αγωγή. Η προσέγγιση θα 
πρέπει να είναι εξατομικευμένη ανάλογα και με τα χα-
ρακτηριστικά της PCI (χαρακτηριστικά του διανοιχθέντος 
αγγείου, αριθμός, θέση και έκπτυξη των stent). 

Εαν έχει παρέλθει τουλάχιστον 1 μήνας από την PCI 
μπορεί με σχετική ασφάλεια να γίνει διακοπή του ενός 
εκ των δυο αντιαιμοπεταλιακών φαρμάκων, ενώ σε 
περίπτωση μεγάλου κινδύνου υποτροπής της αιμορ-
ραγίας μπορεί και να διακοπεί πλήρως η αντιαιμοπε-
ταλιακή αγωγή.

3. Εκτίμηση και διαχείριση περιεγχειρητικού 
αιμορραγικού κινδύνου σε ασθενείς  
υπό αντιπηκτική αγωγή

3.1. Γενικές αρχές πρόβλεψης και διαχείρι-
σης του αιμορραγικού κινδύνου πριν από 
επείγουσα (εντός λίγων ωρών) ή κατεπεί-
γουσα (άμεση) χειρουργική επέμβαση

Γενικές αρχές

Κρίσιμης σημασίας είναι η διεγχειρητική ελαχιστο-
ποίηση επιπλέον απώλειας αίματος με την α) εφαρμο-
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γή αναισθησιολογικών τεχνικών, όπως η ελεγχόμενη 
υπόταση, ο έλεγχος και η βελτιστοποίηση της πηκτικό-
τητας με χορήγηση FFP, αντι-ινωδολυτικών φαρμάκων, 
δεσμοπρεσσίνης, ανασυνδυασμένου ενεργοποιημένου 
παράγοντα VII, β) εφαρμογή χειρουργικών τεχνικών 
ανά περίπτωση όπως επιμελής αιμόσταση και καυ-
τηρίαση αγγείων, ίσχαιμη περίδεση, διήθηση του 
χειρουργικού πεδίου με αγγειοσυσπαστικά, τοπική 
αιμόσταση με κόλλα ινώδους ή γέλη θρομβίνης και 
άλλα παράγωγα αίματος που εφαρμόζονται κατευθεί-
αν σε τραύματα με διάχυτη μικροαγγειακή αιμορραγία 
και στη στεγανοποίηση αγγειακών μοσχευμάτων. 

Περιεγχειρητική παρακολούθηση της  
δράσης και αναστροφή των ανταγωνιστών 
της βιταμίνης Κ 

Πρέπει να γίνει άμεσα και να επαναλαμβάνεται κα-
τόπιν ο έλεγχος πηκτικότητας με χρόνο προθρομβίνης/
INR και να επιδιώκεται η αναστροφή της δράσης τους 
με επάνοδο του INR σε όσο το δυνατό πιο «φυσι-
ολογικά» επίπεδα. Εαν η επέμβαση είναι «απλώς» 
επείγουσα, δηλαδή μπορεί να καθυστερήσει μέχρι 
6 ώρες, τότε αναστρέφουμε ήδη προεγχειρητικά την 
δράση τους με συμπυκνωμένα συμπλέγματα προ-
θρομβίνης (PCC), σε δόσεις που αντιστοιχούν σε 
αυτές που αναφέρθηκαν σε σχέση με τη διαχείριση 
σοβαρών αιμορραγιών (Κεφάλαιο 2.2, Εικόνα 1), ενώ 
χορηγούμε και 5-10 mg βιταμίνης K ενδοφλέβια. Η 
συγχορήγηση βιταμίνης Κ κρίνεται απαραίτητη δεδο-
μένου ότι η διόρθωση της πηκτικότητας από τα PCC 

διαρκεί 12-24 ώρες, ενώ η αντιπηκτική δράση των 
κουμαρινικών διαρκεί από 20 έως 60 ώρες μετά τη 
διακοπή τους.

Περιεγχειρητική παρακολούθηση  
της δράσης των νέων από του στόματος 
αντιπηκτικών 

Ο Πίνακας 3 συνοψίζει τις εργαστηριακές εξετάσεις 
πηκτικότητας που μπορούν να χρησιμοποιηθούν 
για εκτίμηση της δράσης του καθενός από τα τέσε-
ρα NOAC που είναι εγκεκριμένα και διαθέσιμα στην 
Ευρώπη (Σ.Σ.: στην Ελλάδα η εντοξαμπάνη δεν είναι 
ακόμη διαθέσιμη κατά τη σύνταξη του παρόντος κει-
μένου ομοφωνίας). Να τονισθεί ότι η σωστή ερμηνεία 
των αποτελεσμάτων προϋποθέτει να είναι γνωστός ο 
χρόνος λήψης του υπό συζήτηση αντιπηκτικού. 

Ως γενικός κανόνας πάντως ισχύει ότι στις εκάστοτε 
«κατάλληλες» εξετάσεις (δηλαδή αυτές που βρίσκο-
νται μέσα σε πράσινο φόντο και σε μικρότερο βαθμό 
αυτές που βρίσκονται σε κίτρινο φόντο στον Πίνακα 
3), κλινική αξία έχει ένα «φυσιολογικό» αποτέλεσμα 
το οποίο προσφέρει μία (σχετική) εξασφάλιση στον 
αναισθησιολόγο και το χειρουργό ότι δεν υπάρχει 
σημαντική αντιπηκτική δράση του φαρμάκου τη στιγμή 
της αιμοληψίας. 

Σε περίπτωση, αντίθετα, διαπίστωσης αυξημένων 
τιμών στις εργαστηριακές εξετάσεις πηκτικότητας, ΔΕΝ 
συνιστούνται στους κλινικούς ποσοτικές ερμηνείες για 
το πόση ακριβώς υπολειπόμενη αντιπηκτική δράση 
του φαρμάκου υπάρχει και κυρίως ΔΕΝ μπορούν να 

 

Πίνακας 3. Κατάλληλες (πράσινο χρώμα), μερικώς κατάλληλες (κίτρινο) και ακατάλληλες (κόκκινο) εργαστηριακές  
δοκιμασίες για εκτίμηση της δράσης των μη κουμαρινικών από του στόματος αντιπηκτικών (άμεσων αναστολέων  
της θρομβίνης ή του παράγοντα Χ).
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δοθούν συμβουλές για το αν και ποια μέτρα πρέπει 
ενδεχομένως να ληφθούν προεγχειρητικά ανάλογα με 
τις εργαστηριακές τιμές που θα λάβουμε. Αυτή παρα-
μένει και η βασική διαφορά μεταξύ παρακολούθησης 
(στην κλινική ρουτίνα) της δράσης των ανταγωνιστών 
βιταμίνης Κ με το INR και αδρής εκτίμησης (εκτάκτως, 
σε επείγουσες περιπτώσεις) της δράσης των νέων αντι-
πηκτικών με τις εξετάσεις του Πίνακα 3. 

Συμπερασματικά, οι εργαστηριακές εξετάσεις του 
Πίνακα 3 μπορούν να χρησιμεύσουν ως αδρός βοηθη-
τικός οδηγός ασφαλείας και ενδεχομένως για σύσταση 
λιγόωρης καθυστέρησης επείγουσας επέμβασης, αν 
αυτό βέβαια είναι παραδεκτό από χειρουργικής πλευ-
ράς. Αντίθετα, οι εργαστηριακές εξετάσεις δε βοηθούν 
σε περίπτωση κατεπείγοντος χειρουργείου, όπου ού-
τως ή άλλως δεν υπάρχει δυνατότητα αναμονής για 
αποδρομή της δράσης του αντιπηκτικού φαρμάκου. 

Προσαρμοσμένος και απλουστευμένος από τις 
Πρακτικές Οδηγίες της Ευρωπαϊκής Ένωσης Καρδια-
κού Ρυθμού (European Heart Rhythm Association - 
EHRA) της Ευρωπαϊκής Καρδιολογικής Εταιρείας (6). 
Συμπεριλαμβάνεται και η εντοξαμπάνη που δεν είναι 
διαθέσιμη ακόμη στην Ελλάδα κατά τη συγγραφή του 
κειμένου αυτού.

Anti-FXa assay = ανάλυση δραστικότητας κατά του 
ενεργού παράγοντα της πήξης Χ (Προσοχή: πρέπει 
να γνωρίζει το εργαστήριο ποιο ακριβώς αντιπηκτικό 
έλαβε ο ασθενής για να βαθμονομήσει σωστά την 
εξέταση!), aPTT = ενεργοποιημένος χρόνος μερικής 
θρομβοπλαστίνης (activated partial thromboplastin 
time), dTT = χρόνος αραιωμένης θρομβίνης (diluted 
thrombin time), ECT = Χρόνος πήξεως εκαρίνης 
(ecarin clotting time), INR = international normalized 
ratio, PT = χρόνος προθρομβίνης (prothrombin time), 
ΤΤ = χρόνος θρομβίνης (thrombin time).

Τέλος, επισημαίνεται ότι σε αντίθεση με τους αντα-
γωνιστές της βιταμίνης Κ είναι λιγότερο εμπεριστατωμέ-
νη και αμφιλεγόμενη η «προληπτική» προεγχειρητική 
χορήγηση PCC σε ασθενείς που έχουν υπολειπόμενη 
δράση NOAC. 

Παράγοντες αναστροφής για τα νέα  
από το στόματος αντιπηκτικά: ενδείξεις πριν 
από επείγουσες χειρουργικές επεμβάσεις

Οι παράγοντες αυτοί ή «αντίδοτα» των νέων από 
του στόματος αντιπηκτικών συζητήθηκαν σε συνάρτη-
ση με τη διαχείριση σοβαρών αιμορραγιών στο κεφά-
λαιο 2.2. Ο Πίνακας 1 παραθέτει τις γενικές ενδείξεις 
και αντενδείξεις για τη χρήση παραγόντων αναστρο-
φής των νέων από του στόματος αντιπηκτικών, όπως 
αυτοί συνοψίσθηκαν πολύ πρόσφατα από τη Διεθνή 
Εταιρεία Θρόμβωσης και Αιμόστασης (ISTH). Όπως 
φαίνεται στον Πίνακα, δύο από τις κύριες ενδείξεις για 
χορήγηση παράγοντα αναστροφής είναι:
• Ανάγκη επείγουσας επέμβασης που σχετίζεται με 

υψηλό κίνδυνο αιμορραγίας και δεν μπορεί να κα-

θυστερήσει ώστε να καταστεί δυνατή η κάθαρση 
του φαρμάκου.

• Έκτακτη χειρουργική επέμβαση ή παρέμβαση σε 
ασθενείς που διατρέχουν υψηλό κίνδυνο αιμορρα-
γίας: νευροχειρουργική επέμβαση (ενδοκρανιακή, 
εξωσκληρίδιος, ή νωτιαία), οσφυονωτιαία παρακέ-
ντηση, καρδιακή ή αγγειακή χειρουργική επέμβαση 
(διαχωρισμός αορτής / αποκατάσταση ανευρύσμα-
τος, ηπατική ή άλλη σοβαρή χειρουργική επέμβαση 
οργάνων.

3.2. Περιεγχειρητική διαχείριση του αιμορ-
ραγικού κινδύνου σε προγραμματισμένες 
χειρουργικές επεμβάσεις

Γενικές αρχές και συστάσεις

Η περιεγχειρητική διαχείριση των ασθενών που 
λαμβάνουν μακροχρόνια από του στόματος αντιπη-
κτική αγωγή είναι ένα συχνό και πολλές φορές φορές 
πολύπλοκο κλινικό πρόβλημα.

Έχει σαφώς αναγνωριστεί ότι η από του στόματος 
αντιπηκτική αγωγή σε ασθενείς που πρόκειται να 
υποβληθούν σε χειρουργική επέμβαση σχετίζεται με 
αυξημένο κίνδυνο αιμορραγίας κατά την περιεγχειρη-
τική περίοδο, ενώ η διακοπή της ειδικά σε ασθενείς 
με υψηλό κίνδυνο αρτηριακών θρομβοεμβολικών 
επεισοδίων αυξάνει το κίνδυνο εμφάνισης τους (34).

Επομένως, ο μόνος τρόπος να ελαχιστοποιηθεί ο 
κίνδυνος αιμορραγίας, αλλά και θρομβοεμβολικών 
επεισοδίων, στους ασθενείς αυτούς είναι η χρήση 
εμπεριστατωμένων περιεγχειρητικών πρωτοκόλλων 
που λαμβάνουν υπόψη τις ιδιαιτερότητες τόσο του 
ίδιου του ασθενούς όσο και της χειρουργικής επέμβα-
σης στην οποία πρόκειται αυτός/αυτή να υποβληθεί.

Προτείνεται να εφαρμόζεται έγκαιρα, 4-8 εβδομά-
δες πριν την χειρουργική επέμβαση, αξιολόγηση των 
ασθενών που εμφανίζουν αυξημένη πιθανότητα περι-
εγχειρητικής αιμορραγίας ώστε: α) σε προϋπάρχουσα 
αναιμία να προσδιορίζεται η αιτία (απώλεια αίματος, 
νεφρική ανεπάρκεια, έλλειψη σιδήρου, φλεγμονή), 
β) να βελτιστοποιούνται οι τιμές αιμοσφαιρίνης και 
αιματοκρίτη με χορήγηση σιδήρου, ή με ανασυνδυ-
ασμένης ανθρώπινης ερυθροποιητίνης (rHuEpo), γ) 
να εφαρμόζεται πρόγραμμα αυτόλογης μετάγγισης 
σε ασθενείς υψηλού κινδύνου. 

Τιμές αιμοπεταλίων άνω των 50.000/mL είναι ασφα-
λείς για τις περισσότερες χειρουργικές επεμβάσεις, ενώ 
σε νευροχειρουργικές/οφθαλμολογικές επεμβάσεις 
(οπισθίου οφθαλμικού διαμερίσματος) το όριο ανε-
βαίνει στα 100.000/mL. 

Προετοιμασία ασθενών υπό ανταγωνιστές 
της βιταμίνης Κ (κουμαρινικά) – στάθμιση 
θρομβοεμβολικού έναντι αιμορραγικού 
κινδύνου

Οι ασθενείς αυτοί παρουσιάζουν αυξημένο κίνδυνο 
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περιεγχειρητικής αιμορραγίας εάν το INR είναι μεγα-
λύτερο του 1,5. Επομένως, και ανάλογα με το τύπο 
του κουμαρινικού αντιπηκτικού (γουαρφαρίνη-ακενο-
κουμαρόλη-φενπροκουμόνη), συστήνεται η διακοπή 
του 3–5 ημέρες πριν το χειρουργείο με καθημερινές 
μετρήσεις, έως ότου το INR κατέλθει σε επίπεδα μι-
κρότερα του 1,5 (35). 

Γεφύρωση. Παρά το γεγονός η διακοπή των κου-
μαρινικών αντιπηκτικών είναι απαραίτητη στην προ-
εγχειρητική περίοδο, η επιλογή των ασθενών οι οποί-
οι χρήζουν παρεντερικής θεραπείας «γεφύρωσης» 
(bridging) με μικρού μοριακού βάρους ηπαρίνη δεν 
είναι σαφώς καθορισμένη. Σε αυτό το πλαίσιο, θα 
πρέπει να αναφερθεί η πρόσφατη προοπτική τυχαιο-
ποιημένη μελέτη BRIDGE, στην οποία δεν παρουσιά-
στηκε διαφορά στα θρομβοεμβολικά επεισόδια μεταξύ 
των ασθενών που έλαβαν θεραπεία υποκατάστασης 
σε σύγκριση με εκείνους που δεν έλαβαν τέτοια θε-
ραπεία, ενώ παράλληλα οι ασθενείς που τέθηκαν σε 
μικρού μοριακού βάρους ηπαρίνη περιεγχειρητικά 
εμφάνισαν μεγαλύτερη συχνότητα μετεγχειρητικής 
αιμορραγίας. Πάντως, θα πρέπει να τονίσουμε ότι 

η συγκεκριμένη μελέτη συμπεριέλαβε ασθενείς με 
σχετικά χαμηλό θρομβωτικό κίνδυνο (CHADS2 της 
τάξης του 2,3 κατά μέσο όρο) που υποβλήθηκαν σε 
«σχετικά απλές» επεμβάσεις. Συνεπώς, ίσως η μελέτη 
αυτή δεν είναι αντιπροσωπευτική για ασθενείς που 
υποβάλλονται σε μεγάλες χειρουργικές επεμβάσεις 
με αυξήμενο κίνδυνο θρομβοεμβολικών επεισοδίων 
αλλά και αιμορραγίας (36).

Θρομβοεμβολικός κίνδυνος. Γίνεται όλο και πιο 
ξεκάθαρο ότι η χρήση της θεραπείας γεφύρωσης 
θα πρέπει να προέρχεται από μία κλινική εκτίμηση 
αφενός του κινδύνου θρομβοεμβολικών επεισοδί-
ων και του αφετέρου του κινδύνου αιμορραγίας. Στα 
πλαίσια αυτά, το American College of Chest Pysicians 
(ACCP) ταξινομεί τους ασθενείς με μηχανικές βαλβίδες, 
κολπική μαρμαρυγή και θρομβοεμβολική νόσο σε 
τρεις κατηγορίες ανάλογα με τον κίνδυνο αρτηρια-
κού ή φλεβικού θρομβοεμβολικού επεισοδίου (37). 
Συγκεκριμένα, θεωρείται ότι έχουν ΥΨΗΛΟ κίνδυνο 
4–10% και επομένως χρήζουν θεραπείας γεφύρωσης 
οι ασθενείς με:
• Κολπική μαρμαρυγή και CHADS2 score 5 ή 6

Πίνακας 4. Ταξινόμηση χειρουργικών επεμβάσεων σύμφωνα με τον κίνδυνο περιεγχειρητικής αιμορραγίας

Προσαρμοσμένος από τις επικαιροποιημένες (2015) Πρακτικές Οδηγίες της Ευρωπαϊκής Ένωσης Καρδιακού Ρυθμού (European Heart 
Rhythm Association - EHRA) της Ευρωπαϊκής Καρδιολογικής Εταιρείας (6).
ESWL = extracorporeal short wave lithotripsy.

Επεμβάσεις που ΔΕΝ απαιτούν τη διακοπή αντιπηκτικής αγωγής

Οδοντιατρική
Εξαγωγή ενός έως τριών δοντιών
Περιοδοντική επέμβαση
Τομή αποστήματος
Τοποθέτηση εμφυτευμάτων

Οφθαλμολογία
Εγχείριση για καταρράκτη ή γλαύκωμα

Ενδοσκόπηση χωρίς χειρουργική επέμβαση
Επιφανειακές επεμβάσεις (π.χ. τομή αποστήματος, μικρές δερματολογικές εκτομές)

Επεμβάσεις με ΜΙΚΡΟ κίνδυνο αιμορραγίας

Ενδοσκόπηση με βιοψία
Βιοψία προστάτη ή ουροδόχου κύστης
Ηλεκτροφυσιολογική μελέτη, διακαθετηριακή κατάλυση (στις δεξιές καρδιακές κοιλότητες) για υπερκοιλιακή ταχυκαρδία
Μη στεφανιαία αγγειογραφία (για στεφανιογραφία και PCI βλέπε κεφάλαιο 2.6)
Βηματοδότης ή εμφύτευση απινιδωτή (εκτός εάν υπάρχει δύσκολη ανατομία, π.χ. συγγενής καρδιοπάθεια)

Παρεμβάσεις με ΜΕΙΖΟΝΆ κίνδυνο αιμορραγίας

Διακαθετηριακή κατάλυση στις αριστερές καρδιακές κοιλότητες
Ραχιαία ή επισκληρίδιος αναισθησία, οσφυϊκή διαγνωστική παρακέντηση
Χειρουργική επέμβαση στον θώρακα
Χειρουργική επέμβαση στην κοιλιακή χώρα
Μείζων ορθοπαιδική χειρουργική επέμβαση
Βιοψία ήπατος
Διουρηθρική προστατεκτομή
Βιοψία νεφρού
Εξωσωματική λιθοτριψία με κρουστικό κύμα (ESWL)
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• Μηχανική προσθετική βαλβίδα ή πρόσφατα (εντός 
των τελευταίων 3 μηνών) εισαχθείσα βιολογική 
βαλβίδα

• Πρόσφατη επιδιόρθωση μιτροειδούς βαλβίδας 
(εντός 3 μηνών)

• Πρόσφατο αρτηριακό (ΤΙΑ, ΑΕΕ) ή φλεβικό θρομβο-
εμβολικό (φλεβική θρόμβωση, πνευμονική εμβολή) 
επεισόδιο (εντός 3 μηνών)

• Βαριές θρομβοφιλίες (εδώ μπορούν να συμπερι-
ληφθούν το αντιφωσφολιπιδικό σύνδρομο, κλη-
ρονομική έλλειψη πρωτεΐνης C, πρωτεΐνης S ή αντι-
θρομβίνης, όπως και συνδυασμοί κληρονομικών 
ετεροζυγωτικών θρομβοφιλιών). 
Αιμορραγικός κίνδυνος. Παράλληλα, η εκτίμηση 

του κινδύνου περιεγχειρητικής αιμορραγίας βασίζεται 
αφενός 1) στην ταξινόμηση της εκάστοτε χειρουργικής 
επέμβασης ως προς τον κίνδυνο αιμορραγίας που 
αυτή ενέχει και 2) στον «ιδιοσυστατικό» ή «ιδιοσυ-
γκρατικό» κίνδυνο αιμορραγίας του ίδιου του ασθενή 
(ανεξαρτήτως χειρουργείου) που βασίζεται στην ηλικία, 
τη συννοσηρότητα και εν γένει το ιστορικό του. 

Ο Πίνακας 4 δίνει ορισμένα παραδείγματα επεμ-
βάσεων χωρίζοντας τις σε κατηγορίες μείζονος και 
ελάσσονος αιμορραγικού κινδύνου. Στον Πίνακα 2 
(κεφάλαιο 2.6) συνοψίσθηκε ήδη η βαθμονομημένη 
κλίμακα HAS-BLED ως παράδειγμα εκτίμησης του ιδι-
οσυγκρατικού αιμοραγικού κινδύνου υπό αντιπηκτική 
αγωγή σε ασθενείς με κολπική μαρμαρυγή.

Προετοιμασία ασθενών υπό άμεσους αντα-
γωνιστές της θρομβίνης ή του παράγοντα Χ

Οι χειρουργικές επεμβάσεις ή τεχνικές που παρου-
σιάζουν κίνδυνο αιμορραγίας (βλ. ανωτέρω) απαιτούν 
την διακοπή των νεότερων από του στόματος αντιπη-
κτικών. Ο χρόνος διακοπής του αντιπηκτικού μπορεί 
να καθοριστεί με σαφήνεια λόγω του σαφούς χρόνου 
κάθαρσης της συγκεκριμένης κατηγορίας φαρμάκων, 

λαμβάνοντας υπόψη τόσο τα ιδιαίτερα χαρακτηριστικά 
του ασθενούς (νεφρική λειτουργία, ηλικία, ιστορικό αι-
μορραγίας και τη συνοδό φαρμακευτική αγωγή) καθώς 
και το χειρουργικό κίνδυνο αιμορραγίας. Συνεπώς, η 
διακοπή των νέων αντιπηκτικών με βάση την νεφρική 
λειτουργία και το χειρουργικό κίνδυνο αιμορραγίας 
μπορεί να καθοριστεί όπως φαίνεται στον Πίνακα 5.

Είναι εμφανές ότι ο σωστός καθορισμός της προ-
εγχειρητικής διακοπής της αγωγής με νέα από του 
στόματος αντιπηκτικά παρακάμπτει την ανάγκη για 
θεραπεία γεφύρωσης με μικρού μοριακού βάρους 
ή μη κλασματοποιημένη ηπαρίνη. Στο σημείο αυτό 
πρέπει να σημειώσουμε ότι η χρήση επισκληρίδιας 
αναισθησίας θεωρείται πράξη με ΥΨΗΛΟ κίνδυνο 
αιμορραγίας και επομένως η διάρκεια διακοπής του 
NOAC πρέπει να επιμηκύνεται ανάλογα. 

Προσοχή! Τονίζεται και πάλι ότι αντενδείκνυται η 
«προληπτική» χορήγηση παραγόντων αναστροφής 
των νέων από του στόματος αντιπηκτικών, ειδικότερα 
δε της ήδη εγκεκριμένης ιδαρουσιζουμάμπης, πριν 
από προγραμματισμένο χειρουργείο (Πίνακας 1), κα-
θότι η επέμβαση μπορεί να καθυστερήσει αρκετά ώστε 
να επιτραπεί η κάθαρση των φαρμάκων αυτών που 
χαρακτηρίζονται από βραχύ χρόνο ημίσειας ζωής.

Επανέναρξη αντιπηκτικής αγωγής  
μετά από χειρουργικές επεμβάσεις

Ανταγωνιστές βιταμίνης Κ. Η έναρξη των ανταγω-
νιστών της βιταμίνης Κ γίνεται 24-48 ώρες μετά τη 
χειρουργική επέμβαση και με την προϋπόθεση ότι 
έχει επιτευχθεί επαρκής αιμόσταση. Στις περιπτώσεις 
χειρουργικών επεμβάσεων με μείζονα κίνδυνο αι-
μορραγίας (Πίνακας 1) και σε συνδυασμό με μεγάλα 
διαστήματα ακινητοποίησης του ασθενούς, προτείνεται 
τόσο η χρήση μηχανικών μέσων αποφυγής της εν τω 
βάθει φλεβοθρόμβωσης όσο και η μικρού μορια-
κού βάρους ηπαρίνη η οποία μπορεί να χορηγηθεί, 

Πίνακας 5. Καθορισμός τελευταίας λήψης νέων από του στόματος αντιπηκτικών πριν από προγραμματισμένη χειρουργική 
επέμβαση με βάση τον κίνδυνο περιεγχειρητικής αιμορραγίας (βλ. και Πίνακα 4).

Δαβιγατράνη Άπιξαμπάνη-εντοξαμπάνη-ριβαροξαμπάνη

Χαμηλός κίνδυνος Υψηλός κίνδυνος Χαμηλός κίνδυνος Υψηλός κίνδυνος

CrCl ≥ 80 mL/min ≥24 ώρες ≥48 ώρες ≥24 ώρες ≥48 ώρες

CrCl 50-80 mL/min* ≥36 ώρες ≥72 ώρες ≥24 ώρες ≥48 ώρες

CrCl 30-50 mL/min* ≥48 ώρες ≥96 ώρες ≥24 ώρες ≥48 ώρες

CrCl 15-30 mL/min* Δεν ενδείκνυται Δεν ενδείκνυται ≥36 ώρες ≥48 ώρες

CrCl <15 mL/min Καμιά επίσημη ένδειξη για χρήση

Προσαρμοσμένος από τις επικαιροποιημένες (2015) Πρακτικές Οδηγίες της Ευρωπαϊκής Ένωσης Καρδιακού Ρυθμού (European Heart 
Rhythm Association - EHRA) της Ευρωπαϊκής Καρδιολογικής Εταιρείας (6).
*  Πολλοί από αυτούς τους ασθενείς μπορεί να λαμβάνουν ήδη την χαμηλότερη δόση δαβιγατράνης (110 mg δις ημερησίως)  

ή απιξαμπάνης (2,5 mg δις ημερησίως), ή χρειάζεται να τεθούν στη χαμηλότερη δόση ριβαροξαμπάνης (15 mg άπαξ ημερησίως)  
ή εντοξαμπάνης (30 mg άπαξ ημερησίως).
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δεδομένης επαρκούς αιμόστασης, από την πρώτη 
μετεγχειρητική ημέρα και έως ότου το INR φτάσει σε 
θεραπευτικές τιμές (21, 35). 

Νέα από του στόματος αντιπηκτικά. Για τις περισότε-
ρες χειρουργικές επεμβάσεις, η επανέναρξη των νέων 
από του στόματος αντιπηκτικών μπορεί να γίνει εντός 
24 (σε περίπτωση μικρού αιμορραγικού κινδύνου) με 
48 (σε μεγάλο κίνδυνο) ωρών μετά την επέμβαση, ενώ 
πρέπει να τονισθεί και πάλι ότι η μέγιστη αντιπηκτική 
τους δράση εμφανίζεται (σε αντίθεση με τα κουμα-
ρινικά) ήδη εντός 2 ωρών από την χορήγησή τους. 

Δεδομένων των φαρμακοκινητικών ιδιοτήτων των 
άμεσων από του στόματος ανταγωνιστών της θρομ-
βίνης ή του παράγοντα Χ, «γεφύρωση» με μικρού 
μοριακού βάρους ηπαρίνη κατά τις πρώτες μετεγχει-
ρητικές ημέρες δεν έχει γενικά ούτε νόημα ούτε ένδει-
ξη. Είναι όμως μία εναλλακτική λύση σε επιλεγμένες 
περιπτώσεις, όταν για παράδειγμα δεν είναι δυνατή ή 
δεν επιτρέπεται η από του στόματος σίτιση στην αρχική 
μετεγχειρητική περίοδο, ή αν εμφανισθεί προσωρινά 
κάποια άλλη αντένδειξη (π.χ. νεφρική ανεπάρκεια) στα 
φάρμακα αυτά. Επίσης, για τη ριβαροξαμπάνη πρέπει 
να ληφθεί υπόψη ότι, αν ο ασθενής μετεγχειρητικά δεν 
λαμβάνει από του στόματος τροφή, είναι δυνατόν να 
μειωθεί η βιοδιαθεσιμότητα του φαρμάκου. Η μετάβα-
ση από την μικρού μοριακού βάρους ηπαρίνη στα νέα 
αντιπηκτικά μπορεί να γίνει ανά πάσα στιγμή εύκολα 
και άμεσα, με τη χορήγηση του νέου αντιπηκτικού τη 
χρονική στιγμή (±2 ώρες) στην οποία θα έπρεπε να 
χορηγηθεί η επόμενη υποδόρια δόση της ηπαρίνης.

3.3. Διαχείριση του αιμορραγικού κινδύνου 
σε αγγειοχειρουργικές επεμβάσεις

Η αντιμετώπιση ασθενών υπό αντιπηκτική αγωγή 
με ανταγωνιστές της βιταμίνης Κ ή νεώτερα από του 
στόματος αντιπηκτικά δεν είναι ασυνήθης στην Αγγει-
οχειρουργική. Οι συνηθέστερες αιτίες για τις οποίες 
λαμβάνονται τα αντιπηκτικά φάρμακα, όπως η κολ-
πική μαρμαρυγή και τα θρομβοεμβολικά επεισόδια, 
είναι συχνές σε ασθενείς με (αρτηριακές) αγγειακές 
παθήσεις, είτε επειδή αφορούν τις ίδιες ηλικιακές 
ομάδες πληθυσμού είτε επειδή μοιράζονται κοινούς 
παράγοντες κινδύνου. Ιδιαίτερα αυξημένη είναι η συ-
χνότητα λήψης αντιπηκτικών στους ασθενείς με χρόνια 
αποφρακτική αρτηριοπάθεια των κάτω άκρων (38). 
Συχνοί είναι εξάλλου στην Αγγειοχειρουργική και οι 
ασθενείς που λαμβάνουν αντιαιμοπεταλιακά φάρμακα 
(ασπιρίνη, κλοπιδογρέλη, πρασουγρέλη ή τικαγρε-
λόρη), μόνα ή ακόμη και σε συνδυασμό με από του 
στόματος αντιπηκτικά, γεγονός που αυξάνει σημαντικά 
τον αιμορραγικό κίνδυνο (39).

Πρέπει σημειωθεί ότι οι μείζονες αγγειοχειρουργικές 
επεμβάσεις (αορτικές επεμβάσεις, θεραπεία ανευρυ-
σμάτων, παρακαμπτήριες επεμβάσεις για περιφερική 
αρτηριοπάθεια, επιπλοκές αρτηριακών μοσχευμάτων, 
αντιμετώπιση τραυμάτων σε μεγάλα αγγεία) θεωρού-

νται υψηλού αιμοραγικού κινδύνου, ενώ οι υπόλοιπες 
κατατάσσονται ως μέτριου κινδύνου επεμβάσεις. 

Η διαχείριση του περιεγχειρητικού αιμορραγικού 
κινδύνου στους αγγειοχειρουργικούς ασθενείς υπό 
αντιπηκτική αγωγή ακολουθεί γενικά τις αρχές που 
αναφέρθηκαν στα προηγηθέντα κεφάλαια 3.1 (για 
επείγουσες επεμβάσεις) και 3.2 (για προγραμματι-
σμένες επεμβάσεις). Όσον αφορά τους ασθενείς που 
λαμβάνουν αντιαιμοπεταλιακά φάρμακα, συνήθως 
δεν απαιτείται διακοπή της ασπιρίνης, ενώ η κλοπι-
δογρέλη διακόπτεται για 5 ημέρες προεγχειρητικά, 
αντικαθιστάμενη με ασπιρίνη σε περιπτώσεις υψηλού 
θρομβωτικού κινδύνου. Η αντιαιμοπεταλιακή αγωγή 
επαναχορηγείται 24-48 ώρες μετεγχειρητικά ανάλογα 
με την επιτυχία της αιμόστασης και τον αιμορραγικό 
κίνδυνο. Ασθενείς που υποβάλλονται σε ενδαγγειακή 
αποκατάσταση ανευρυσμάτων λαμβάνουν ασπιρίνη 
ήδη 6 ώρες μετά την επέμβαση, ενώ σε ενδαγγειακή 
επέμβαση καρωτίδων μπορεί να χορηγηθεί (σύμφωνα 
με ορισμένα πρωτόκολλα) και διπλή αντιαιμοπεταλι-
ακή αγωγή έως και 24 ώρες πριν την επέμβαση με 
επανέναρξη 24 ώρες μετεγχειρητικά, χωρίς μείζονα 
αιμορραγικό κίνδυνο. 

3.4. Διαχείριση του αιμορραγικού κινδύνου 
σε ασθενείς που πρέπει να υποβληθούν  
σε θρομβολυτική θεραπεία

Περίπου 1%-2% των ασθενών με κολπική μαρμα-
ρυγή υπό αντιπηκτική αγωγή αναμένονται ετησίως να 
παρουσιάσουν ισχαιμικό ΑΕΕ. Ασθενείς υπό ανταγω-
νιστές της βιταμίνης Κ που εμφανίζουν οξύ ισχαιμικό 
ΑΕΕ έχουν ένδειξη για θρομβολυτική θεραπεία με 
ενδοφλέβια αλτεπλάση (0,9mg/kg, 90mg μέγιστη 
δόση) εντός 4,5 ωρών από την έναρξη των συμπτωμά-
των, εφόσον το INR είναι <1,7 και δεν παρουσιάζουν 
άλλη αντένδειξη (40). 

Ο έλεγχος της δράσης των νεοτέρων αντιπηκτικών 
απαιτεί ειδικότερες εργαστηριακές εξετάσεις που δεν 
είναι ευρέως και επειγόντως διαθέσιμες. Για το λόγο 
αυτό το ιστορικό λήψης νεωτέρων αντιπηκτικών συ-
νιστά αντένδειξη για ενδοφλέβια θρομβόλυση. Αν ο 
ασθενής έχει διακόψει την αγωγή, η θεραπεία μπορεί 
να διενεργηθεί εφόσον έχουν μεσολαβήσει τουλάχι-
στον 48 ώρες από την τελευταία λήψη του φαρμάκου 
ή περισσότερο αν συνυπάρχει έκπτωση της νεφρικής 
λειτουργίας (41). 

Στην περίπτωση που είναι άγνωστο το χρονικό 
διάστημα διακοπής της θεραπείας, η ενδοφλέβια 
θρομβόλυση αντενδείκνυται εκτός εάν αποδειχθούν 
φυσιολογικές οι εξειδικευμένες για κάθε νεώτερο αντι-
πηκτικό εξετάσεις πηκτικότητας (Εικόνα 2). Πιο συγκε-
κριμένα για ασθενείς που λαμβάνουν δαβιγατράνη η 
ενδοφλέβια θρομβόλυση μπορεί να διενεργηθεί αν 
ο αραιωμένος χρόνος θρομβίνης (diluted Thrombin 
Time) είναι εντός των ορίων του φυσιολογικού.

Η ασφάλεια της θρομβόλυσης μετά τη χορήγηση 
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ειδικών αναστολέων της δράσης των νεωτέρων αντι-
πηκτικών, ειδικότερα δε της εγκεκριμένης ιδαρουσι-
ζουμάμπης σε ασθενείς που ελάμβαναν δαβιγατράνη, 
δεν έχει ακόμη μελετηθεί επαρκώς, φαίνεται όμως 
να υποστηρίζεται από πρόσφατα δημοσιευμένα πε-
ριστατικά (42, 43). 

Σε ασθενείς με οξύ ισχαιμικό ΑΕΕ και κάποια από 
τις προαναφερθείσες αντενδείξεις θρομβολύσεως, η 
μηχανική θρομβεκτομή ενδείκνεται ως η μόνη εναλ-
λακτική θεραπεία, που μπορεί δυνητικά να αναστρέψει 
το νευρολογικό έλλειμμα, εφόσον αποδειχθεί στην CT 
αγγειογραφία αγγείων εγκεφάλου απόφραξη μείζονας 
ενδοκράνιας αρτηρίας εντός 6 ωρών από την έναρξη 
των συμπτωμάτων (44). 
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Κατάλογος συντμήσεων (Abbreviation list) 

ACCP = American College of Chest Pysicians 
ΑΕΕ =  αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο
ASA = ακετυλοσαλικυλικό οξύ (acetylsalicylic acid)
aPTT = ενεργοποιημένος χρόνος μερικής θρομβο-

πλαστίνης (activated partial thromboplastin time) 
dTT =  χρόνος αραιωμένης θρομβίνης (diluted 

thrombin time)
ECT =  χρόνος πήξεως εκαρίνης (ecarin clotting 

time)
EHRA = Ευρωπαϊκή Ένωση Καρδιακού Ρυθμού 

(European Heart Rhythm Association)
FFP =  φρέσκο κατεψυγμένο πλάσμα (fresh frozen 

plasma)
GUSTO = Global Strategies for Opening Occluded 

Coronary Arteries (σειρά πολυκεντρικών μελετών)
INR = international normalized ratio
ISTH = Διεθνής Εταιρεία Θρόμβωσης και Αιμό-

στασης (International Society on Thrombosis and 
Haemostasis)

NOAC = Μη κουμαρινικά (μη εξαρτώμενα από τη 
βιταμίνη Κ) από του στόματος αντιπηκτικά (non-vitamin 
K-dependent oral anticoagulants)

ΟΣΣ = οξύ στεφανιαίο σύνδρομο 
PCI =  διαδερμική στεφανιαία παρέμβαση 

(percutaneous coronary intervention)
PCC = συμπυκνωμένα συμπλέγματα προθρομβίνης 

(prothrombin complex concentrates)
PT = χρόνος προθρομβίνης (prothrombin time)
ΤΙΑ =  παροδικό ισχαιμικό επεισόδιο (transient 

ischemic attack)


