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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. Άναπόφευκτα 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: Άντιπηξία, αιµορραγία, ανταγωνιστές βιταµίνης Κ, νέα από του στόµατος αντιπηκτικά,  
άµεσα από του στόµατος αντιπηκτικά, παράγοντες αναστροφής, περιεγχειρητική διαχείριση

ΚΑΤΕΥΘΥΝΤΗΡΙΕΣ 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. 
Άπό 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 

GUIDELINES FOR THE MANAGEMENT  
OF HAEMORRHAGE IN PATIENTS WHO ARE UNDER  
P.OS ANTICOAGULANT THERAPY

Konstantinidis S.1, Viazis Ν.2, Georgopoulos S.D.3, Georgopoulos S.H.4, Ζagoraios Ν.5, Gografos G.6, Klimi P.7, Kouki P.8,  
Κostelidou Th.9, Bekos Β.10, Myrianthefs P.11, Νomikou Ε.12, Papas Th.13, Safouris Α.14, Sourmelis S.15, Τoutouzas Κ.16,  
Τsivgoulis G.17, Fousas S.18, Tsioufis Κ.19

1 Cardiology Department, Democritus University of Thrace
2 Gastroenterology Department, General Hospital of Athens, Evangelismos
3 Gastroenterology Clinic, P.Faliro Clinic, Athens Medical Center
4 First Department of General Surgery, National and Kapodistrian University of Greece, General Hospital of Athens Laiko
5 Euroclinic Athens Hospital
6 Surgery Department, General Hospital of Athens, “G. Gennimatas”
7 Anesthesiology Department, General Hospital of Athens, “Alexandra”
8 Anesthesiology Department, General Hospital of Nikaia, Piraeus
9 Department of Clinical Hematology-Hemostasis, Onassio Hospital
10 Intensive Care Unit, Hellenic Navy Hospital
11 Intensive Care Unit, “Agioi Anargyroi” Hospital
12 Hippokrateion General Hospital of Athens
13 Vascular Surgery Department, Red Cross Hospital, Athens
14 2nd Neurological Clinic-Attiko Hospital and Metropolitan Hospital of Athens
15 2nd Orthopaedics Clinic, Hygeia Hospital
16 1st Department of Propaedeutic Surgery, National and Kapodistrian University of Greece, Hippokrateion General Hospital of Athens
17 2nd Neurological Clinic, National and Kapodistrian University of Greece, Attiko Hospital
18 Cardiology Department, Tzaneio General Hospital of Piraeus
19 1st Cardiology Department (or Clinic), National and Kapodistrian University of Greece, Hippokrateion General Hospital of Athens

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: Άnticoagulation, 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. Αντιμετώπιση 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. Άιµορραγία 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: Άιµορραγία που προ-
καλεί αιµοδυναµική αστάθεια και χρειάζεται λήψη 
µέτρων ή ενδοκρανιακή αιµορραγία. 

Μέτριου βαθμού: Άιµορραγία 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).

• Άνάλογα 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.

• Άσθενείς 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. Άυτό 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
–  Άναπλήρωση 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;)

Άπειλητική 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). Άποτελέσµατα 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 Άιµόστασης (ISTH) (13).
NOAC = non vitamin K-dependent oral anticoagulants(s).

Ενδείξεις για χρήση:

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

Άιµορραγία 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:

Άνάγκη 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

Άνάγκη 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). Άιφνίδια 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. Αιμορραγία 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). Άπό 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. Άυτή 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. Αιμορραγία 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. Άντίστροφα, 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. Αιμορραγία στον ασθενή  
υπό συνδυασμένη αντιπηκτική /  
αντιαιμοπεταλιακή αγωγή

Ενδείξεις συνδυασμένης αντιπηκτικής-αντι-
αιμοπεταλιακής αγωγής στην Καρδιολογία

Η τριπλή αντιθρομβωτική αγωγή αποτελείται από 
ακετυλοσαλικυλικό οξύ (ΆSΆ) 75-100 mg και κλοπι-
δογρέλη 75mg σε συνδυασµό µε από του στόµατος 
αντιπηκτικά [(Ν)ΟΆC]. 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.

Άσθενείς 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)ΟΆC] 
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

Αρχικό γράμμα Κλινικό χαρακτηριστικό Βαθμοί

H Υπέρταση (Hypertension) 1

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

S Άγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο (Stroke) στο ιστορικό 1

B Άιµορραγία (Bleeding) στο ιστορικό 1

L Άσταθές (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 (ΝΟΆC), 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 ΝΟΆC 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). Άιµορραγία 
αναφέρεται σε ιστορικό αιµορραγίας ή κληρονοµική/
επίκτητη προδιάθεση προς αιµορραγία. Άσταθές 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. 

Ώς 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. Άυτή 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. Άντίθετα, 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 Άιµόστασης (ISTH). Όπως 
φαίνεται στον Πίνακα, δύο από τις κύριες ενδείξεις για 
χορήγηση παράγοντα αναστροφής είναι:
• Άνάγκη 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 ΜΕΙΖΟΝΑ 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 (ΤΙΆ, ΆΕΕ) 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 Απιξαμπάνη-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 Άγγει-
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 Άγγειοχειρουργική 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. Άσθενείς 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 ΆΕΕ. Άσθενείς υπό ανταγω-
νιστές της βιταµίνης Κ που εµφανίζουν οξύ ισχαιµικό 
ΆΕΕ 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. Άν 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 ΆΕΕ 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 
ΆΕΕ =  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 Άιµό-

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)
ΤΙΆ =  παροδικό ισχαιµικό επεισόδιο (transient 

ischemic attack)
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ΠΡΟΣΕΓΓΙΖΟΝΤΑΣ ΤΟΝ ΑΣΘΕΝΗ ΜΕ ΚΛΗΡΟΝΟΜΙΚΗ 
ΠΟΛΥΝΕΥΡΟΠΑΘΕΙΑ

Μπρέζα Μ., Κούτσης Γ., Καραδήμα Γ., Πάνας Μ.
Μονάδα Νευρογενετικής, Α΄ Νευρολογική Κλινική, Αιγινήτειο Νοσοκομείο, Εθνικό και Καποδιστριακό Πανεπιστήμιο Αθηνών

Περίληψη
Οι κληρονοµικές πολυνευροπάθειες είναι µια κλινικά και γενετικά ετερογενής οµάδα πολυνευροπαθειών 

και από τα πιο συχνά κληρονοµούµενα νευρολογικά νοσήµατα. Σκοπός του παρόντος άρθρου είναι να 
βοηθήσει τον κλινικό νευρολόγο στην προσέγγιση, στη διαφοροδιάγνωση και το γενετικό έλεγχο του ασθε-
νούς µε κληρονοµική πολυνευροπάθεια. Άρχικά προτείνεται ένας διαγνωστικός αλγόριθµος για την γενική 
προσέγγιση ασθενών µε πιθανή κληρονοµική πολυνευροπάθεια. Στη συνέχεια αναλύονται µερικές από τις 
συχνότερες κληρονοµικές πολυνευροπάθειες, όπως η νόσος Charcot-Marie-Tooth και αναφέρονται κάποιες 
πιο σπάνιες µε κλινικό ενδιαφέρον. Τέλος, παρουσιάζεται η θεραπευτική προσέγγιση των κληρονοµικών 
πολυνευροπαθειών, ο γενετικός έλεγχος και οι νεότερες εξελίξεις µε κλινικό αντίκτυπο.
Λέξεις ευρετηρίου: Κληρονοµικές πολυνευροπάθειες, νόσος Charcot-Marie-Tooth, CMT, κινητική και αισθητική 
πολυνευροπάθεια, HMSN,HMN, HSAN, CMT1A, CMTX, HNPP

APPROACHING THE PATIENT WITH HEREDITARY  
NEUROPATHY

Breza M., Koutsis G., Karadima G., Panas M.
Neurogenetics Unit, 1st Department of Neurology, Eginition Hospital, National and Kapodistrian University of Athens

Abstract
Inherited neuropathies are a clinically and genetically heterogeneous group of diseases, which, taken 

together, are the commonest inherited neuromuscular disorder. The objective of the present review is to 
assist the clinical neurologist in approaching a patient with inherited neuropathy, focusing on the identifi-
cation and differential diagnosis of these disorders. Ά diagnostic algorithm is proposed and the most com-
mon types of inherited polyneuropathies are discussed. Finally, the treatment of inherited neuropathies is 
discussed and some recent, clinically significant advances in the field are briefly outlined.
Key words: inherited neuropathies, Charcot-Marie-Tooth disease, CMT, hereditary motor and sensory neuropathies, 
HMSN, HMN, HSAN, CMT1A, CMTX, HNPP

REVIEW ARTICLE ΑΝΑΣΚΟΠΗΣΗ

Εισαγωγή

Η πολυνευροπάθεια είναι µια κλινική οντότητα που 
απαντάται συχνά στην κλινική πράξη και προσβάλει 
κυρίως τις µεγαλύτερες ηλικιακές οµάδες. Στην πλει-
ονότητα τους οι πολυνευροπάθειες είναι δευτεροπα-
θούς αιτιολογίας (1). Δεδοµένου ότι κάποια από τα 
δευτεροπαθή αίτια είναι αναστρέψιµα, είναι απαραίτητο 
κάθε ασθενής µε πολυνευροπάθεια να υποβάλλεται 
στον κατάλληλο ενδελεχή παρακλινικό έλεγχο.

 Άν και οι κληρονοµικές πολυνευροπάθειες είναι 
σπάνιες, αποτελούν το 2% όλων των πολυνευροπα-
θειών και ανήκουν στα συχνότερα κληρονοµούµενα 

νευρολογικά νοσήµατα (2). Σε ορισµένες περιπτώ-
σεις µπορεί να µιµηθούν την κλινική εικόνα επίκτητων 
πολυνευροπαθειών (3). Εποµένως, ο νευρολόγος 
οφείλει να διατηρεί την κλινική υποψία, ιδιαίτερα σε 
ασθενείς νεαρής ηλικίας µε αργή προοδευτική εξέ-
λιξη της νόσου, ακόµα και όταν δεν υπάρχει σαφές 
οικογενειακό ιστορικό. 

Το κλινικό φάσµα των κληρονοµικών πολυνευ-
ροπαθειών περιλαµβάνει κινητικά ή/και αισθητικά 
συµπτώµατα, δυσπλασίες άκρων όπως κοιλοποδία 
(εικόνα 1) και πλατυποδία αλλά και άλλες µυοσκε-
λετικές βλάβες όπως σκολίωση και δυσπλασίες του 
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ισχίου. Ορισµένες µορφές µπορεί να προσβάλουν και 
κρανιακά νεύρα ή την αναπνευστική λειτουργία. Ώστό-
σο, στην πλειονότητα των ασθενών µε κληρονοµική 
πολυνευροπάθεια δεν επηρεάζεται το προσδόκιµο 
επιβίωσης (3). 

Οι κληρονοµικές πολυνευροπάθειες µπορούν να 
κατηγοριοποιηθούν ανάλογα µε το αν η πολυνευ-
ροπάθεια αποτελεί την κύρια εκδήλωση της νόσου 
ή αποδίδεται σε ένα ευρύτερο νευρολογικό ή πο-
λυσυστηµατικό νόσηµα (πίνακας 2). Επιπλέον, στις 
περιπτώσεις όπου η πολυνευροπάθεια είναι η κύρια 
εκδήλωση της νόσου ταξινοµούνται περαιτέρω σε 
τέσσερις βασικές κατηγορίες: 1) κληρονοµικές κινητικές 
και αισθητικές πολυνευροπάθειες (HMSN) ή αλλιώς 
νόσος Charcot-Marie-Tooth (CMT), 2) κληρονοµικές 
κινητικές πολυνευροπάθειες (ΗΜΝ) και 3) κληρονοµι-
κές αισθητικές και αυτόνοµες πολυνευροπάθειες (HSN/
HSAN) και 4) κληρονοµική νευροπάθεια µε επιρρέπεια 
σε πιεστικές βλάβες (HNPP).

Η πιο συχνή κληρονοµική πολυνευροπάθεια είναι 
η νόσος Charcot-Marie-Tooth. Η πάθηση πήρε το 
όνοµα της από τους τρεις νευρολόγους που πρώτοι 
την αναγνώρισαν το 1886 (Jean-Martin Charcot, Pierre 
Marie, Howard Henry Tooth) (4). O όρος Charcot-
Marie-Tooth περιλαµβάνει µια ευρεία οµάδα κληρο-
νοµικών κινητικών και αισθητικών πολυνευροπαθειών, 
οι οποίες συνήθως εκδηλώνονται µέσα στις πρώτες 

δύο δεκαετίες της ζωής. Ο επιπολασµός της νόσου 
παγκοσµίως ανέρχεται σε 1 στα 2500 άτοµα, αν και 
ενδέχεται να είναι υψηλότερος εξαιτίας του ότι η νόσος 
υποδιαγιγνώσκεται (5,6). Χαρακτηρίζεται από µεγάλη 
κλινική και γενετική ετερογένεια. Πάνω από 60 γονί-
δια ευθύνονται για τις διάφορες µορφές της νόσου 
Charcot-Marie-Tooth.

Σκοπός της παρούσας ανασκόπησης είναι να συµβά-
λει στην προσέγγιση, στη διαφορική διάγνωση και στο 
γενετικό έλεγχο του ασθενή µε κληρονοµική πολυνευ-
ροπάθεια. Θα αναλυθούν οι συχνότερες κληρονοµικές 
πολυνευροπάθειες, και θα αναφερθούν και κάποιες 
από τις πιο σπάνιες µε κλινικό ενδιαφέρον.

Γενική προσέγγιση του ασθενούς με πιθανή 
κληρονομική πολυνευροπάθεια

Ο ασθενής µε πιθανή κληρονοµική πολυνευροπά-
θεια προσέρχεται συνήθως µε προοδευτική συµµε-
τρική αδυναµία που ξεκινάει περιφερικά από τα κάτω 
άκρα, εξελίσσεται αργά και µπορεί να ακολουθείται 
από προσβολή των άκρων χειρών. Σε προσβολή και 
της αισθητικότητας, µπορεί να εµφανιστούν παραισθη-
σίες, αν και οι παραισθησίες συχνά παραπέµπουν σε 
επίκτητες πολυνευροπάθειες και όχι σε κληρονοµικές. 
Ο πόνος είναι συχνό κλινικό σύµπτωµα και αποδίδεται 
συνήθως στις µυοσκελετικές επιπλοκές της νόσου. 

Πίνακας 1: Διαγνωστικός αλγόριθµος ασθενούς µε πολυνευροπάθεια

EΠΙΚΤΗΤΕΣ
ΠΟΛΥΝΕΥΡΟΠΑΘΕΙΕΣ

Γεν. αίµατος, TKΕ, Βιοχηµικός, Καµπύλη
σακχάρου, Ηλεκτροφόρηση µε

ανοσοκαθήλωση λευκωµάτων, HbA1c,
Β12, Φυλλικό οξύ, TSH, T3, T4,  

anti-dsDNA, ENA, RF, ANA, C3, C4,  
CRP, Γενική ούρων, Ά/Ά θώρακος

PCA, ANCA, SACE, TPHA,  
κρυοσφαιρίνες, anti-GM1, anti-MAG, 

anti-Hu, HIV, HBV, HCV, Lyme,  
Bence-Jones στα ούρα, CEA, AFP, Tumor 

screening (CT θώρακος, άνω-κάτω  
κοιλίας, Meier κοπράνων), ΟΝΠ

Βιοψία νεύρου/µυός, Schirmer Test,  
Vit E, τοξικολογικό screening, VLCFA,  
φυτανικό οξύ, ινσουλίνη, GH, CMV

ΚΛΗΡΟΝΟΜΙΚΕΣ
ΠΟΛΥΝΕΥΡΟΠΑΘΕΙΕΣ

Aπομυελινωτικές 
(<38 m/s)

διπλασιασμός
17p

Panel CMT1

Panel ΗSNPanel HMN

Kινητικός
φαινότυπος

Αισθητικός
φαινότυπος

Φαινότυπος GJB1

Αξονικές (> 38 m/s)

γονίδιο GJB1

Kινητικός και 
αισθητικός
φαινότυπος

γονίδιο GJB1

Panel CMT2

Whole exome sequencing
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Πίνακας 2: A. Tαξινόµηση κληρονοµικών πολυνευροπαθειών ανάλογα µε το αν η νευροπάθεια εµφανίζεται ως το κύριο 
νόσηµα ή αν αποτελεί µέρος άλλου νευρολογικού ή συστηµατικού νοσήµατος. Β. Ταξινόµηση των συχνών τύπων 
της νόσου Charcot-Marie-Tooth
Α.

Πολυνευροπάθεια
ως κύρια εκδήλωση

Πολυνευροπάθεια ως μέρος νευρολογικού ή συστηματικού 
νοσήματος

Κληρονοµική αισθητική και κινητική πολυνευροπάθεια - HMSN  
ή νόσος Charcot-Marie-Tooth (CMT)

Kληρονοµικές αταξίες
Aυτοσωµικές επικρατείς: Νωτιαιοπαρεγκεφαλιδικές αταξίες
Άυτοσωµικές Υπολειπόµενες: Άταξία Friedreich, έλλειψη βιτ. Ε, 
ARSACS, AOA1

Κληρονοµικές κινητικές νευροπάθειες (HMN) Κληρονοµική σπαστική παραπληγία (BSCL2, REEP1, Atlastin, KIF1A)

Κληρονοµικές αισθητικές και αυτόνοµες πολυνευροπάθειες 
(HSAN)

Μεταβολικές διαταραχές (Λευκοδυστροφίες, γαγγλιοσιδώσεις, 
νόσος Refsum’s, νόσος Fabry’s)

Κληρονοµική νευροπάθεια µε επιρρέπεια σε πιεστικές βλάβες (HNPP) Μιτοχονδριακά νοσήµατα (SANDO, NARP,MNGIE)

Κληρονοµική νευραλγική µυατροφία Πορφυρίες

Άλλα: Νευροινωµάτωση 1 και 2, Νευροακανθοκύτωση, 
Οικογενής αµυλοειδική πολυνευροπάθεια

Β.

Ταχύτητες αγωγής κινητικών νεύρων Ταξινόμηση  Γονίδιο Κληρονομικότητα Φαινότυπος

Charcot-Marie-Tooth(CMT)

Άποµυελινωτικές πολυνευροπάθειες
(<38m/s)

CMT1A
Διπλασιασµός 
PMP22

Άυτοσωµική Επικρατής Κλασική CMT

CMT1B MPZ Άυτοσωµική Επικρατής Κλασική/Βαριά CMT

CMT4C SH3TC2
Άυτοσωµική 
Υπολειπόµενη

Κλασική/Βαριά CMT/
σκολίωση

HNPP
Έλλειψη 17p. 
(PMP22) PMP22-
σηµειακή µεταλλαγή 

Άυτοσωµική Επικρατής Κλασική HNPP

Άξονικές πολυνευροπάθειες
(>38m/s)

CMT2A MFN2 Άυτοσωµική Επικρατής 
Κλασική CMT/οπτική 
ατροφία

CMT2B RAB7 Άυτοσωµική Επικρατής
Κλασική CMT
(Κυρίως αισθητική 
συµµετοχή)

CMT2C TRPV4 Άυτοσωµική Επικρατής

Κλασική CMT
(Παράλυση φωνητικής 
χορδής) / Ώµοπερονι-
αία µυική ατροφία

CMT2I MPZ Άυτοσωµική Επικρατής
Κλασική CMT (όψιµη 
έναρξη)

Ενδιάµεσες πολυνευροπάθειες (25-45m/s) CMTX GJB1 Φυλοσύνδετη Επικρατής Κλασική CMT

Hereditary motor neuropathy (HMN)

HMN2A HSPB8 Άυτοσωµική Επικρατής Κλασική ΗΜΝ

HMN2B HSPB1 Άυτοσωµική Επικρατής Κλασική ΗΜΝ

HMN2C HSPB3 Άυτοσωµική Επικρατής Κλασική HMN

HMN2D FBXO38 Άυτοσωµική Επικρατής Κλασική HMN

Hereditary sensory and autononomic 
neuropathy (HSAN)

HSAN1A SPTLC1 Άυτοσωµική Επικρατής Κλασική HSAN

HSAN1C SPTLC2 Άυτοσωµική Επικρατής Κλασική HSAN
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Κάποιοι τύποι κληρονοµικών πολυνευροπαθειών, 
ειδικά οι σχετιζόµενοι µε τα γονίδια SPTLC1, GJB1, MPZ 
µπορεί να εµφανίζουν και νευροπαθητικό πόνο (7).

Άπό το ατοµικό ιστορικό θα πρέπει να ερωτηθούν 
πληροφορίες που αφορούν τις πρώτες δυο δεκαετίες 
της ζωής όπως η καθυστέρηση στην επίτευξη ανα-
πτυξιακών κινητικών ορόσηµων (π.χ ηλικία έναρξης 
βάδισης), η επίδοση στις αθλητικές δραστηριότητες, 
συχνές πτώσεις και διαστρέµµατα ή ανάγκη χρήσης 
ειδικών ορθωτικών ναρθήκων (3). 

Άπό τον παρακλινικό έλεγχο, ασθενείς µε πιθανή 
κληρονοµική πολυνευροπάθεια θα διερευνηθούν 
εκτενώς για συχνές αιτίες επίκτητης πολυνευροπάθειας 
µε γενικές, βιοχηµικές και απεικονιστικές εξετάσεις (πί-
νακας 1) (8,9). Επιπλέον, θα διενεργηθεί ηλεκτροφυ-
σιολογικός έλεγχος, µε τις µελέτες ταχύτητας αγωγής 
κινητικών και αισθητικών νεύρων (nerve conduction 
studies, NCS) και ηλεκτροµυογράφηµα. 

Ηλεκτροφυσιολογικός έλεγχος  
κληρονομικών πολυνευροπαθειών

Στις κληρονοµικές κινητικές και αισθητικές πολυ-
νευροπάθειες διακρίνονται τρεις κατηγορίες µε βάση 
τις κινητικές ταχύτητες αγωγής του µέσου νεύρου 
(πίνακας 2). Οι αποµυελινωτικές πολυνευροπάθειες 
(CMT τύπου 1), χαρακτηρίζονται από µεγάλη µείωση 
των κινητικών ταχυτήτων αγωγής (κινητική ταχύτητα 
αγωγής µέσου νεύρου <38-40 m/s) και φυσιολογικά 
ύψη προκλητών δυναµικών. Οι αξονικές πολυνευρο-
πάθειες (CMT τύπου 2), χαρακτηρίζονται από ελάχιστη 
µείωση των κινητικών ταχυτήτων αγωγής (κινητική 
ταχύτητα αγωγής µέσου νεύρου >38-40 m/s), και 
µείωση του ύψους των προκλητών δυναµικών (10). 
Τα τελευταία χρόνια έχει καθιερωθεί από ορισµένους 
µελετητές ως ξεχωριστή οµάδα πολυνευροπαθειών 
και αυτή µε ενδιάµεσες ταχύτητες (25-45 m/s). Όσον 
αφορά την κατανοµή της βλάβης, συνήθως οι βλάβες 
στις κληρονοµικές πολυνευροπάθειες εµφανίζουν 
συµµετρική κατανοµή κυρίως περιφερικά των άκρων. 
Εξαίρεση αποτελεί η κληρονοµική νευροπάθεια µε 
επιρρέπεια σε πιεστικές βλάβες (HNPP), όπου πα-
ρατηρούνται µεγάλες καθυστερήσεις των ταχυτήτων 
αγωγής στις θέσεις πίεσης των νεύρων. Επίσης, αξίζει 
να αναφερθεί ότι µεταλλαγές στο ίδιο γονίδιο µπορεί 
να οδηγούν άλλοτε σε αποµυελινωτική και άλλοτε 
σε αξονική βλάβη (π.χ. GJB1, MPZ).

Πότε τίθεται υποψία κληρονομικής  
πολυνευροπάθειας;

Η παρουσία ασθενούς µε παρόµοια συµπτωµα-
τολογία στο οικογενειακό ιστορικό αποτελεί ισχυρή 
ένδειξη που παραπέµπει σε γενετικό νόσηµα. Το οικο-
γενειακό ιστορικό θα πρέπει να λαµβάνεται ενδελεχώς 
και να περιλαµβάνει τουλάχιστον τρεις γενιές. Στην 
πλειονότητα των περιπτώσεων κληρονοµικής πολυ-

νευροπάθειας, η µεταβίβαση του γονιδίου γίνεται µε 
αυτοσωµατικό επικρατητικό τρόπο. Δηλαδή, η πιθα-
νότητα µεταβίβασης του παθολογικού γονιδίου που 
προκαλεί τη νόσο ισούται µε 50% για κάθε απόγονο. 
Άξιοσηµείωτο είναι το γεγονός ότι στις επικρατείς µορ-
φές της CMT εµφανίζεται υψηλή διεισδυτικότητα αλλά 
µειωµένη εκφραστικότητα, που συνεπάγεται ότι είναι 
δυνατόν να υπάρχουν «ασυµπτωµατικοί» ασθενείς 
µε παθολογικές κινητικές ή/και αισθητικές ταχύτητες 
αγωγής. Συνεπώς, συχνά κρίνεται απαραίτητη η κλινική 
εξέταση και των συγγενών και σε πολλές περιπτώσεις 
και ο ηλεκτροφυσιολογικός έλεγχος αυτών. Επίσης, 
το ίδιο γονίδιο µπορεί να προκαλεί αποµυελινωτική 
µορφή της νόσου στους άνδρες και αξονική µορφή 
στις γυναίκες (π.χ. CMTX). Στη περίπτωση υπολειπό-
µενης CMT δύναται να υπάρχουν περισσότεροι από 
έναν πάσχοντες στην ίδια γενιά (οριζόντια κληρονο-
µικότητα), χωρίς πάσχοντα γονέα. Συχνά παρατηρεί-
ται ενδογαµία στους γονείς. Στην φυλοσύνδετη CMT 
(CMTX) η µεταβίβαση του γονιδίου γίνεται από ασυ-
µπτωµατικές ή ολιγοσυµπτωµατικές µητέρες σε άρρενα 
τέκνα τα οποία εµφανίζουν βαρύτερη κλινική εικόνα 
και οι θηλυκοί απόγονοι είναι υποχρεωτικοί φορείς 
της µεταλλαγής. Δεν παρατηρείται ποτέ µεταβίβαση 
από άρρενα σε άρρενα (male-to-male).

Επιπλέον στοιχεία που υποδεικνύουν την ύπαρξη 
µιας γενετικής πολυνευροπάθειας είναι η αργή προο-
δευτική εξέλιξη της νόσου και ηλικία έναρξης µέσα στις 
δυο πρώτες δεκαετίες. Ώστόσο, σε κάποιες αξονικές 
µορφές CMT (CMT2) η ηλικία έναρξης µπορεί να 
τοποθετείται ακόµη και στην τέταρτη δεκαετία. 

Το πρόβλημα του σποραδικού ασθενή

Ο τύπος κληρονοµικότητας της γενετικής πολυνευ-
ροπάθειας ενδεχοµένως να είναι σαφής σε περιπτώ-
σεις που οι ασθενείς προέρχονται από πολυµελείς 
οικογένειες, µε πολλά πάσχοντα µέλη. Ώστόσο, αυτό 
δεν ισχύει για άτοµα από µικρές οικογένειες, σε περι-
πτώσεις υιοθεσίας, ψευδούς πατρότητας, όπου τίθεται 
το πρόβληµα του σποραδικού ασθενούς. Επιπλέον, 
είναι δυνατόν η νόσος να διαδράµει υποκλινικά ή µε 
ήπια συµπτωµατολογία σε άλλα µέλη της οικογένειας. 
Τέλος, η κληρονοµική πολυνευροπάθεια µπορεί να 
κληρονοµείται µε αυτοσωµικό υπολειπόµενο τρόπο ή 
να υπάρχει de novo µεταλλαγή επικρατούς γονιδίου. 
Περίπου το ένα τρίτο των σηµειακών µεταλλαγών στα 
γονίδια PMP22, GJB1 ή MPZ που προκαλούν CMT 
φαινότυπο είναι de novo µεταλλαγές (11). 

Η εθνικότητα του ασθενούς θα πρέπει να ληφθεί 
υπ’όψιν καθώς οι αυτοσωµικές επικρατείς και οι de 
novo µεταλλαγές είναι πιο συχνές στις ΗΠΆ, στη δυτική 
Ευρώπη και στην Ελλάδα ενώ στις περιοχές µε υψηλή 
συχνότητα ενδογαµίας, οι υπολειπόµενες µορφές απο-
τελούν έως και το 50% των ασθενών µε κληρονοµική 
πολυνευροπάθεια (12).
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ΕΠΙΛΕΓΜΕΝΕΣ ΚΛΗΡΟΝΟΜΙΚΕΣ  
ΠΟΛΥΝΕΥΡΟΠΑΘΕΙΕΣ

Νόσος Charcot-Marie-Tooth (CMT)  
ή κληρονομικές κινητικές και αισθητικές 
πολυνευροπάθειες (HMSN)

Ο κλασικός φαινότυπος της νόσου περιλαµβάνει 
µυϊκή αδυναµία και ατροφία των περιφερικών µυών των 
άνω και κάτω άκρων, καλπαστική βάδιση, κοιλοποδία, 
σφυροδακτυλία (εικόνα 1), πόδια πελαργού, διαταραχή 
της αισθητικότητας κατανοµής τύπου γάντι-κάλτσας 
και κατάργηση των τενόντιων αντανακλάσεων. Άλλοι 
φαινότυποι της νόσου είναι η βαριά κλινική εικόνα που 
απαντάται στη µορφή CMT3 ή αλλιώς νόσο Dejerine-
Sottas (DSD) και ο φαινότυπος της HNPP, µιας ασύµ-
µετρης αποµυελινωτικής πολυνευροπάθειας που χα-
ρακτηρίζεται από υποτροπιάζουσες µονονευροπάθειες.

Η νόσος Charcot-Marie-Tooth µπορεί να κληρο-
νοµηθεί και µε τα τρία µενδελιανά πρότυπα (επικρα-
τητικό, υποχωρητικό, φυλοσύνδετο), ανάλογα µε τον 
τύπο, αν και συχνότερα κληρονοµείται ως αυτοσωµικό 
επικρατές νόσηµα. Έως σήµερα πάνω από 60 γονίδια 
εµπλέκονται στην αιτιοπαθογένεια της νόσου (13). Η 
ταξινόµηση των κληρονοµικών κινητικών και αισθη-
τικών πολυνευροπαθειών είναι περίπλοκη µε πολλές 
κατηγοριοποιήσεις ως προς τα γονίδια, τις ταχύτητες 
αγωγής κινητικών νεύρων, τον τύπο κληρονοµικότητας 
(πίνακας 2). Οι πιο συχνοί τύποι Charcot-Marie-Tooth 
είναι οι CMT1A, CMTX,CMT1B, CMT2A, CMT4C και 
HNPP. Οι υπόλοιποι τύποι ευθύνονται για λιγότερο 
από 1% του συνόλου ο καθένας (14).

Σε ορισµένες περιπτώσεις, η έναρξη της νόσου ή 
επιδείνωση της συµβαίνει µετά από έκθεση σε συ-
γκεκριµένα νευροτοξικά φάρµακα. Ο οργανισµός της 
Charcot-Marie-Tooth δηµοσιεύει ειδικό κατάλογο 
µε φαρµακευτικές ουσίες που θα πρέπει οι ασθενείς 
αυτοί να αποφεύγουν (http://www.cmtausa.org/
resource-center/treatment-management/neurotoxic-

medications/). Ενδεικτικά αναφέρονται vincristine, 
paclitaxel, amiodarone, leflunomide (και κατ’ επέ-
κταση πιθανώς teriflunomide), fluoroquinolones (15).

CMT1A

Πρόκειται για το συχνότερο τύπο πολυνευροπάθειας 
(40% του συνόλου), που κληρονοµείται µε τον αυτο-
σωµατικό επικρατητικό τρόπο. Στο 60-80% των οικο-
γενειών µε CMT τύπου 1 το γενετικό σφάλµα συνίστα-
ται σε διπλασιασµό τµήµατος DNA, µεγέθους 1,5 Mb 
στο βραχύ σκέλος του χρωµοσώµατος 17 (17p11.2) 
(16). Στη περιοχή αυτή βρίσκεται και το γονίδιο που 
κωδικοποιεί την πρωτεΐνη της περιφερικής µυελίνης 
PMP22. Στο γονίδιο αυτό έχουν εντοπιστεί και πολλές 
διαφορετικές σηµειακές µεταλλαγές (ορισµένες φορές 
η µορφή οφειλόµενη σε σηµειακές διαχωρίζεται ως 
CMT1E) (17,18). Η κλινική εικόνα της CMT1A είναι 
στην πλειονότητα των περιπτώσεων η κλασική CMT. 
Σε ασθενείς µε σηµειακές µεταλλαγές η εικόνα µπορεί 
να είναι βαριά CMT (DSD) ή και HNPP (σε περιπτώσεις 
όπου η µεταλλαγή οδηγεί σε απώλεια λειτουργίας του 
αλληλόµορφου). Στη βιοψία νεύρου παρατηρούνται 
«κροµµυοειδείς σχηµατισµοί», ένδειξη χρόνιας περι-
φερικής αποµυελίνωσης. Στο ηλεκτροµυογράφηµα 
εµφανίζεται ως αποµυελινωτική πολυνευροπάθεια 
µε µεγάλη επιβράδυνση της ταχύτητας αγωγής ή του 
ύψους των προκλητών δυναµικών των κινητικών και 
των αισθητικών νεύρων (19). Ένας άλλος φαινότυπος 
της CMT1Ά είναι και το σύνδροµο Rousy-Levy, όπου 
στην κλινική εικόνα προεξάρχει ο νευροπαθητικός τρό-
µος. Το σύνδροµο Rousy-Levy, πέραν της CMT1A, 
µπορεί να οφείλεται και σε µεταλλαγές στο γονίδιο MPZ.

CMTX

H CMTΧ είναι ο δεύτερος σε συχνότητα τύπος όλων 
των περιπτώσεων νόσου CMT (7-12%). Η CMTX οφεί-

Εικόνα 1: Μυϊκές ατροφίες άνω άκρων περιφερικά (ραχιαίοι µεσόστεοι), κοιλοποδία σε ασθενή µε CMT1A.
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λεται σε σηµειακές µεταλλαγές στο γονίδιο GJB1 που 
κωδικοποιεί την πρωτεΐνη κοννεξίνη-32 (Cx32) και 
εδράζεται στο µακρύ βραχίονα του χρωµοσώµατος 
Χ (Χq13.1) (20). Ώς φυλοσύνδετο επικρατές νόσηµα, 
οι φαινοµενικά υγιείς ή ολιγοσυµπτωµατικές µητέρες 
µεταφέρουν τη νόσο στα άρρενα παιδιά τους. Σε µε-
ρικούς ασθενείς µε CMTX συνυπάρχουν συµπτώµατα 
και από το περιφερικό νευρικό σύστηµα και από το 
κεντρικό νευρικό σύστηµα (21–24). Άυτό οφείλεται 
στο ότι η κοννεξίνη-32 είναι µια πρωτεΐνη που εκφρά-
ζεται τόσο στη µυελίνη των κυττάρων του Schwann 
όσο και στα γλοιακά κύτταρα του κεντρικού νευρικού 
συστήµατος. Οι µέσες ταχύτητες αγωγής των κινητικών 
νεύρων είναι στις ενδιάµεσες τιµές (25-40m/s) (25). 
Στις γυναίκες παρατηρείται συχνά η αξονική µορφή 
της νόσου.

CMT1B

Είναι ο τρίτος συχνότερος τύπος CMT και κληρο-
νοµείται µε τον αυτοσωµικό επικρατητικό τρόπο. Στη 
CMT1B εντοπίζονται µεταλλαγές στο γονίδιο MPZ, 
στο χρωµόσωµα 1 (1q22-q23) (5). Το γονίδιο MPZ 
κωδικοποιεί µια άλλη πρωτεΐνη της µυελίνης των περι-
φερικών νεύρων, που ονοµάζεται myelin protein zero 
(Po). Η συνήθης κλινική εικόνα είναι σχετικά βαριάς 
µορφής CMT1. Κλινικά εµφανίζει οµοιότητες µε τη 
CMT1A αλλά µπορεί να έχει έναρξη σε µικρότερες 
ηλικίες και βαρύτερη κλινική εικόνα. Ηλεκτροφυσιο-
λογικά παρουσιάζει την ίδια εικόνα αποµυελινωτικής 
πολυνευροπάθειας µε τη CMT1A (3). Μεταλλαγές στο 
γονίδιο MPZ ευθύνονται και για µια ηπιότερη µορφή 
όψιµου ενάρξεως τύπου CMT2 (26).

CMT2A 

Είναι αξονική µορφή περιφερικής πολυνευροπάθει-
ας. Η αιτία της CMT2Ά είναι σηµειακές µεταλλαγές στο 
γονίδιο MFN2 (mitofusin 2) (25). Εκδηλώνεται είτε ως 
ο κλασικός φαινότυπος της CMT ή µε βαρύτερη κλι-
νική εικόνα σε σχέση µε άλλες µορφές και µπορεί να 
οδηγήσει τον ασθενή σε αναπηρικό αµαξίδιο. Μπορεί 
να συνοδεύεται από οπτική ατροφία και σπανιότερα 
από πυραµιδικά (27). Η ηλικία έναρξης είναι συνή-
θως την πρώτη δεκαετία κυρίως µε δυσµορφίες κάτω 
άκρων, ατροφίες και περιφερική µυϊκή αδυναµία. Οι 
ταχύτητες αγωγής είναι συνήθως φυσιολογικές, και 
σπάνια οριακά πιο χαµηλές (5).

CMT4C

Άνήκει στις αποµυελινωτικές κληρονοµικές πολυ-
νευροπάθειες και κληρονοµείται µε τον αυτοσωµικό 
υπολειπόµενο τρόπο. Συχνά χαρακτηρίζεται από βα-
ριά σκολίωση, ενώ σπάνια µπορεί να παρατηρηθεί 
και συµµετοχή των κρανιακών νεύρων (28). Μεταλ-
λαγές στο γονίδιο SH3TC2 είναι υπεύθυνες για τη 
µορφή CMT4C (28). Πρόσφατη µελέτη αναφέρει ότι 

η CMT4C πιθανόν να αποτελεί και την συχνότερη 
υπολειπόµενη µορφή κληρονοµικής πολυνευροπά-
θειας (28).

CMT3 ή νόσος Dejerine-Sottas (DSD)

Ο σπάνιος τύπος CMT3, ή αλλιώς νόσος Dejerine-
Sottas, είναι µια σοβαρή κληρονοµική αποµυελινωτι-
κή πολυνευροπάθεια και αποτελεί το βαρύ φαινότυπο 
της CMT (14). Η έναρξη τοποθετείται στη βρεφική 
ηλικία µε βαριά µυϊκή αδυναµία, πολύ χαµηλές τα-
χύτητες αγωγής (<10-12 m/s), κατάργηση τενόντιων 
αντανακλάσεων και δυσµορφίες κάτω άκρων. Προ-
καλείται από σηµειακή µεταλλαγή του γονιδίου P0 
ή του γονιδίου PMP22 και σπανιότερα του γονιδίου 
EGR2 (18,29,30).

Κληρονομική νευροπάθεια με επιρρέπεια  
σε πιεστικές βλάβες (HNPP) 

Πρόκειται για ένα ειδικό τύπο αυτοσωµικής επικρα-
τούς αποµυελινωτικής πολυνευροπάθειας. Το γενετικό 
σφάλµα συνίσταται σε έλλειψη στην ίδια χρωµοσω-
µική περιοχή (17p11.2) που είναι διπλασιασµένη στη 
CMT1A, όπου βρίσκεται και το γονίδιο PMP22 (31). 
Κλινικά χαρακτηρίζεται από παροδικές παρέσεις νεύ-
ρων έπειτα από µικροτραυµατισµό ή άσκηση πίεσης. 
Συνήθως οι παρέσεις αποκαθίστανται σε σύντοµο χρο-
νικό διάστηµα, αλλά η υποκείµενη πολυνευροπάθεια 
εξελίσσεται βραδέως (31). Το ηλεκτροµυογράφηµα 
µπορεί να είναι παθογνωµικό, µε µείωση της ταχύτη-
τας αγωγής µόνο στις θέσεις παγίδευσης των νεύρων 
και άλλα διάχυτα ευρήµατα όπου προεξάρχουν οι 
παρατεταµένοι τελικοί χρόνοι (16). Όπως αναφέρθη-
κε παραπάνω, συγκεκριµένες σηµειακές µεταλλαγές 
στο γονίδιο PMP22 (loss-of-function) µπορούν να 
οδηγήσουν σε εικόνα HNPP.

Κληρονομικές κινητικές πολυνευροπάθειες 
(distal hereditary motor neuropathies-
dHMN)

Άποτελούν περίπου το 10% όλων των κληρονοµι-
κών πολυνευροπαθειών. Πρόκειται για µια γενετικά 
και κλινικά ετερογενή οµάδα πολυνευροπάθειας που 
χαρακτηρίζεται από εκλεκτική προσβολή κινητικών 
νευρώνων του περιφερικού νευρικού συστήµατος 
(32). Ο πιο συχνός τύπος είναι η κληρονοµική κινη-
τική πολυνευροπάθεια τύπου 2 (dHMN II). Υπάρχει 
αλληλοεπικάλυψη των µεταλλαγών στα εµπλεκόµενα 
γονίδια µε τις αξονικές µορφές της CMT τύπου 2, των 
νεανικών µορφών πλαγίας µυατροφικής σκλήρυνσης 
και της σπαστικής παραπληγίας. Συνεπώς, συχνά ανα-
κύπτει διαφοροδιαγνωστικό πρόβληµα µεταξύ αυτών 
των νοσηµάτων. Παρά τη χρήση νεότερων τεχνολογι-
ών για το 80% των ασθενών οι υπαίτιες µεταλλαγές 
βρίσκονται σε άγνωστα γονίδια (32).
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Κληρονομική κινητική πολυνευροπάθεια 
τύπου 2 (dHMN II)

Είναι η κλασική µορφή των κληρονοµικών κινητικών 
πολυνευροπαθειών που εµφανίζεται µε περιφερική 
µυϊκή αδυναµία κυρίως κάτω άκρων, χωρίς αισθη-
τική προσβολή. Κληρονοµείται µε τον αυτοσωµικό 
επικρατή τρόπο. Άναφέρονται µεταλλαγές στα γονίδια 
HSPB1, HSPB3, HSPB8, FBXO38 (3). Η ηλικία έναρξης 
είναι µεταξύ της πρώτης και τρίτης δεκαετίας. 

 Κληρονομικές αισθητικές και αυτόνομες 
πολυνευροπάθειες (HSAN)

Πρόκειται για µια πολύ σπάνια ετερογενή οµάδα 
αισθητικών πολυνευροπαθειών, στις οποίες επικρατεί 
η απώλεια της αισθητικότητας. H ηλικία έναρξης είναι 
συνήθως µεταξύ 2ης και 4ης δεκαετίας και ο επιπολα-
σµός ανέρχεται σε 1:25.000 (33).

Κληρονομική αισθητική και αυτόνομη  
πολυνευροπάθεια τύπου 1 (HSAN1)

Η κληρονοµική αισθητική και αυτόνοµη πολυνευρο-
πάθεια τύπου 1 αποτελεί το συχνότερο τύπο κληρονο-
µικής αισθητικής πολυνευροπάθειας (34). Μεταλλαγές 
έχουν εντοπιστεί στα γονίδια SPTLC1, SPTLC2 (33). Στο 
τύπο 1 συνήθως δεν υπάρχει σηµαντική συµµετοχή του 
αυτόνοµου συστήµατος και επικρατεί η µυϊκή αδυναµία, 
ειδικά στους άρρενες. Το πιο χαρακτηριστικό σηµείο της 
νόσου, είναι τα σοβαρά δερµατικά έλκη (3). Το ηλε-
κτροµυογράφηµα συνήθως εµφανίζει εικόνα αξονικής 
αισθητικοκινητικής πολυνευροπάθειας.

Άλλες πολυνευροπάθειες:

Κληρονομική νευραλγική μυατροφία 
(Hereditary neuralgic amyotrophy-HNA) 

Η κληρονοµική νευραλγική µυατροφία είναι µια 
πολύ σπάνια εστιακή αυτοσωµική επικρατής κληρονο-
µική νευροπάθεια. Η ηλικία έναρξης τοποθετείται µε-
ταξύ της δεύτερης και τρίτης δεκαετίας. Χαρακτηρίζεται 
από επεισόδια πλεγµατοπάθειας µε µυϊκή αδυναµία 
και ατροφία. Ενδεχοµένως να προηγείται έντονο άλγος 
στο προσβεβληµένο µέλος (35). Το SEPT9 (Septin 9) 
είναι το µοναδικό γονίδιο στο οποίο έχουν εντοπιστεί 
µεταλλαγές σε ασθενείς µε κληρονοµική νευραλγική 
µυατροφία (36).

Οικογενής αμυλοειδική πολυνευροπάθεια 
(Familial Amyloid Polyneuropathy-FAP)

Οι οικογενείς αµυλοειδικές νευροπάθειες είναι µια 
σπάνια οµάδα νοσηµάτων που κληρονοµούνται µε 
τον αυτοσωµατικό επικρατή τύπο. Χαρακτηρίζονται 
από προοδευτική εναπόθεση αµυλοειδικής πρωτεΐνης 
στα περιφερικά νεύρα. Σε αυτήν την οµάδα ανήκει 
και η αµυλοείδωση συσχετιζόµενη µε τρανσθυρετίνη 
(TTR-FAP) (37). 

Η εναπόθεση τρανσθυρετίνης προκαλεί αργή προ-
οδευτική περιφερική κινητική, αισθητική και αυτόνοµη 
πολυνευροπάθεια µε ταυτόχρονη προσβολή του µυ-
οκαρδίου, των νεφρών και του υαλοειδούς. Η έναρξη 
της νόσου συνήθως είναι µεταξύ της 3ης και της 5ης 
δεκαετίας. Τα κλινικά χαρακτηριστικά της νόσου είναι 
µυϊκή αδυναµία, αιµωδίες και αδυναµία διάκρισης της 
θερµοκρασίας στα κάτω άκρα, ορθοκυστικές διατα-
ραχές µε επίσχεση και ακράτεια ούρων και εναλλαγή 
δυσκοιλιότητας-διάρροιας, ακούσια απώλεια βάρους 
και ορθοστατική υπόταση. Η µεταµόσχευση ήπατος 
έχει αποδειχθεί ότι είναι αποτελεσµατική για την οικο-
γενή αµυλοειδική νευροπάθεια, λόγω Val30Met µε-
τάλλαξης (38). Το σκεύασµα tafamidis είναι η πρώτη 
φαρµακευτική ουσία που κυκλοφόρησε για την οικο-
γενή αµυλοειδική πολυνευροπάθεια και έως σήµερα 
η µοναδική εγκεκριµένη από τον ΕΜΆ. Η κύρια δράση 
του συνίσταται στην σταθεροποίηση των τετραµερών 
τρανσθυρετίνης, απαλλάσσοντας τον οργανισµό από 
την περαιτέρω φόρτιση µε αµυλοειδές όταν δοθεί στα 
αρχικά στάδια της νόσου (37). 

Θεραπευτική προσέγγιση

Η θεραπεία παραµένει έως και σήµερα συµπτωµα-
τική για όλους του τύπους της CMT (3). Ώστόσο, η 
ποιότητα ζωής των ασθενών µπορεί να βελτιωθεί µε 
φυσικοθεραπεία, χρήση ορθωτικών ναρθήκων πέλµα-
τος και τακτική ήπια άσκηση όπως η κολύµβηση. Δεν 
είναι σαφές το πότε και σε ποιες περιπτώσεις βοηθούν 
οι χειρουργικές επεµβάσεις των κάτω άκρων (39,40).

Γενετικός έλεγχος-Προγενετικός έλεγχος

Άνάλογα µε το φαινότυπο του ασθενή και τις τιµές 
του ηλεκτροφυσιολογικού ελέγχου, θα ακολουθηθεί 
και ο αντίστοιχος µοριακός έλεγχος για το πιο πιθανό 
υποψήφιο γονίδιο, όπως φαίνεται αναλυτικά στον πί-
νακα 1. Στη περίπτωση αποµυελινωτικής µορφής, ο 
έλεγχος περιλαµβάνει αρχικά MLPA για να ανιχνευθεί 
ο συχνότατος διπλασιασµός στο χρωµόσωµα 17 και 
ακολούθως Sanger sequencing για σηµειακές µεταλ-
λαγές στο γονίδιο GJB1 σε περιπτώσεις χωρίς male-
to-male transmission (πίνακας 1). Άυτή η προσέγγιση 
ενδείκνυται για ασθενείς µε CMT1 αλλά δεν είναι κα-
τάλληλη σε άλλες περιπτώσεις. Για παράδειγµα, στις 
αξονικές µορφές (CMT2) είναι ιδιαίτερα χρονοβόρα 
και ακριβή (διαδοχικό Sanger sequencing), λόγω του 
µεγέθους του συχνότερου γονιδίου (MFN2) και των 
πολλών διαφορετικών γονιδίων που ευθύνονται το 
καθένα για ένα µικρό ποσοστό των αξονικών µορ-
φών (19). Νεότερες τεχνικές όπως το Next-Generation 
sequencing µε τη χρήση panel γονιδίων ή exome 
sequencing µπορούν να χρησιµοποιηθούν σε αυτές 
τις περιπτώσεις (πίνακας 1). 

Γενετική διάγνωση µε προσδιορισµό του υπαίτι-
ου γονιδίου τίθεται σε περίπου 50-70% των ασθε-
νών µε νόσο Charcot-Marie-Tooth (5,14), 30% σε 
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ασθενείς µε κληρονοµικές αισθητικές και αυτόνοµες 
πολυνευροπάθειες (41) και 20% σε περιφερικές κι-
νητικές πολυνευροπάθειες (42). Στις οικογένειες που 
έχει εντοπιστεί η µεταλλαγή µπορεί να διενεργηθεί 
προγενετικός έλεγχος σε µελλοντικά έµβρυα. Επίσης, 
αναφέρονται περιπτώσεις προεµφυτευτικής διάγνωσης 
σε οικογένειες µε γνωστή µεταλλαγή (43,44). Στην 
εικόνα 2 παρατίθενται οι συχνότητες γνωστών υπο-
τύπων της CMT1 και HNPP στον Ελληνικό πληθυσµό 
µε βάση τα δεδοµένα από τη Μονάδα Νευρογενετικής 
του Άιγινητείου Νοσοκοµείου (6,18,31).

Νεότερα δεδομένα 

Ήδη στη κλινική πράξη έχουν τεθεί σε εφαρµογή 
τα panel γονιδίων για τις γενετικά ετερογενείς µορφές 
των κληρονοµικών πολυνευροπαθειών. Τα panels 
έχουν ακόµα ένα σηµαντικό πλεονέκτηµα απέναντι 
στην αλληλούχιση όλων των εξονίων που σχετίζε-
ται µε την ευαισθησία της µεθόδου στον εντοπισµό 
σηµειακών µεταλλαγών. Η αλληλούχιση όλων των 
εξονίων του γονιδιώµατος (exome sequencing), ίδιως 
όταν λυθεί ο παραπάνω περιορισµός, φαίνεται ότι θα 
αποτελέσει το διαγνωστικό µέσο των επόµενων ετών, 
γεγονός που θα θέσει τη διάγνωση σε πολλούς έως 
τώρα αδιάγνωστους ασθενείς και θα συµβάλει στην 
ανακάλυψη νέων µεταλλαγών (45). Ώστόσο, κρίνεται 
απαραίτητη η λεπτοµερής φαινοτύπιση των ασθενών, 
ο έλεγχος segregation µιας µεταλλαγής µέσα στην 
οικογένεια, καθώς και η βελτίωση των βάσεων δε-
δοµένων, λόγω της ανίχνευσης πολλών µεταλλαγών 
άγνωστης κλινικής σηµασίας (VUS-variant of unknown 
clinical significance). Οι µεταλλαγές αυτές συχνά δεν 

µπορούν να ερµηνευτούν ως προς το εάν πρόκειται για 
παθογόνες µεταλλαγές ή απλώς για πολυµορφισµούς. 
Για τον λόγο αυτό, η γενετική συµβουλή πρέπει να 
δίνεται από κατάλληλα εκπαιδευµένο νευρολόγο-γε-
νετιστή ώστε να είναι προσαρµοσµένη στο ιστορικό, 
στον κλινικό φαινότυπο και στον ηλεκτροφυσιολογικό 
έλεγχο του εκάστοτε ασθενούς.

Συμπεράσματα

Η µεγάλη ετερογένεια των κληρονοµικών πολυνευ-
ροπαθειών, τόσο κλινικά όσο και γενετικά θέτει συχνά 
διαγνωστικά προβλήµατα. Τα τελευταία χρόνια νέες 
µεταλλαγές εντοπίζονται µε ταχύ ρυθµό και ταυτόχρο-
να διευρύνεται και το φαινοτυπικό φάσµα των κλη-
ρονοµικών νευροπαθειών. Οι περισσότεροι κλινικοί 
νευρολόγοι θα κληθούν να διαγνώσουν τουλάχιστον 
ένα περιστατικό κληρονοµικής πολυνευροπάθειας. 
Με τη σωστή διάγνωση, τον κατάλληλο γενετικό και 
προγενετικό και τη συµπτωµατική αντιµετώπιση θα 
αποφευχθούν σε αυτούς τους ασθενείς ανώφελες 
ανοσοθεραπείες όπως γ-σφαιρίνη, κορτιζόνη, ώσπου 
να υπάρξουν περαιτέρω εξελίξεις στην έρευνα της 
γονιδιακής θεραπείας. 

Σημεία-Κλειδιά

• Οι κληρονοµικές πολυνευροπάθειες ανήκουν στα 
συχνότερα κληρονοµούµενα νευρολογικά νοσή-
µατα.

• Διακρίνονται τέσσερις βασικές κατηγορίες κληρο-
νοµικών πολυνευροπαθειών: 1) κληρονοµικές κι-
νητικές και αισθητικές πολυνευροπάθειες (HMSN) 

Εικόνα 2: Δεδοµένα στον ελληνικό πληθυσµό από τη Μονάδα Νευρογενετικής, Ά΄ Νευρολογική Κλινική 
Πανεπιστηµίου Άθηνών, Άιγινήτειο Νοσοκοµείο, 2015.
(dup: duplication, del: deletion, pm: point mutation) 
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Συχνότητα (%) γενετικών υποτύπων της νόσου των Charcot-Marie-Tooth
σε Έλληνες ασθενείς µε CMT1 και ΗΝPP
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ή αλλιώς νόσος Charcot-Marie-Tooth (CMT), 2) 
κληρονοµικές κινητικές πολυνευροπάθειες (ΗΜΝ), 
3) κληρονοµικές αισθητικές και αυτόνοµες πολυνευ-
ροπάθειες (HSN/HSAN) και 4) κληρονοµική νευρο-
πάθεια µε επιρρέπεια στις πιεστικές βλάβες (HNPP).

• Η νόσος Charcot-Marie-Tooth είναι η συχνότερη 
κληρονοµική πολυνευροπάθεια.

• Οι πιο συχνοί τύποι Charcot-Marie-Tooth είναι οι 
CMT1A, CMTX, CMT1B, CMT2A, CMT4C και HNPP.

• Η CMT1Ά είναι αποµυελινωτική, αυτοσωµική επι-
κρατής κληρονοµική πολυνευροπάθεια και η πιο 
συχνή µορφή CMT.

• Η θεραπεία των κληρονοµικών πολυνευροπαθειών 
παραµένει συµπτωµατική.

• Νεότερες τεχνικές όπως η χρήση panel γονιδίων και 
το exome sequencing επιτρέπουν την ανίχνευση 
περισσότερων µεταλλαγών.
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ΑΠΟΦΡΑΞΗ ΤΗΣ ΑΡΤΗΡΙΑΣ PERCHERON:  
ΚΛΙΝΙΚΕΣ ΕΚΔΗΛΩΣΕΙΣ, ΑΙΤΙΟΛΟΓΙΚΗ ΔΙΕΡΕΥΝΗΣΗ  
ΚΑΙ ΣΥΣΧΕΤΙΣΗ ΜΕ ΤΗΝ ΥΠΑΡΞΗ ΑΝΟΙΧΤΟΥ ΩΟΕΙΔΟΥΣ 
ΤΡΗΜΑΤΟΣ 

Μανάνη Μ., Δημητριάδου Α., Δεληγκάρης Π., Αβδελίδου Ε., Λιασίδης Χ.
Νευρολογική Κλινική, Π.Γ. Νοσοκομείο «Ιπποκράτειο», Θεσσαλονίκη

Περίληψη
Τα αµφοτερόπλευρα έµφρακτα της µέσης µοίρας του οπτικού θαλάµου και του τελικού τµήµατος του 

µεσεγκεφάλου είναι σπάνια. Άιτία των εµφράκτων θεωρείται η απόφραξη της αρτηρίας του Percheron, µία 
σπάνια ανατοµική παραλλαγή στην οποία ένας µεµονωµένος κλάδος εκφύεται από το P1 τµήµα της µιας από 
τις δύο οπίσθιες εγκεφαλικές αρτηρίες και  αρδεύει τις περιοχές των οπτικών θαλάµων και µεσεγκεφάλου. Οι 
κυριότερες και συνηθέστερες κλινικές εκδηλώσεις είναι οι διαταραχές του επιπέδου συνείδησης, η διαταραχή 
της οφθαλµοκίνησης και οι αφασικές διαταραχές. Η διάγνωση βασίζεται στη  µαγνητική τοµογραφία εγκε-
φάλου (MRI εγκεφάλου). Συνηθέστερη αιτία του συνδρόµου, ιδίως σε νεαρές ηλικίες, θεωρείται ότι είναι τα 
καρδιογενή έµβολα και η παρουσία ανοιχτού ωοειδούς τρήµατος.
Λέξεις ευρετηρίου: Άρτηρία του Percheron, θαλαµικά έµφρακτα, κώµα, ανοικτό ωοειδές τρήµα

OCCLUSION OF ARTERY OF PERCHERON: CLINICAL  
PRESENTATIONS, CAUSES AND ASSOCIATION  
WITH PATENT FORAMEN OVALE

Manani M., Dimitriadou A., Deligkaris P., Avdelidou E., Liasidis C.
Department of Neurology, «Hippokratio» Hospital, Thessaloniki

Abstract
Bilateral paramedian thalamic infarcts and rostral midbrain infarcts are rare. The infarctions are due to 

occlusion of artery of Percheron, which is a rare anatomical variant, where a solitary arterial trunk arises 
from the P1 segment of one of the two posterior cerebral arteries and supplies these regions of thalamus 
and midbrain. The major and usual clinical presentations are disorders of consciousness, aphasic distur-
bances and conjugate gaze disorders. The diagnosis is based on Magnetic Resonance Imaging of the brain. 
Cardioembolism and patent foramen ovale are considered the most common causes of this syndrome, 
especially in young patients.
Key words: Άrtery of Percheron, thalamic infarcts, coma, patent foramen ovale

ΕΙΣΑΓΩΓΗ

Τα αµφοτερόπλευρα θαλαµικά και µεσεγκεφαλικά 
έµφρακτα είναι ασυνήθιστα. Σαν αιτία πρόκλησης των 
εµφράκτων θεωρείται η απόφραξη της αρτηρίας του 
Percheron (1).

Το 1973 έγινε η πρώτη αναφορά µίας σπάνιας 
ανατοµικής παραλλαγής της αιµάτωσης των οπτικών 

θαλάµων και του µεσεγκεφάλου. Συγκεκριµένα, µία 
µεµονωµένη αρτηρία που εκφύεται από το P1 τµήµα 
της µίας εκ των δύο οπίσθιων εγκεφαλικών αρτηριών 
αρδεύει τη µέση µοίρα και των δύο οπτικών θαλάµων 
και σε µερικές περιπτώσεις και το τελικό  τµήµα του 
µεσεγκεφάλου (2). Η ανατοµική αυτή παραλλαγή 
υπολογίζεται ότι εµφανίζεται σε ποσοστό 4-12% του 
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γενικού πληθυσµού (3,4), ενώ ενοχοποιείται για το 
0,4% των ασθενών µε πρώτο Άγγειακό Εγκεφαλικό 
Επεισόδιο (ΆΕΕ) (5). Η ανατοµική παραλλαγή της αρ-
τηρίας του Percheron, καθώς και οι λοιπές ανατοµικές 
παραλλαγές αιµάτωσης των οπτικών θαλάµων φαί-
νονται στην εικόνα 1 (A-Γ) (6).

Σκοπός της παρούσας µελέτης είναι η περιγραφή 
πέντε περιστατικών µε αµφοτερόπλευρα έµφρακτα 
των οπτικών θαλάµων και του µεσεγκεφάλου, µε 
ιδιαίτερη αναφορά στις κλινικές εκδηλώσεις και την 
αιτιολογική διερεύνηση τους. Συγκεκριµένα, αναφέ-
ρεται  η συσχέτιση τους µε το ανοικτό ωοειδές τρήµα, 
το οποίο θεωρείται µια ασυνήθιστη αιτία πρόκλησης 
του αµφοτερόπλευρου εµφράκτου. Στα τρία από τα 
πέντε περιστατικά που θα περιγραφούν στη συνέχεια 
διαπιστώθηκαν αµφοτερόπλευρα έµφρακτα της µέσης 
µοίρας των οπτικών θαλάµων και του τελικού τµήµα-
τος του µεσεγκεφάλου, ενώ σε δύο από τα πέντε δια-
πιστώθηκε η παρουσία ανοικτού ωοειδούς τρήµατος.

ΥΛΙΚΟ-ΜΕΘΟΔΟΣ

Περιγράφονται πέντε περιστατικά µε αµφοτερόπλευ-
ρα έµφρακτα της µέσης µοίρας του οπτικού θαλάµου 
και ταυτόχρονη προσβολή στα τρία από αυτά και του 
τελικού τµήµατος του µεσεγκεφάλου.

ΠΕΡΙΣΤΑΤΙΚΟ 1

Γυναίκα ασθενής 18 ετών εµφάνισε αιφνίδια ζάλη, 
ιλιγγική συνδροµή, θόλωση επιπέδου συνείδησης, 
συγχυτική κατάσταση και κεφαλαλγία. Άπό τη νευρο-
λογική εξέταση διαπιστώθηκαν δυσαρθρία, αφασικές 
διαταραχές αισθητηριακού τύπου, καθώς και κορµική 
αταξία. Άπό το ιστορικό και το ατοµικό αναµνηστι-
κό δεν αναφέρθηκαν προδιαθεσικοί παράγοντες για 
ισχαιµικό ΆΕΕ, όπως αρτηριακή υπέρταση, σακχαρώ-
δης διαβήτης ή υπερλιπιδαιµία. Στην MRI εγκεφάλου  
απεικονίστηκαν έµφρακτα στη µέση µοίρα και των δύο 
οπτικών θαλάµων (εικόνα 2Ά, 2Β). Άπό τη διερεύνηση 
που διενεργήθηκε ο έλεγχος υπερπηκτικότητας και ο 
ανοσολογικός έλεγχος ήταν εντός φυσιολογικών ορί-
ων, ο έλεγχος των ενδοκράνιων και των εξωκράνιων 
αγγείων ήταν επίσης φυσιολογικός, ενώ στη µαγνη-

τική αγγειογραφία των ενδοκράνιων αγγείων (MRA) 
παρατηρήθηκε η έκφυση της αρτηρίας του Percheron 
από το P1  τµήµα της δεξιάς οπίσθιας εγκεφαλικής 
αρτηρίας (εικόνα 2Γ).

Άπό τον καρδιολογικό έλεγχο και το  διοισοφάγειο 
υπερηχογράφηµα  καρδιάς διαπιστώθηκε η παρου-
σία ανοικτού ωοειδούς τρήµατος. Η ασθενής τέθηκε 
αρχικά σε αντιπηκτική αγωγή, ενώ προγραµµατίσθηκε 
στη συνέχεια  επεµβατική  σύγκλειση του ανοικτού 
ωοειδούς τρήµατος.

ΠΕΡΙΣΤΑΤΙΚΟ 2

Γυναίκα ασθενής 28 ετών αιφνίδια εµφάνισε κεφα-
λαλγία, ζάλη, καρηβαρία και ηµιαιµωδία προσώπου 
δεξιά. Άκολούθησε στη συνέχεια έκπτωση του επι-
πέδου συνειδήσεως και κωµατώδης κατάσταση µε 
κλίµακα Γλασκώβης 4. Η αξονική τοµογραφία δεν 
ανέδειξε παθολογικά ευρήµατα. Η ασθενής διασω-
ληνώθηκε και νοσηλεύθηκε σε µονάδα εντατικής 
θεραπείας ενώ στη συνέχεια αφού αποσωληνώθη-
κε διακοµίσθηκε στη Νευρολογική Κλινική. Άπό τη 
νευρολογική εξέταση διαπιστώθηκε διαταραχή του 

Εικόνα 1: (Ά) Άνατοµική παραλλαγή της αρτηρίας 
του Percheron και (Β, Γ) λοιπές κύριες ανατοµικές  
παραλλαγές αιµάτωσης των οπτικών θαλάµων

Εικόνα 2: (Ά) MRI εγκεφάλου, ακολουθία Τ2: 
µφοτερόπλευρα έµφρακτα οπτικών θαλάµων.  
(Β) MRI εγκεφάλου, ακολουθία diffusion: 
Άµφοτερόπλευρα έµφρακτα οπτικών θαλάµων. 
 (Γ) MRA ενδοκράνιων αγγείων και αγγείων  
τραχήλου: απεικονίζονται φυσιολογικά  
τα ενδοκράνια αγγεία και η κορυφή της βασικής 
αρτηρίας, ενώ φαίνεται η έκφυση της αρτηρίας 
Percheron από το P1 τµήµα της δεξιάς οπίσθιας 
εγκεφαλικής αρτηρίας
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επιπέδου συνειδήσεως, σηµείο Horner αριστερά, έκ-
πτωση µυϊκής ισχύος αριστερού άνω άκρου, καθώς 
και αµφοτερόπλευρο σηµείο Babinski (+). Στην MRI 
εγκεφάλου που έγινε στη συνέχεια παρατηρήθηκαν 
έµφρακτα της µέσης µοίρας των  οπτικών θαλάµων 
και του τελικού  τµήµατος του µεσεγκεφάλου (εικόνα 
3Ά-Γ).

Άπό τη διερεύνηση που διενεργήθηκε ο έλεγχος 
υπερπηκτικότητας και ο ανοσολογικός έλεγχος ήταν 
φυσιολογικοί. Στον έλεγχο των εξωκράνιων και των 
ενδοκράνιων αγγείων µε µαγνητική αγγειογραφία πα-
ρατηρήθηκε πιθανή απόφραξη της δεξιάς σπονδυλι-
κής αρτηρίας  και µόλις υποσηµαινόµενη η αριστερή 
σπονδυλική αρτηρία (εικόνα 3Δ), ενώ από τον καρ-
διολογικό έλεγχο και το διοισοφάγειο υπερηχογρά-
φηµα καρδίας διαπιστώθηκε ανοικτό ωοειδές τρήµα. 
Η ασθενής τέθηκε σε αντιπηκτική θεραπεία µε δικου-
µαρόλη και προγραµµατίσθηκε για σύγκλειση του 
ωοειδούς τρήµατος.

ΠΕΡΙΣΤΑΤΙΚΟ 3

Γυναίκα ασθενής 65 ετών εµφάνισε επεισόδιο αιφ-
νίδιας διαταραχής του επιπέδου συνείδησης και υπνη-
λία. Άπό την εξέταση διαπιστώθηκαν αφασικές διατα-
ραχές αισθητηριακού και κινητικού τύπου. Η αξονική 
τοµογραφία ήταν φυσιολογική. Στην MRI  εγκεφάλου 
απεικονίσθηκαν αµφοτερόπλευρα έµφρακτα στη µέση 
µοίρα των οπτικών θαλάµων και στο τελικό τµήµα του 

µεσεγκεφάλου αµφοτερόπλευρα (εικόνα 4Ά-Δ). Άπό 
τους επιβαρυντικούς  παράγοντες  υπήρχαν υπέρταση 
υπερλιπιδαιµία και οµοκυστειναιµία. 

Άπό την απεικόνιση των ενδοκράνιων αγγείων και 
της κορυφής της βασικής αρτηρίας µε MR αγγειογρα-
φία δεν διαπιστώθηκαν παθολογικά ευρήµατα (εικόνα 
4Ε), ενώ ο έλεγχος υπερπηκτικότητας, ο ανοσολογικός 
και ο καρδιολογικός έλεγχος ήταν φυσιολογικοί. Η 
ασθενής τέθηκε σε αντιαιµοπεταλιακή αγωγή.

ΠΕΡΙΣΤΑΤΙΚΟ 4

Άνδρας ασθενής 55 ετών εµφάνισε αιφνίδια ζάλη 
περιστροφικού τύπου που ακολουθήθηκε από διατα-
ραχή του επιπέδου συνείδησης, συγχυτική κατάσταση, 
διαταραχή της συµπεριφοράς και ψυχοκινητική διέγερ-
ση. Άπό την εξέταση διαπιστώθηκε παράλυση των 
κάθετων συζυγών κινήσεων των οφθαλµών και αφα-
σικές διαταραχές αισθητηριακού τύπου. Στην αξονική 
τοµογραφία εγκεφάλου παρατηρήθηκαν υπόπυκνες 
εστίες στο έσω τµήµα των θαλάµων άµφω (εικόνα 
5Ά), ενώ  στην MRI εγκεφάλου απεικονίστηκαν αµφο-
τερόπλευρα έµφρακτα της µέσης µοίρας των οπτικών 
θαλάµων στις Τ2 και diffusion ακολουθίες  (εικόνα 
5Β, 5Γ). Στην MRA ενδοκράνιων αγγείων θεωρήθηκε 
πιθανή η παρουσία της ανατοµικής παραλλαγής της 
αρτηρίας Percheron, µε την έκφυσή της από το αρ-
χικό τµήµα P1 της αριστερής  οπίσθιας εγκεφαλικής 
αρτηρίας, ενώ τα ενδοκράνια αγγεία και η κορυφή της 
βασικής αρτηρίας απεικονίστηκαν φυσιολογικά (εικόνα 
5Δ). Άπό τον έλεγχο πού διενεργήθηκε µε Triplex των 
αγγείων τραχήλου και διαθωρακικό υπερηχογράφηµα 
καρδιάς δεν διαπιστώθηκαν παθολογικά ευρήµατα. 
Ο ασθενής ακολούθησε για δύο µήνες διπλή και στη 
συνέχεια  µονή αντιαιµοπεταλιακή αγωγή.

Εικόνα 3: (Ά, Β) MRI εγκεφάλου, ακολουθία 
diffusion: Άµφοτερόπλευρα έµφρακτα οπτικών 
θαλάµων και µεσεγκεφάλου. (Γ) MRI 
εγκεφάλου, ακολουθία Τ2: Άµφοτερόπλευρα
 έµφρακτα οπτικών θαλάµων και µεσεγκεφάλου.  
(Δ) MRA ενδοκράνιων αγγείων και αγγείων τρα-
χήλου: Πιθανή απόφραξη της δεξιάς σπονδυλικής 
αρτηρίας. Μόλις υποσηµαινόµενη αριστερή σπον-
δυλική αρτηρία. Τα αγγεία του εξαγώνου του Willis 
και η βασική αρτηρία απεικονίζονται φυσιολογικά

Εικόνα 4: (Ά, Β) MRI εγκεφάλου, ακολουθία Τ2: 
Άµφοτερόπλευρα έµφρακτα οπτικών θαλάµων και 
µεσεγκεφάλου. (Γ, Δ) MRI εγκεφάλου, ακολουθία 
diffusion: Άµφοτερόπλευρα έµφρακτα οπτικών 
θαλάµων και µεσεγκεφάλου. (Ε) MRA ενδοκράνιων 
αγγείων: Ενδοκράνια αγγεία και κορυφή 
της βασικής αρτηρίας χωρίς παθολογικά ευρήµατα
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ΠΕΡΙΣΤΑΤΙΚΟ 5

Άσθενής γυναίκα 66 ετών παρουσίασε αιφνίδια 
υπνηλία, διαταραχή του επιπέδου συνείδησης, λη-
θαργική κατάσταση και «παροδικό κώµα» διάρκειας 
µερικών ωρών, µε επαναλαµβανόµενο χαρακτήρα. 
Άπό τη νευρολογική εξέταση διαπιστώθηκαν παράλυ-
ση των καθέτων συζυγών κινήσεων των οφθαλµών, 
σηµείο Horner δεξιά, oριζοντιοκυκλικός νυσταγµός δε-
ξιά, σηµείο Barre (+) αριστερού κάτω άκρου, σηµείο, 
καθώς και σηµείο Babinski (+) αµφοτερόπλευρα. Άπό 
το ατοµικό αναµνηστικό, ως προδιαθεσικοί παράγο-
ντες αναφέρθηκαν υπερλιπιδαιµία και κάπνισµα. Η 
αξονική τοµογραφία ήταν φυσιολογική, ενώ από στην 
MRI εγκεφάλου απεικονίστηκαν αµφοτερόπλευρα 
έµφρακτα της µέσης µοίρας των οπτικών θαλάµων, 
καθώς και του τελικού τµήµατος του µεσεγκεφάλου 
(εικόνα 6Ά, 6Β). Άπό την MRA εγκεφάλου, δεν διαπι-
στώθηκαν παθολογικά ευρήµατα από τα ενδοκράνια 
αγγεία (εικόνα 6Γ). Η  ασθενής τέθηκε σε αντιαιµοπε-
ταλιακή αγωγή. 

ΣΥΖΗΤΗΣΗ

Τα οξέα αµφοτερόπλευρα έµφρακτα της µέσης 
µοίρας του οπτικού θαλάµου, µε επέκταση µερικές 
φορές και στο τελικό τµήµα του µεσεγκεφάλου είναι 
ασυνήθιστα (1). Τα έµφρακτα αυτά οφείλονται στην 
ύπαρξη µιας σπάνιας ανατοµικής παραλλαγής κατά 
την οποία η άρδευση των παράµεσων θαλαµικών και 
µεσεγκεφαλικών ανατοµικών περιοχών γίνεται από µία 
µεµονωµένη αρτηρία, την αρτηρία του Percheron, η 
οποία εκφύεται από το αρχικό τµήµα της µίας από τις 
δύο οπίσθιες εγκεφαλικές αρτηρίες (2), (εικόνα 1). Σε 
αναδροµική µελέτη από τους Yarmohammadi et al (6) 
που δηµοσιεύτηκε το 2011 και αφορούσε τη περίοδο 
1981-2009 περιγράφονται 51 περιπτώσεις ασθενών 
µε αµφοτερόπλευρα έµφρακτα της µέσης µοίρας των 
οπτικών θαλάµων. Υπολογίζονται περίπου στο 1-3% 
όλων των αγγειακών ασθενών (7,8,9).

Η σύνθετη ανατοµία και λειτουργία του οπτικού 
θαλάµου, καθώς και η σύνθετη αιµάτωση του από 
ένα µεγάλο αριθµό τροφοδοτικών αρτηριών είναι 
υπεύθυνα για ένα ευρύ φάσµα κλινικών εκδηλώσε-
ων µετά από ισχαιµικό έµφρακτο της περιοχής αυτής 
(1,9). Τα κύρια συµπτώµατα και πιο συνηθισµένα σε 
έµφρακτα της µέσης µοίρας των οπτικών θαλάµων 

Εικόνα 5: CT εγκεφάλου: Άµφοτερόπλευρα 
έµφρακτα οπτικών θαλάµων. (Β) MRI εγκεφά-
λου, ακολουθία Τ2: Άµφοτερόπλευρα έµφρακτα 
οπτικών θαλάµων. (Γ) MRI εγκεφάλου, ακολουθία 
diffusion: Άµφοτερόπλευρα έµφρακτα οπτικών 
θαλάµων. (Δ) MRA ενδοκράνιων αγγείων: 
Άπεικόνιση της αρτηρίας Percheron από το P1 
τµήµα της αριστερής οπίσθιας εγκεφαλικής 
αρτηρίας, µε φυσιολογική απεικόνιση της κορυφής 
της βασικής αρτηρίας

Εικόνα 6: MRI εγκεφάλου, ακολουθία Τ2: 
Άµφοτερόπλευρα έµφρακτα σε οπτικούς θαλάµους 
και τελικό τµήµα µεσεγκεφάλου. (Β) MRI 
εγκεφάλου, ακολουθία diffusion: Άµφοτερόπλευρα 
έµφρακτα σε οπτικούς θαλάµους και τελικό τµήµα 
µεσεγκεφάλου. (Γ) MRA ενδοκράνιων αγγείων:  
Τα αγγεία του εξαγώνου του Willis και η βασική 
αρτηρία απεικονίζονται φυσιολογικά
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είναι η παράλυση των κάθετων συζυγών κινήσεων 
(65%), οι διαταραχές µνήµης (58%) και το κώµα (42%) 
(7,10). Άνάλογα µε την προσβολή και των παρακεί-
µενων ανατοµικών περιοχών του τελικού τµήµατος 
του µεσεγκεφάλου ή και της πρόσθιας µοίρας του 
οπτικού θαλάµου αναγνωρίζονται τελικά τέσσερα 
κλινικά σύνδροµα (5,10,11):

Ά) Άµφοτερόπλευρα έµφρακτα της µέσης µοίρας 
των οπτικών θαλάµων µε προσβολή του µεσεγκε-
φάλου (43%). Στην κατηγορία αυτή, στις κλινικές 
εκδηλώσεις περιλαµβάνονται οφθαλµοκινητικές δι-
αταραχές, κινητικές διαταραχές, διαταραχή νοητικών 
λειτουργιών, δυσαρθρία, αφασικές διαταραχές, πα-
ρεγκεφαλιδικές διαταραχές, καθώς και διαταραχές 
συµπεριφοράς και µνήµης.

Β) Άµφοτερόπλευρα έµφρακτα της µέσης µοίρας 
των οπτικών θαλάµων χωρίς προσβολή του µεσεγκε-
φάλου (38%). Στις κλινικές εκδηλώσεις περιλαµβά-
νονται διαταραχές της συµπεριφοράς και της µνήµης, 
αφασία, δυσαρθρία και παρεγκεφαλιδικές διαταραχές.

Γ) Μέσα θαλαµικά έµφρακτα και έµφρακτα µεσε-
γκεφάλου µε ταυτόχρονη προσβολή και της πρόσθιας 
µοίρας των οπτικών θαλάµων (14%), όπου στις κλι-
νικές εκδηλώσεις περιλαµβάνονται, επιπροσθέτως, 
διαταραχή νοητικών λειτουργιών και µεγάλου βαθµού 
διαταραχή της µνήµης.

Δ) Μέσα θαλαµικά έµφρακτα και έµφρακτα µε-
σεγκεφάλου, χωρίς τη ταυτόχρονη προσβολή της 
πρόσθιας µοίρας των οπτικών θαλάµων (5%). 

Σε ταυτόχρονη προσβολή και του τελικού τµήµα-
τος του µεσεγκεφάλου, στα κλινικά συµπτώµατα και 
σηµεία περιλαµβάνονται οφθαλµοκινητικές διαταρα-
χές, ηµιπληγία, παρεγκεφαλιδική αταξία και κινητικές 
διαταραχές (6).

Άλλες κλινικές εκδηλώσεις και νευρολογικά ση-
µεία που περιγράφονται στην αναδροµική µελέτη των 
Zappella W. et al (11) όπως αναφέρθηκαν σε περι-
στατικά κατά την περίοδο 1973 έως 2013 φαίνονται 
στον πίνακα 1.

Επίσης έχουν αναφερθεί οι εξής κλινικές εκδηλώ-
σεις: παλίνδροµος αµνησία, ανισοκορία, απουσία 
αντιδράσεων του αντανακλαστικού της κόρης (12), 
οπτικές διαταραχές, διαταραχή συµπεριφοράς, σύγχυ-
ση, µειωµένη εγρήγορση (13), συγχυτική κατάσταση 
και οπτικές διαταραχές (14), οξεία άνοια µε υποφωνία 
και διαταραχή του προσανατολισµού (15), ενώ στη 
µελέτη των Arauz et al (5) περιλαµβάνονται επίσης 
κινητικές διαταραχές, δυσαρθρία, αταξία και ψευδο-
προµηκική προσβολή.

Στα περιστατικά που αναφέρονται στη δική µας µε-
λέτη περιλαµβάνονται οι εξής κλινικές εκδηλώσεις: 
κεφαλαλγία, καρηβαρία, ιλιγγική συνδροµή, κωµατώ-
δης κατάσταση, δυσαρθρία, αταξία, αστάθεια στάσης 
και βάδισης, αισθητικές διαταραχές, κώµα, κινητικές 
διαταραχές, διαταραχή του επιπέδου συνείδησης, λη-
θαργική κατάσταση, «παροδικό κώµα», συγχυτική κα-
τάσταση, διαταραχές συµπεριφοράς και ψυχοκινητική 

διέγερση. Άπό τη νευρολογική εξέταση διαπιστώθηκαν 
αφασικές διαταραχές µικτού τύπου και παράλυση των 
καθέτων συζυγών κινήσεων των οθφαλµών. Κινητικές 
διαταραχές, Babinski (+) άµφω, σηµείο Horner και  
οριζοντιοκυκλικός νυσταγµός υπήρχαν στα περιστατικά 
µε προσβολή και του τελικού τµήµατος του µεσεγκε-
φάλου. Στο  ένα περιστατικό µε ανοικτό ωοειδές τρήµα 
προηγήθηκε έντονη φυσική-σεξουαλική δραστηριότη-
τα. Στον πίνακα που ακολουθεί φαίνονται αναλυτικά 
και για κάθε περιστατικό οι κλινικές εκδηλώσεις, τα 
νευρολογικά σηµεία και τα ευρήµατα από τις απεικο-
νίσεις (πίνακας 2).

Πριν από την καθιέρωση της µαγνητικής τοµογραφί-
ας εγκεφάλου τα περιστατικά που αναφέρθηκαν µε τη 
χρήση της αξονικής τοµογραφίας ήταν περιορισµένα 
λόγω της χαµηλής ευαισθησίας της αξονικής όσον 
αφορά την απεικόνιση των εµφράκτων του οπτικού 
θαλάµου και του τελικού τµήµατος του µεσεγκεφά-
λου. Έτσι από τις αρχές της δεκαετίας του 1990 η MRI 
εγκεφάλου καθιερώθηκε ως µέθοδος εκλογής (7), 
ενώ υπάρχουν και αναφορές όπως αυτές του Petit 
et al (12) και Reilly M. et al (16) µε απεικόνιση των 
εµφράκτων και στην αξονική τοµογραφία . Η αρτηρία 
του Percheron  σπάνια απεικονίζεται µε την κλασσική 
αρτηριογραφία, λόγω του µικρού µεγέθους της, µε 
αποτέλεσµα να έχουν αναφερθεί ελάχιστα περιστατικά 
στη βιβλιογραφία (11,16,17), ενώ ορισµένες φορές 
είναι δυνατή η απεικόνιση της στην µαγνητική αγγει-
ογραφία (7). Ώστόσο, η απουσία της, από την MR 
αγγειογραφία δεν αποκλείει την ύπαρξη της (1,18). 
Σε ένα από τα περιστατικά της παρούσας µελέτης ήταν 
δυνατή η απεικόνιση των εµφράκτων και στην αξονική 
τοµογραφία, ενώ σε δύο περιστατικά ήταν δυνατή η 
απεικόνιση της αρτηρίας Percheron.

Εκτός από την MRI εγκεφάλου απαραίτητη προ-
ϋπόθεση για την αναγνώριση του συνδρόµου θε-
ωρείται η διενέργεια της µαγνητικής αγγειογραφίας 
των ενδοκρανίων αγγείων (MRA). Με την εξέταση 
αυτή ελέγχεται η κορυφή της βασικής αρτηρίας,  η 
φυσιολογική απεικόνιση της οποίας είναι χρήσιµη 
για τη διαφοροδιάγνωση, καθώς η προσβολή της 
οδηγεί σε βλάβες περιοχών πού αρδεύονται από την 
άνω παρεγκεφαλιδική και τις οπίσθιες εγκεφαλικές 
αρτηρίες (5,19).

Όσον αφορά το µηχανισµό και τις αιτίες πρόκλη-
σης των εµφράκτων και της απόφραξης της αρτηρίας 
Percheron, αναφέρονται (5,20,21): 1) Η στένωση κατά 
50% τουλάχιστον ενός µεγάλου αγγείου του σπονδυ-
λοβασικού συστήµατος, 2) Η νόσος των µικρών αγγεί-
ων, ιδιαίτερα σε περιπτώσεις ασθενών µε µακροχρόνια 
υπέρταση και σακχαρώδη διαβήτη, στους οποίους δεν 
ανευρίσκεται άλλη αιτιολογία, 3) Ο καρδιοεµβολισµός 
µε πηγές εµβόλων από κολπική µαρµαρυγή, δυσκι-
νησία της αριστερής κοιλίας, ενδοκαρδιακό θρόµβο ή 
άλλες πηγές εµβόλων, 4) Άπροσδιόριστη αιτιολογία. 
Σε νεαρότερες ηλικίες έχει αναφερθεί ότι το ανοικτό 
ωοειδές τρήµα µπορεί να είναι δυνητικά µια πηγή 
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εµβόλων (5,7). Η θέση της αρτηρίας Percheron κοντά 
στη κορυφή της βασικής αρτηρίας θα µπορούσε να 
δικαιολογήσει την υψηλή συχνότητα καρδιοεµβολι-
σµού (11,22,23). Επίσης, έχουν αναφερθεί αµφοτε-
ρόπλευρα θαλαµικά έµφρακτα, ως καρδιοεµβολικά 
περιστατικά µετά από καρδιακό καθετηριασµό, όπως 
επίσης και ως επιπλοκή µετά την επεµβατικά ενδο-

αυλική αποκατάσταση ανευρύσµατος της κορυφής 
της βασικής αρτηρίας (23,24). Στα περιστατικά της 
παρούσας µελέτης βρέθηκε ανοικτό ωοειδές τρήµα σε 
δύο από τα πέντε περιστατικά ενώ στο ένα περιστατικό 
υπήρχαν υπέρταση, υπερλιπιδαιµία, καθώς και πιθανή 
απόφραξη αριστεράς σπονδυλικής αρτηρίας.

Η κωµατώδης κατάσταση και η συνειδησιακή δια-

Πίνακας 1: Κλινικές εκδηλώσεις και νευρολογικά σηµεία σε ασθενείς µε αµφοτερόπλευρα έµφρακτα των οπτικών θαλάµων

Πίνακας 2: Άνάλυση των περιστατικών της µελέτης

Κώμα

Διαταραχή εγρήγορσης Stupor, σύγχυση, θόλωση συνείδησης, ληθαργική κατάσταση, υπνηλία

Εστιακά νευρολογικά 
σημεία

Σηµεία από βλάβη σε ειδική ανατοµική θέση εστιακά, πολυεστιακά, παροδικά, µόνιµα

Οφθαλμολογικά σημεία
Διαταραχή οφθαλµοκινητικότητας, διαταραχή φωτοκινητικού αντανακλαστικού (µυδρίαση, µύση, 
αναντίδραστη κόρη, βλεφαρόπτωση)

Νευροψυχολογικές 
διαταραχές

Έλλειµµα µνήµης, διαταραχή οµιλίας, διαταραχή συµπεριφοράς (υπερσεξουαλικότητα, υπερφα-
γία, µετωπιαίο σύνδροµο), διαταραχή εκτελεστικών λειτουργιών

Άλλα κλινικά σημεία

Ψυχιατρικές διαταραχές (διαταραχή διάθεσης, αγχώδης διαταραχή, ψυχωτική διαταραχή)
Άναπνευστικά σηµεία:
Άναπνευστική δυσχέρεια αναπνοή Cheyne Stokes, ροχαλητό
Καρδιαγγειακά σηµεία: βραδυκαρδία, υπερτασική κρίση

Ασθενής Φύλο Ηλικία Προδιαθεσικοί 
παράγοντες

Κλινικές 
εκδηλώσεις

Νευρολογική 
εξέταση MRI εγκεφάλου Αιτιολογική 

διερεύνηση

1 Θήλυ 18 -

Ζάλη, ιλιγγική συν-
δροµή, θόλωση 
συνείδησης, κεφα-
λαλγία, συγχυτική 
κατάσταση

Δυσαρθρία, αφασικές 
διαταραχές, παρεγκε-
φαλιδικές διαταραχές, 
κορµική αταξία

Έµφρακτα οπτικών 
θαλάµων, σκώλη-
κα και παρεγκεφα-
λίδας

Άνοιχτό  
ωοειδές 
τρήµα

2 Θήλυ 28

Πιθανός 
Συστηµατικός 
Ερυθηµατώδης 
Λύκος

Κεφαλαλγία, κα-
ρηβαρία, αιµωδία 
προσώπου, κωµα-
τώδης κατάσταση

Σ. Horner, Σ. Babinski 
άµφω, Άδυναµία ΆΡ 
άνω άκρου

Έµφρακτα οπτικών 
θαλάµων, τελικού 
τµήµατος µεσεγκε-
φάλου

Άπόφραξη ΔΕ 
σπονδυλικής 
αρτηρίας
Άνοιχτό 
 ωοειδές 
τρήµα

3 Θήλυ 65

Άρτηριακή 
Υπέρταση, 
Δυσλιπιδαιµία, 
Οµοκυστεϊ- 
ναιµία

Άπώλεια συνείδη-
σης,  
υπνηλία

Άφασία µικτού τύπου

Έµφρακτα οπτικών 
θαλάµων, τελικού 
τµήµατος µεσεγκε-
φάλου

Πιθανή νόσος 
µικρών  
αγγείων

4 Άρρεν 55 -

Ζάλη, διαταραχές 
συνείδησης, συγ-
χυτική κατάσταση, 
διαταραχή συµπε-
ριφοράς, ψυχοκινη-
τική διέγερση

Παράλυση κάθετων 
συζυγών κινήσεων, 
αφασία µικτού τύπου

Έµφρακτα οπτικών 
θαλάµων -

5 Θήλυ 66 Δυσλιπιδαιµία, 
κάπνισµα

Υπνηλία, ληθαρ-
γική κατάσταση, 
παροδικό κώµα

Παράλυση κάθετων 
συζυγών κινήσεων, Σ. 
Horner, Νυσταγµός, 
Άδυναµία ΆΡ κάτω 
άκρου, Σ. Babinski

Έµφρακτα οπτικών 
θαλάµων, τελικού 
τµήµατος µεσεγκε-
φάλου

-
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ταραχή σαν αρχική κλινική εκδήλωση θα πρέπει να 
διαφοροδιαγνωσθεί από καταστάσεις non-convulsive 
status, υπαραχνοειδούς αιµορραγίας, µεταβολικής 
ή τοξικής εγκεφαλοπάθειας και εγκεφαλίτιδας. Στον 
πίνακα 3 περιγράφονται κλινικές καταστάσεις από τις 
οποίες θα πρέπει να διαφοροδιαγνωσθεί η απόφραξη 
της αρτηρίας του Percheron (25,26,27).

ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑ

Η έκφυση της αρτηρίας του Percheron από το P1 
τµήµα της µιας από τις δύο οπίσθιες εγκεφαλικές αρτη-
ρίες είναι µία ασυνήθιστη ανατοµική παραλλαγή, στην 
οποία η άρδευση των οπτικών θαλάµων, και µερικές 
φορές και του τελικού τµήµατος του µεσεγκεφάλου, 
γίνεται από ένα µεµονωµένο αγγείο. Οι συνηθέστερες 
κλινικές εκδηλώσεις είναι η εµφάνιση κώµατος ή συ-
νειδησιακών διαταραχών, αφασικών διαταραχών και 
οφθαλµοκινητικών διαταραχών. Η διάγνωση βασίζεται 
στην ακολουθία diffusion της MRI εγκεφάλου, ενώ 
απαραίτητη προϋπόθεση είναι η κορυφή της βασικής 
αρτηρίας να είναι φυσιολογική. Ο καρδιοεµβολισµός 
είναι η συνηθέστερη αιτία πρόκλησης του συνδρόµου, 
ιδιαίτερα σε νεαρές ηλικίες, καθώς επίσης και σε πε-
ριστατικά µε ανοικτό ωοειδές τρήµα.
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Πίνακας 3: Διαφορική διάγνωση κλινικής εικόνας απόφραξης της αρτηρίας Percheron

Διαφορική Διάγνωση Οξεία/υποξεία εμφάνιση

Αγγεία-Αρτηρίες Έµφρακτο κορυφής της βασικής αρτηρίας-απόφραξη οπίσθιας εγκεφαλικής αρτηρίας

Αγγεία-Φλέβες Εγκεφαλική φλεβοθρόµβωση-θρόµβωση φλέβας του Γαληνού και του ευθέως κόλπου

Λοιμώξεις Εγκεφαλίτιδα-φυµατιώδης µηνιγγοεγκεφαλίτιδα, τοξοπλάσµωση

Απομυελινωτικά νοσήματα Οξεία αποµυελινωτική εγκεφαλοµυελίτιδα (ADEM)

Έλλειψη θειαμίνης Εγκεφαλοπάθεια Wernicke

Αγγειακά Χρόνια υπερτασική εγκεφαλοπάθεια/µικροεµφρακτα, µικροαιµορραγίες

Νεοπλασίες Άστροκύττωµα, πολύµορφο γλοιοβλάστωµα, γερµίνωµα, λέµφωµα

Συγγενή μεταβολικά σύνδρομα Γαγγλιοειδώσεις, Ν. Krabbe, N. Wilson

Σιδηροεναπόθεση Σ. Fahr



43Απόφραξη της αρτηρίας Percheron: εκδηλώσεις, διερεύνηση και συσχέτιση με την ύπαρξη ανοιχτού ωοειδούς τρήματος

Νευρολογία 25:5-2016, 36-43

paramedian thalamic infarct in the presence of 
an unpaired thalamic perforating artery. Acta 
Neurochir 2002;145:301-4.

14. Giannopoulos S, Konstadina V, Selvi A, et al. 
Bilateral paramedian thalamic infarcts. Άrch 
Neurol 2006;63:1652.

15. Koutsouraki E, Xiromerisiou G, Costa V, et al. 
Acute bilateral thalamic infarction as a cause of 
acute dementia and hypophonia after occlusion 
of the artery of Percheron. J Neurol Sci 2009 Aug 
15;283(1-2):175-7.

16. Reilly M, Connolly S, Stack J, et al. Bilateral 
paramedian thalamic infarction: a distinct but 
poorly recognized stroke syndrome. Q J Med. 
1992 Jan;82(297):63-70.

17. Weidauer S, Nichtweiss M, Zanella FE, et al. 
Assessment of paramedian thalamic infarcts: 
MR imaging, clinical features and prognosis. Eur 
Radiol. 2004;14 ;1615-26

18. Kostanian V, Cramer SC. Artery of Percheron 
thrombolysis. Am J Neuroradiol 2007;28: 870-
871.

19. Chang Y. M, Fan Y. K. Artery of Percheron 
Occlusion in an Elderly Male: A Case Report. J 
Clin Med Res. 2015 Feb; 7(2): 126–128.

20. Kumral E, Evyapan D, Balkir K, et al. Bilateral 
thalamic infarction. Clinical, etiological and 
MRI correlates. Acta Neurol Scand. 2001 
Jan;103(1):35-42.

21. Perren F, Clarke S, Bogousslavsky J. The syndrome 
of combined polar and paramedian thalamic 
infarction. Arch Neurol. 2005 Aug;62(8):1212-6.

22. Mujeeb S, Bruhl S, Elsamaloty H, Colyer W. 
Symmetric Bilateral Thalamic Infarcts: A Rare 
Complication of Cardiac Catheterization. The 
Internet Journal of Cardiology. 2008 Volume 7 
Number 1. 

23. Rivera-Lara L, Henninger N. Delayed sudden 
coma due to artery of Πercheron Infarction. Arch 
Neurol. 2011 Mar;68(3):386-7.

24. Rangel-Castilla L, Gasco J, Thompson B, et al. 
Bilateral paramedian thalamic and mesencephalic 
infarcts after basilar tip aneurysm coiling: role of 
the artery of Percheron. Neurocirugia (Astur). 
2009 Jun;20(3):288-93.

25. Linn J, Hoffmann LA, Danek A, Brückmann H. 
Differential diagnosis of bilateral thalamic lesions. 
Clinical Neuroradiology. 2007 Mar;17(1):3-22.

26. Agarwal N, Tolia A, Hansberry DR, Duffis EJ, et 
al. Current differential diagnoses and treatment 
options of vascular occlusions presenting 
as bilateral thalamic infarcts: a review of 
the literature. J Neurointerv Surg 2013 Sep 
1;5(5):419-25.

27. Alamum M, Suman A, Arshad A, Kumar SJ. Ά 
case of midbrain and thalamic infarction artery 
of Percheron. J Clin Med 2015,4.369-374.



44

Νευρολογία 25:5-2016, 44-52

REVIEW ARTICLE ΑΝΑΣΚΟΠΗΣΗ

ΔΙΑΤΑΡΑΧΕΣ ΤΗΣ ΚΑΡΔΙΑΚΗΣ ΛΕΙΤΟΥΡΓΙΑΣ  
ΣΕ ΑΣΘΕΝΕΙΣ ΜΕ ΕΠΙΛΗΨΙΑ -  
ΑΝΑΣΚΟΠΗΣΗ ΤΗΣ ΒΙΒΛΙΟΓΡΑΦΙΑΣ

Γώγου Μ., Γιαννόπουλος Α.
Β’ Παιδιατρική Κλινική Α.Π.Θ., Π.Γ.Ν.Θ. ΑΧΕΠΑ

Περίληψη
Η αλληλεπίδραση µεταξύ καρδιακής λειτουργίας και επιληψίας αφορά τόσο την παθοφυσιολογία της 

νόσου όσο και φαρµακευτικές αλληλεπιδράσεις. Κατά τη διάρκεια µιας κρίσης µπορεί να εµφανιστούν δια-
ταραχές του καρδιακού ρυθµού που περιλαµβάνουν ταχυκαρδία, βραδυκαρδία-ασυστολία και διαταραχές 
αγωγιµότητας. Παράλληλα, στα µεσοκριτικά διαστήµατα η επιληπτόµορφη εγκεφαλική δραστηριότητα έχει 
συνδυαστεί µε διαταραχές στη λειτουργία του αυτόνοµου νευρικού συστήµατος και µε επιδράσεις στη µε-
ταβλητότητα του καρδιακού ρυθµού. Άπό την άλλη, η κοινή γονιδιακή βάση ορισµένων επιληπτικών συν-
δρόµων και γνωστών αρρυθµιών (σύνδροµο long QT, σύνδροµο Brugada) οδηγεί στη συχνή συνύπαρξη 
των δύο αυτών καταστάσεων, η οποία µπορεί να προκαλέσει διαγνωστική σύγχυση. Δεν πρέπει, επίσης, να 
παραβλέπεται και το γεγονός ότι αρκετά αντιεπιληπτικά φάρµακα ευνοούν ή καταστέλλουν την εµφάνιση αρ-
ρυθµιών. Οι προαναφερθείσες αλληλεπιδράσεις αποτελούν δυνητικούς µηχανισµούς πρόκλησης αιφνίδιου 
απρόσµενου θανάτου µεταξύ ασθενών µε επιληψία. Για όλους τους παραπάνω λόγους ο τακτικός έλεγχος 
της καρδιακής λειτουργίας είναι επιβεβληµένος στους ασθενείς µε επιληψία.
Λέξεις ευρετηρίου: Επιληψία, αρρυθµίες, long QT, καρδιακή λειτουργία, αυτόνοµο νευρικό σύστηµα

DISORDERS OF CARDIAC FUNCTION IN PATIENTS  
WITH EPILEPSY - A LITERATURE REVIEW

Gogou M., Giannopoulos A.
2nd Pediatric Department, Aristotle University of Thessaloniki, University General Hospital of Thessaloniki AHEPA

Abstract
There are many links between cardiac function and epilepsy, including both pathophysiology of the dis-

ease and pharmacological interactions. Heart rhythm disorders consist frequent ictal manifestations and in-
clude ictal tachycardia, ictal bradycardia-asystole and conduction disorders. Besides, interictal epileptiform 
activity seems to be related with autonomic nervous system dysfunction and has several effects on heart 
rate variability. On the other hand, many epileptic syndromes and arrhythmias (long QT syndrome, Brugada 
syndrome) share common genetic patterns. This common genetic basis explain the frequent co-existence 
of these two disorders and diagnostic dilemmas often arise. Apart from that, several antiepileptic drugs 
can present either antiarrhythmic or arrhythmogenic effects. The above interactions between cardiac func-
tion and epilepsy consist putative mechanisms of sudden unexpected death in children with epilepsy. For 
all these reasons, a regular evaluation of heart function is necessary in children with epilepsy.
Key words: Εpilepsy, arrhythmias, long QT, cardiac function, autonomic nervous system

1. ΕΙΣΑΓΩΓΗ

 Μεταξύ καρδιαγγειακού και νευρικού συστήµατος 
υπάρχει µια αµφίδροµη σχέση, η οποία επιβεβαιώ-
νεται και στην περίπτωση των ασθενών µε επιληψία. 
Στη διεθνή βιβλιογραφία απαντώνται παρουσιάσεις 

ασθενών µε επιληψία και ταυτόχρονες εκδηλώσεις από 
το καρδιαγγειακό σύστηµα αλλά και ασθενών στους 
οποίους η διάκριση της επιληψίας από παθήσεις της 
καρδιάς δεν ήταν εύκολη. Παράλληλα, πληθαίνουν 
οι µελέτες τόσο σε ασθενείς όσο και σε πειραµατό-
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ζωα µε επιληψία που αναδεικνύουν µεταβολές στη 
λειτουργία της καρδιάς (1). 

Σκοπός της παρούσας ανασκόπησης είναι να πα-
ρουσιάσει βιβλιογραφικά δεδοµένα σχετικά µε τις 
διαταραχές της καρδιακής λειτουργίας σε ασθενείς µε 
επιληψία. Ειδικότερα, επιχειρούµε να παρουσιάσου-
µε τις κυριότερες µορφές των διαταραχών αυτών, να 
αναλύσουµε το παθοφυσιολογικό τους υπόβαθρο και 
να επισηµάνουµε την κλινική τους σηµασία. 

2. ΜΕΘΟΔΟΣ

Ώς µηχανή αναζήτησης χρησιµοποιήθηκε το 
Pubmed. Περιορισµός γλώσσας ή χρονολογίας δεν τέ-
θηκε στην αναζήτηση. Οι λέξεις-κλειδιά που χρησιµο-
ποιήθηκαν στην αναζήτηση ήταν οι εξής: “epilepsy”, 
“heart”, “cardiac disorders”, “arrhythmias”, “heart 
rate variability”, “autonomic function”, “long QT 
syndrome”, “Brugada”, “Wolff-Parkinson-White”, 
“channelopathies”, “sudden unexpected death”. 
Συνολικά αξιοποιήθηκαν 69 άρθρα που εµπίπτουν 
στο συγκεκριµένο θέµα και περιελάµβαναν 34 ερευ-
νητικές εργασίες (18 µελέτες σε ασθενείς, 16 µελέτες 
σε πειραµατόζωα), 13 βιβλιογραφικές ανασκοπήσεις 
και 22 παρουσιάσεις περιστατικών. Συνολικά 5 άρ-
θρα αφορούσαν τη µυοκαρδιοπάθεια Takotsubo, 
26 άρθρα τις διαταραχές του καρδιακού ρυθµού,14 
άρθρα τη δυσλειτουργία του αυτόνοµου νευρικού 
συστήµατος, 8 άρθρα σχετίζονταν µε τις επιδράσεις 
φαρµάκων και 16 άρθρα µε το σύνδροµο αιφνίδιου 
θανάτου. 

3. ΑΥΤΟΝΟΜΟ ΝΕΥΡΙΚΟ ΣΥΣΤΗΜΑ

3.A. Αυτόνομο νευρικό σύστημα και καρδιά

 Η καρδιά δέχεται νεύρωση τόσο από το συµπα-
θητικό όσο και από το παρασυµπαθητικό σκέλος του 
αυτόνοµου νευρικού συστήµατος. Πιο συγκεκριµένα, 
είναι γνωστό ότι η επίδραση του παρασυµπαθητικού 
συστήµατος στην καρδιά διαµεσολαβείται µέσω του 
πνευµονογαστρικού νεύρου, το οποίο εκφύεται από 
το ραχιαίο κινητικό πυρήνα (τονική επίδραση στην 
καρδιά) και το µικτό πυρήνα του πνευµονογαστρικού 
(φασική επίδραση στην καρδιά, π.χ. αναπνευστική 
αρρυθµία) και συνίσταται σε µείωση του βασικού καρ-
διακού ρυθµού, της κολποκοιλιακής αγωγιµότητας 
και της διεγερσιµότητας των κοιλιών). (1,3) Άντίθετα, 
η επίδραση του συµπαθητικού συστήµατος διαµεσο-
λαβείται από νευρώνες της πλαγιοκοιλιακής µοίρας 
του προµήκους µυελού και συνίσταται σε αύξηση του 
αυτοµατισµού του φλεβόκοµβου, της κολποκοιλιακής 
αγωγιµότητας και της συσταλτικότητας των κοιλιών. 
Παράλληλα, ανώτερα φλοιικά κέντρα επεµβαίνουν και 
τροποποιούν την επίδραση του αυτόνοµου νευρικού 
συστήµατος στην καρδιά µε βασικότερα τις αµυγδαλές, 
τις προµετωπιαίες χώρες, τον υποθάλαµο και την έλικα 
του προσαγωγίου. Ειδικότερα, η διέγερση της δεξιάς 

αµυγδαλής ενισχύει την απάντηση της καρδιάς, ενώ 
η διέγερση της αριστερής την καταστέλλει (πλαγίωση 
των ηµισφαιρίων). (3,4)

 Η δυσλειτουργία του αυτόνοµου νευρικού συ-
στήµατος µπορεί να εκτιµηθεί τόσο µε απλές κλινικές 
δοκιµασίες (καρδιακός ρυθµός κατά την ηρεµία, διακυ-
µάνσεις του καρδιακού ρυθµού κατά τις αναπνευστικές 
κινήσεις, µεταβολή του καρδιακού ρυθµού κατά τη 
δοκιµασία Valsava, µεταβολή της αρτηριακής πίεσης 
από την ύπτια στην όρθια θέση) όσο και µε τον προσ-
διορισµό της µεταβλητότητας του καρδιακού ρυθµού 
(heart rate variability). Η παράµετρος αυτή εκφράζει τη 
διακύµανση του µήκους των διαστηµάτων µεταξύ των 
καρδιακών παλµών και αποτελεί µέτρο της αλληλεπί-
δρασης µεταξύ συµπαθητικής και παρασυµπαθητικής 
νεύρωσης της καρδιάς. Ο προσδιορισµός της γίνεται 
µε καταγραφή Holter: ο παράγοντας SDNN-standard 
deviation of N-N intervals (normal RR intervals) in 
msec εκφράζει τη συνολική λειτουργία του αυτόνοµου 
νευρικού συστήµατος, ενώ οι παράγοντες rMSSD-
root mean square of successive differences between 
NN intervals και PNN50- percentage of differences 
between successive NN intervals over 24 hours that 
are greater than 50 msec αφορούν κυρίως το παρα-
συµπαθητικό σκέλος) (5,6).

3.Β. Μεταβολές σε ασθενείς με επιληψία

 Σε ασθενείς µε επιληψία παρατηρείται δυσλειτουρ-
γία του αυτόνοµου νευρικού συστήµατος, η οποία 
εµφανίζεται τόσο κατά τη διάρκεια των κρίσεων όσο 
και µεσοκρισικά. 

 Ειδικότερα, κατά τη διάρκεια των κρίσεων σε ορι-
σµένους ασθενείς έχει καταγραφεί σηµαντική ελάττω-
ση της λειτουργικότητας του καρδιακού µυός, όπως 
αυτή αποτυπώνεται στην εξέταση SPECT µε βάση 
την πρόσληψη ραδιοφαρµάκου. Η ελάττωση αυτή 
θα µπορούσε να αποδοθεί στη µειωµένη µεταγαγ-
γλιακή απελευθέρωση κατεχολαµινών στα πλαίσια 
διαταραχής της ισορροπίας µεταξύ συµπαθητικής-
παρασυµπαθητικής νεύρωσης που προκαλείται από 
τις παθολογικές εκφορτίσεις (7).

 Παράλληλα, έρευνες που έχουν διεξαχθεί σε 
ενήλικες ασθενείς µε επιληψία δείχνουν ότι η µετα-
βλητότητα του καρδιακού ρυθµού είναι σηµαντικά 
ελαττωµένη σε σύγκριση µε υγιείς µάρτυρες και αυτό 
είναι ένδειξη δυσλειτουργίας του αυτόνοµου νευρι-
κού συστήµατος. Και εδώ ένας µηχανισµός που θα 
µπορούσε να ερµηνεύσει την παραπάνω συσχέτιση 
είναι η εξάπλωση της ανώµαλης ηλεκτρικής εγκεφα-
λικής δραστηριότητας σε περιοχές του εγκεφάλου που 
σχετίζονται µε τον έλεγχο του αυτόνοµου νευρικού 
συστήµατος. Σηµαντικό ρόλο φαίνεται να παίζει και η 
χρονιότητα της επιληπτικής νόσου, καθώς σηµαντική 
ελάττωση της µεταβλητότητας του καρδιακού ρυθµού 
δεν έχει διαπιστωθεί σε ασθενείς µε νεοδιαγνωσθείσα 
επιληψία. (8, 9) Κατά τον Drushky (2001) η απώλεια 
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νευρώνων και η εµφάνιση γλοίωσης, και τα δύο ως 
συνέπεια της συνεχούς νευρωνικής υπερδιεγερσιµό-
τητας, θα µπορούσαν να αποτελούν υποκείµενους 
µηχανισµούς. (10) Το γεγονός, µάλιστα, ότι µειωµένο 
εύρος της µεταβλητότητας του καρδιακού ρυθµού 
προδιαθέτει στην εµφάνιση αρρυθµιών θα µπορούσε 
να ερµηνεύσει και τη συχνή εµφάνιση διαταραχών 
του καρδιακού ρυθµού στους ασθενείς µε επιληψία 
όπως αναφέρεται στη συνέχεια. (5) Επίσης, σε έρευ-
να κοόρτης µεταξύ ασθενών µε κροταφική επιληψία 
διαπιστώθηκε ότι ο ανεπαρκής έλεγχος των κρίσεων 
αποτελεί επιπρόσθετο παράγοντα κινδύνου για µειω-
µένη µεταβλητότητα του καρδιακού ρυθµού. (11) Πα-
ρόµοιες µελέτες έχουν διεξαχθεί και σε παιδιατρικούς 
ασθενείς µε επιληψία και τα αποτελέσµατα δείχνουν ότι 
η ελαττωµένη µεταβλητότητα του καρδιακού ρυθµού 
απαντάται συχνά και σε αυτήν την ηλικιακή οµάδα. 
(12) Μάλιστα, οι Kolsal και συν. (2014) προτείνουν 
ότι οι διαταραχές της µεταβλητότητας του καρδιακού 
ρυθµού θα µπορούσαν να χρησιµοποιηθούν για να 
προβλέψουν τον κίνδυνο για υποτροπή στο προσεχές 
διάστηµα σε παιδιά µε επιληψία. (13) Άξίζει να ανα-
φερθεί ότι και στην περίπτωση των παιδιών σηµαντικό 
ρόλο παίζει ο βαθµός ελέγχου των κρίσεων. Ώστόσο, 
στην παιδική επιληψία φαίνεται πως επηρεάζεται πε-
ρισσότερο το παρασυµπαθητικό σκέλος της αυτόνοµης 
νεύρωσης. (14)

4. ΔΙΑΤΑΡΑΧΕΣ ΚΑΡΔΙΑΚΟΥ ΡΥΘΜΟΥ

4.A. Διαταραχές του καρδιακού ρυθμού 
κατά τη διάρκεια της κρίσης

 Οι διαταραχές του καρδιακού ρυθµού κατά τη δι-
άρκεια µιας κρίσης έχουν µελετηθεί εκτενώς στους 

ασθενείς µε επιληψία. (Σχήµα 1) Ο υποκείµενος πα-
θοφυσιολογικός µηχανισµός περιλαµβάνει την εξά-
πλωση της παθολογικής εγκεφαλικής δραστηριότητας 
σε παρακείµενες εγκεφαλικές δοµές που ελέγχουν 
τη συµπαθητική και παρασυµπαθητική νεύρωση της 
καρδιάς, όπως αναφέρθηκε στο προηγούµενο κε-
φάλαιο. (5) 

 Σύµφωνα µε τη µελέτη των Zare και συν. (2013) µε-
ταξύ ασθενών µε ανθεκτική επιληψία έχουν ανιχνευθεί 
σηµαντικές διαφορές στην καρδιακή συχνότητα κατά 
τη διάρκεια µιας επιληπτικής κρίσης σε σύγκριση µε 
την αντίστοιχη συχνότητα αµέσως πριν και λίγο µετά 
την κρίση. (15) Όσον αφορά το είδος των διαταραχών, 
η συχνότερη είναι η ταχυκαρδία και µάλιστα αποτελεί 
την επικρατούσα διαταραχή ρυθµού µεταξύ των παι-
διών µε επιληψία. (16) Σύµφωνα µε έρευνα των Chen 
και συν. (2014), στην οποία αναλύθηκαν ηλεκτροκαρ-
διογραφήµατα κατά τη διάρκεια επεισοδίων σπασµών 
από 81 ασθενείς µε επιληψία, ταχυκαρδία στη διάρκεια 
της κρίσης εµφάνισε το 83,9% των ασθενών . Παρά-
γοντες που προδιαθέτουν στην εµφάνιση ταχυκαρδίας 
είναι η δεξιά εντόπιση της επιληπτογόνου εστίας , η 
εµπλοκή του κροταφικού λοβού και ειδικότερα της 
έλικας του προσαγωγίου στη γένεση της επιληπτικής 
δραστηριότητας, η εµφάνιση των κρίσεων στη διάρκεια 
του ύπνου, καθώς και το είδος των κρίσεων (σύνθετες 
εστιακές µε δευτεροπαθή γενίκευση). (17)

 Άντίθετα, η βραδυκαρδία και η ασυστολία (είτε ως 
επακόλουθο της βραδυκαρδίας είτε ως de novo φαι-
νόµενο στη διάρκεια µιας κρίσης) απαντώνται λιγότερα 
συχνά κατά τη διάρκεια µιας κρίσης και φαίνεται ότι η 
εντόπιση της επιληπτογόνου ζώνης στον αριστερό κρο-
ταφικό λοβό ευνοεί την εµφάνιση αυτών των φαινοµέ-
νων. Πράγµατι, σε πειραµατικά µοντέλα έχει βρεθεί ότι 

εξάπλωση των παθολογικών  
εκφορτίσεων σε παρακείµενες  
εγκεφαλικές δοµές

επιληπτική
δραστηριότητα
του εγκεφάλου

διαταραχή λειτουργίας 
Άυτονόµου Νευρικού 
Συστήµατος

προδιάθεση 
για εµφάνιση 
αρρυθµιών

τροποποίηση καρδιακής 
λειτουργίας

αντιεπιληπτικά φάρµακα 
δρώντα σε ιοντικούς 
διαύλους

υποκείµενη
γονιδιακή βλάβη
ιοντικών διαύλων

συνύπαρξη  
µε γνωστές αρρυθµίες 
(long QT, Brugada)

Σχήμα 1: Mηχανισµοί µε τους οποίους η επιληπτική δραστηριότητα µπορεί να διαταράξει την καρδιακή λειτουργία
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η ηλεκτρική διέγερση του φλοιού της αριστερής έλικας 
του προσαγωγίου και της αριστερής αµυγδαλής επάγει 
την εµφάνιση βραδυκαρδίας. (1,18) Παροµοίως, σε 
έρευνα των Singh και συν. (2013) µεταξύ 26 παιδιών 
µε επιληψία διαπιστώθηκε ότι η εµφάνιση βραδυκαρ-
δίας σχετιζόταν περισσότερο µε την εµπλοκή του κρο-
ταφικού λοβού παρά του µετωπιαίου. Επιπρόσθετοι 
παράγοντες κινδύνου ήταν το άρρεν φύλο, η µακρά 
διάρκεια της κρίσης και ο βαθµός αποκορεσµού. (19) 
Εξαίρεση στα παραπάνω αποτελεί η µελέτη κοόρτης 
των Moseley και συν. (2010) µεταξύ παιδιών µε επι-
ληψία στην οποία η επεισόδια βραδυκαρδίας κατά τη 
διάρκεια κρίσεων παρατηρήθηκαν µόνο σε παιδιά µε 
επιληψία εξωκροταφικής προέλευσης. (20)

 Άλλου είδους διαταραχές του καρδιακού ρυθµού 
κατά τη διάρκεια επιληπτικών κρίσεων είναι λιγότερο 
συχνές, παρατηρούνται κυρίως σε γενικευµένες τονι-
κοκλονικές κρίσεις (πρωτοπαθώς ή δευτεροπαθώς 
γενικευµένες) και περιλαµβάνουν επεισόδια κολπι-
κού πτερυγισµού, υπερκοιλιακής ταχυκαρδίας και 
διαταραχές επαναπόλωσης (αναστροφή κυµάτων Τ, 
κατασπάσεις διαστήµατος ST). (1,21) Ενδιαφέρον πα-
ρουσιάζει, επίσης, το εύρηµα των Isik και συν. (2012) 
που µελέτησαν ηλεκτροκαρδιογραφήµατα παιδιών µε 
επιληψία µε σύγχρονη καταγραφή της εγκεφαλικής 
δραστηριότητας ότι το διάστηµα QTc εµφανίζει ση-
µαντικά µεγαλύτερη παράταση κατά τη διάρκεια της 
κρίσης συγκριτικά µε την περίοδο λίγο πριν και λίγο 
µετά από αυτήν. (22)

4.Β. Συσχέτιση με γνωστά σύνδρομα αρρυθ-
μιών

 Άξιοσηµείωτη είναι, επίσης, η συσχέτιση της επιλη-
ψίας µε γνωστές αρρυθµίες, όπως το σύνδροµο long 
QT, το σύνδροµο Brugada και το σύνδροµο Wolff-
Parkinson-White. 

 Η συσχέτιση αυτή θα µπορούσε να αποδοθεί σε µια 
κοινή παθογενετική βάση. Πράγµατι, πολλά επιληπτι-
κά σύνδροµα οφείλονται σε µεταλλάξεις γονιδίων που 
κωδικοποιούν διαύλους ιόντων, ενώ διαταραχές στη 
λειτουργία ιοντικών διαύλων έχουν ενοχοποιηθεί και 
για την εµφάνιση αρρυθµιών. Σε πολλές περιπτώσεις 
συνύπαρξης επιληψίας και αρρυθµιών έχουν ανευ-
ρεθεί µεταλλάξεις σε συγκεκριµένα γονίδια ιοντικών 
διαύλων. Τέτοια παραδείγµατα αποτελούν το γονίδιο 
SCN5A που κωδικοποιεί την α υποµονάδα του διαύ-
λου νατρίου και µεταλλάξεις του έχουν περιγραφεί 
σε περιπτώσεις ασθενών µε επιληψία και σύνδρο-
µο Brugada, ενώ µεταλλάξεις στο γονίδιο KCNQ1, 
που κωδικοποιεί καθεµία από τις 4 υποµονάδες του 
εξαρτώµενου από τη διαφορά δυναµικού διαύλου 
ιόντων καλίου KvLQT1, έχουν αναφερθεί σε ασθενείς 
µε επιληψία και long QT σύνδροµο. (23-25) Ένα άλλο 
γονίδιο του οποίου µεταλλάξεις έχουν ανευρεθεί σε 
περιπτώσεις συνύπαρξης επιληψίας και long QT συν-
δρόµου είναι το KCNH2 που κωδικοποιεί την α υπο-

µονάδα του εξαρτώµενου από τη διαφορά δυναµικού 
διαύλου ιόντων καλίου Kv11.1. (26,27) Με βάση τα 
παραπάνω θα µπορούσε να ειπωθεί ότι η επιληψία και 
οι αρρυθµίες αποτελούν δύο διαφορετικές εκδηλώσεις 
της ίδιας διαυλοπάθειας. (Σχήµα 2)

 Άπό την άλλη, στη µελέτη των Powell και συν. 
(2014) σε πειραµατικά µοντέλα κροταφικής επι-
ληψίας (αρουραίοι) διαπιστώθηκαν ελαττωµένα 
επίπεδα mRNA και πεπτιδίων των διαύλων HCN 
(hyperpolarization-activated cyclic nucleotide-gated 
channels) σε σύγκριση µε τα αντίστοιχα επίπεδα πριν 
από την επαγωγή της επιληπτικής δραστηριότητας. Οι 
συγκεκριµένοι δίαυλοι είναι υπεύθυνοι για τη γένεση 
της βηµατοδοτικής δραστηριότητας του µυοκαρδίου 
και παράλληλα µε τη µείωση της έκφρασής τους δια-
πιστώθηκε ελάττωση του βασικού καρδιακού ρυθµού, 
βράχυνση των συµπλεγµάτων QRS και παράταση του 
διαστήµατoς QTc. (28) Η παραπάνω µελέτη εισάγει την 
ιδέα ότι οι διαταραχές της λειτουργίας των ιοντικών 
διαύλων και η επακόλουθη καρδιακή δυσλειτουργία 
είναι δυνατό να προκύπτουν και δευτερογενώς στα 
πλαίσια µιας χρόνιας επιληψίας λόγω της ανώµαλης 
ηλεκτρικής δραστηριότητας του εγκεφάλου που αυτή 
συνεπάγεται.

 Στη βιβλιογραφία περιγράφονται συχνά περιπτώ-
σεις συνύπαρξης διάφορων µορφών επιληψίας µε 
τις αρρυθµίες αυτές τόσο σε µεµονωµένους ασθε-
νείς όσο και σε οικογένειες. Το ηλικιακό φάσµα των 
ασθενών αυτών εκτείνεται από τη νεογνική περίοδο 
έως και την ενήλικη ζωή. (29-31) Σε πολλές, µάλι-
στα, περιπτώσεις δηµιουργείται διαγνωστική σύγχυση, 
καθώς επεισόδια απώλειας συνείδησης-συγκοπτικά 
επεισόδια εκλαµβάνονται ως κρίσεις επιληψίας, ενώ 
και η ίδια η αρρυθµία µπορεί να οδηγήσει σε υποξία 
του εγκεφάλου και σε µείωση του ουδού για την εµ-
φάνιση επιληπτικών κρίσεων. Ιδιαίτερο ενδιαφέρον 
παρουσιάζουν περιπτώσεις ασθενών που επί έτη αντι-
µετωπίζονταν εσφαλµένα ως ασθενείς µε ανθεκτική 
επιληψία ή ως καρδιολογικοί ασθενείς. Σε ασθενείς της 
πρώτης κατηγορίας, µάλιστα, η σωστή διάγνωση συ-
νήθως απαιτεί τη διενέργεια ενός απλού ΗΚΓ. (32-39) 
Παράλληλα, έχει διαπιστωθεί ότι ασθενείς µε long QT 
παρουσιάζουν ηλεκτροεγκεφαλογραφικές διαταραχές 
σε µεγαλύτερη συχνότητα σε σύγκριση µε υγιείς εθε-
λοντές. Ώστόσο, οι διαταραχές αυτές περιλαµβάνουν 
επιληπτόµορφη δραστηριότητα, αιχµηόµορφα κύµατα, 
δ και θ δραστηριότητα αλλά όχι τα χαρακτηριστικά 
συµπλέγµατα αιχµής-κύµατος . (40,41) 

 4.Γ. Επιδράσεις αντιεπιληπτικών φαρμάκων

 Πέρα από την έµµεση ευεργετική επίδραση των 
αντιεπιληπτικών φαρµάκων στο καρδιαγγειακό σύστη-
µα µέσω καταστολής της επιληπτικής δραστηριότητας 
έχουν επίσης µελετηθεί οι άµεσες επιδράσεις τους στην 
καρδιακή λειτουργία. Ο παθοφυσιολογικός µηχανι-
σµός αυτής της επίδρασης ανάγεται στους µοριακούς 
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στόχους των αντιεπιληπτικών φαρµάκων. Ειδικότερα, 
τα περισσότερα αντιεπιληπτικά φάρµακα δρουν τροπο-
ποιώντας τη λειτουργία υποδοχέων νευροδιαβιβαστών 
και ιοντικών διαύλων, γεγονός που σηµαίνει ότι έχουν 
κοινά σηµεία δράσης µε τα αντιαρρυθµικά φάρµακα. 
Με τον τρόπο αυτό δικαιολογείται η δυνητική επίδρα-
σή τους στην καρδιακή λειτουργία, η οποία µπορεί 
να είναι τόσο θετική όσο και αρνητική. (42) (Σχήµα 1) 

 Ειδικότερα, έχουν καταγραφεί περιπτώσεις όπου 
αντιεπιληπτικά φάρµακα που δρουν ως αναστολείς 
των διαύλων νατρίου είχαν αρρυθµιογόνο δράση. 
Η φαινυτοΐνη έχει βρεθεί ότι µπορεί να οδηγήσει σε 
κολποκοιλιακό αποκλεισµό και παράταση του QT, 
κυρίως κατά την ταχεία ενδοφλέβια έγχυσή της. (42-
44) Άπό την άλλη, η χρόνια χρήση φαινυτοΐνης σε 
πειραµατικά µοντέλα συνδρόµου Rett κατέστειλε τα 
επεισόδια αρρυθµιών και βελτίωνε σηµαντικά το µή-
κος του διαστήµατος QT. (45) Επίσης, η έναρξη θερα-
πείας µε καρβαµαζεπίνη διαταράσσει την ισορροπία 
συµπαθητικού και παρασυµπαθητικού συστήµατος 
οδηγώντας σε επικράτηση του συµπαθητικού σκέ-
λους µε αποτέλεσµα να επιβραδύνεται η κολποκοιλι-
ακή αγωγιµότητα και να εµφανίζεται κολποκοιλιακός 
αποκλεισµός. (46-48) Παράλληλα, έχει βρεθεί ότι η 
κολποκοιλιακή αγωγιµότητα επιβραδύνεται και µέσω 
της επίδρασης της λαµοτριγίνης στους διαύλους ιόντων 
καλίου. (49)

5. ΑΙΦΝΙΔΙΟΣ ΑΠΡΟΣΜΕΝΟΣ ΘΑΝΑΤΟΣ 
ΜΕΤΑΞΥ ΑΣΘΕΝΩΝ ΜΕ ΕΠΙΛΗΨΙΑ

 Άιφνίδιος απρόσµενος θάνατος στην επιληψία 
(sudden unexpected death in epilepsy: sudep) είναι 
η περίπτωση θανάτου ατόµου που πάσχει από επιλη-
ψία, χωρίς να ανευρίσκεται αιτιολογικός παράγοντας 
πρόκλησης του θανάτου και εξ ορισµού αποκλείο-
νται οι περιπτώσεις θανάτου από status epilepticus, 
τραυµατισµό ή πνιγµό. (50) Η συνολική του επίπτωση 
υπολογίζεται σε 0,09-2,31/1000 ασθενείς-έτη, στην 
παιδική ηλικία η αντίστοιχη συχνότητα υπολογίζεται 
σε 1,1- 4,3/10,000 ασθενείς-έτη, ενώ στα παιδιά µε 
επιληψία ιδιοπαθούς αιτιολογίας η συνολική επίπτωση 
δε διαφέρει σηµαντικά σε σύγκριση µε το γενικό πλη-
θυσµό. (51,52) Επιδηµιολογικές έρευνες αναφέρουν 
ως προδιαθεσικούς παράγοντες σε όλες τις ηλικίες τις 
γενικευµένες επιληπτικές κρίσεις, τον ανεπαρκή έλεγχο 
της νόσου (αυξηµένος αριθµός επιληπτικών κρίσεων), 
τις κρίσεις κατά τη διάρκεια της νύχτας και την κακή 
συµµόρφωση στην αντιεπιληπτική αγωγή. (53)

 Η ακριβής αιτία δεν είναι γνωστή, ωστόσο οι αιτιο-
λογικοί µηχανισµοί που εµπλέκονται µε την πρόκληση 
sudep φαίνεται να είναι κατά βάσιν αναπνευστικοί και 
καρδιογενείς. (50) Όσον αφορά τους αναπνευστικούς 
µηχανισµούς, είναι γνωστό ότι οι ασθενείς µε επιληψία 
έχουν µεγαλύτερη προδιάθεση για άπνοιες κατά τον 

Σχήμα 2: Η συχνή συνύπαρξη επιληπτικών συνδρόµων και αρρυθµιών θα µπορούσε να αποδοθεί στην 
κοινή παθογενετική τους βάση, δηλαδή σε µεταλλάξεις γονιδίων που κωδικοποιούν ιοντικούς διαύλους. 
Η κοινή αυτή γονιδιακή βάση µπορεί να ερµηνεύσει και την αλληλοεπικάλυψη των κλινικών εκδηλώσεων.

παθήσεις ιοντικών
διαύλων
(καναλοπάθειες)

αρρυθµίες

1. κοινές µεταλλάξεις

2. κοινή κλινική εικόνα-διαγνωστική σύγχυση
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ύπνο, ιδιαίτερα στις περιπτώσεις εκείνες που υπάρχει 
ταυτόχρονη εµπλοκή και των δύο ηµισφαιρίων (γενι-
κευµένες ή δευτεροπαθώς γενικευµένες κρίσεις). (54)

 Στους καρδιογενείς µηχανισµούς εντάσσονται οι 
διαταραχές του καρδιακού ρυθµού κατά τη διάρκεια 
µιας επιληπτικής κρίσης και ειδικότερα ταχυαρρυθµίες 
που µπορεί να εξελιχθούν σε κοιλιακή ταχυκαρδία 
και ινιδισµό, βραδυαρρυθµίες που µπορεί να οδη-
γήσουν σε ασυστολία της καρδιάς και διαταραχές 
επαναπόλωσης. (54-57) Ιδιαίτερη αναφορά πρέπει 
να γίνει στη συχνή εµπλοκή της ανώµαλης ηλεκτρι-
κής δραστηριότητας του φλοιού της αµυγδαλής στην 
πρόκληση αρρυθµιών. (59) Επιπλέον, σε πειραµατό-
ζωα έχει βρεθεί ότι η ηλεκτρική διέγερση του εγκε-
φαλικού φλοιού, όταν συγχρονίζεται µε το κύµα Τ 
στο ηλεκτροκαρδιογράφηµα, µπορεί να οδηγήσει σε 
κολποκοιλιακό αποκλεισµό και ασυστολία. (60) Τα 
παραπάνω φαινόµενα θα µπορούσαν να αποδοθούν 
στο δυνητικό συγχρονισµό των εκφορτίσεων του αυ-
τόνοµου νευρικού συστήµατος προς την καρδιά µε 
την επιληπτική δραστηριότητα. Επίσης, η υποξία και 
η οξέωση που παρατηρούνται συχνά στα πλαίσια 
σπασµών µπορούν να προκαλέσουν µεταβολές στην 
ιοντική ισορροπία και να προδιαθέσουν στην εµφάνιση 
αρρυθµιών δυνητικά θανατηφόρων. (61)

 Παράλληλα, θα πρέπει να αναφερθεί και η πιθανή 
συµµετοχή των διαταραχών της αγωγιµότητας του 
µυοκαρδίου κατά τη διάρκεια της µεσοκριτικής πε-
ριόδου, που όπως έχει αναφερθεί σε προηγούµενο 
σηµείο, µπορούν να αποδοθούν στη δυσλειτουργία 
του αυτόνοµου νευρικού συστήµατος. (42-44) Όπως 
έχει ήδη αναφερθεί, µελέτες έχουν αναδείξει ως πα-
ράγοντες κινδύνου για πρόκληση sudep τον ανεπαρκή 
έλεγχο των κρίσεων και την πολυφαρµακία. (53) Το 
εύρηµα αυτό σε συνδυασµό µε τη συσχέτιση µεταξύ 
επιληπτικής δραστηριότητας και λειτουργίας του αυ-
τόνοµου νευρικού συστήµατος και µε τις επιδράσεις 
των αντιεπιληπτικών φαρµάκων στη λειτουργία της 
καρδιάς ενισχύει ακόµη περισσότερο τη συµβολή 
του καρδιολογικού σκέλους στην πρόκληση sudep.

 Σηµαντικός φαίνεται πως είναι και ο ρόλος του 
µήκους του διαστήµατος QT στην πρόκληση sudep. 
Σύµφωνα µε έρευνα των Brotherstone και συν. (2010) 
διαπιστώθηκε σηµαντική επιµήκυνση του διαστήµατος 
του διορθωµένου QT κατά τη διάρκεια διάφορων 
µορφών επιληπτικών κρίσεων σε σύγκριση µε τις αντί-
στοιχες τιµές πριν τα επεισόδια. (62) Ταυτόχρονα, η 
αφύπνιση που ακολουθεί συχνά επεισόδια νυχτερι-
νών σπασµών οδηγεί σε διέγερση του συµπαθητικού 
συστήµατος και αύξηση της καρδιακής συχνότητας 
και αυτή ακριβώς η ταχυκαρδία σε έδαφος παρατε-
ταµένου QT διαστήµατος προδιαθέτει στην εµφάνιση 
επικίνδυνων αρρυθµιών. (63) 

 Στο σηµείο αυτό θα πρέπει να αναφερθούµε και 
στη σηµασία ως προς την πρόκληση sudep που φαί-
νεται ότι έχουν οι µεταλλάξεις στους 5-HT νευρώνες 
(δηλαδή στους παράγοντες σεροτονίνη νευρώνες) του 

ανιόντος δικτυωτού σχηµατισµού. Οι συγκεκριµένοι 
νευρώνες εµφανίζουν σταθερό ρυθµό εκφόρτισης 
κατά την εγρήγορση και δυσλειτουργία τους µπορεί να 
οδηγήσει σε διαταραχή του ουδού της αφύπνισης µε 
αποτέλεσµα την άµβλυνση της απάντησης του οργα-
νισµού σε ερεθείσµατα όπως η υποξαιµία-υπερκαπνία 
(ως αποτέλεσµα των απνοιών ή των καρδιακών διατα-
ραχών). Με τον τρόπο αυτό αυξάνεται η πιθανότητα 
για πρόκληση sudep. (64) Εδώ πρέπει να προστεθεί 
και η σηµασία των νευρώνων αυτών στην αναπνευ-
στική λειτουργία, καθώς ενισχύουν την αναπνευστική 
ώση, προάγουν την πλαστικότητα του αναπνευστικού 
δικτύου και δρουν ως περιφερικοί χηµειοϋποδοχείς. 
(65) Σύµφωνα, λοιπόν, µε τα παραπάνω η ύπαρξη 
καρδιακών διαταραχών σε ασθενείς µε επιληψία, οι 
οποίοι τυχαίνει να παρουσιάζουν και το αντίστοιχο 
υπόστρωµα δυσλειτουργίας των 5-HT νευρώνων, 
αυξάνει ακόµη τον κίνδυνο για αυτήν την επιπλοκή. 

6. ΜΥΟΚΑΡΔΙΟΠΑΘΕΙΑ

 Τέλος, η µυοκαρδιοπάθεια Takotsubo συνιστά 
µια παροδική και αναστρέψιµη δυσλειτουργία της 
αριστερής κοιλίας, η οποία έχει παρατηρηθεί στα 
πλαίσια παθήσεων του Κ.Ν.Σ. Ο παθοφυσιολογικός 
της µηχανισµός περιλαµβάνει την αθρόα έκκριση κα-
τεχολαµινών κατά τη διάρκεια συνθηκών stress ή και 
σε ενδεχόµενο αγγειόσπασµο στα πλαίσια επεισοδίου 
παρατεταµένων σπασµών. Ηλεκτροκαρδιογραφικά 
εκδηλώνεται κυρίως µε διαταραχές επαναπόλωσης. 
(66) Η πραγµατική της επίπτωση µεταξύ των ασθενών 
µε επιληψία δεν είναι γνωστή, ενώ στη διεθνή βιβλι-
ογραφία ανευρίσκονται µόλις µερικές δεκάδες δηµο-
σιευµένες περιπτώσεις µυοκαρδιοπάθειας Takotsubo 
στα πλαίσια επιληπτικών σπασµών. Οι περισσότερες 
αφορούν γυναίκες µεγάλης ηλικίας και παρατηρείται 
συχνά σε επιληπτικές κρίσεις κροταφικής προέλευσης, 
ενώ περιπτώσεις της συγκεκριµένης µυοκαρδιοπάθειας 
δεν έχουν περιγραφεί στον παιδικό πληθυσµό. (67,68) 
Ώστόσο, αρκετοί συγγραφείς θεωρούν ότι η συχνότητά 
της είναι µάλλον υποεκτιµηµένη και συνδέουν τη συ-
γκεκριµένη καρδιολογική επιπλοκή µε το σύνδροµο 
αιφνίδιου θανάτου που παρατηρείται σε ορισµένους 
ασθενείς µε επιληψία. (69)

ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ

 Η επιληψία σχετίζεται µε οξείες και χρόνιες δια-
ταραχές της καρδιακής λειτουργίας και κυρίως µε 
διαταραχές του καρδιακού ρυθµού. Η σχέση αυτή 
θα µπορούσε να αποδοθεί τόσο στη δυσλειτουργία 
του Άυτόνοµου Νευρικού Συστήµατος που απαντάται 
συχνά µεταξύ ασθενών µε επιληψία όσο και στην κοινή 
γονιδιακή βάση πολλών επιληπτικών συνδρόµων και 
αρρυθµιών (µεταλλάξεις σε γονίδια ιοντικών διαύλων). 
Η περαιτέρω διαλεύκανση αυτής της σχέσης αναµένε-
ται να ρίξει περισσότερο φως στους παθογενετικούς 
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µηχανισµούς της επιληψίας αλλά και στην παθογένεια 
του συνδρόµου αιφνίδιου θανάτου που περιγράφεται 
στους ασθενείς αυτούς. 

 Σε κλινικό επίπεδο οι ασθενείς µε επιληψία πρέπει 
να ελέγχονται καρδιολογικά κατά τη διάγνωση, πριν 
από την έναρξη αντιεπιληπτικής αγωγής αλλά και σε 
τακτά χρονικά διαστήµατα και ο έλεγχος αυτός πρέπει 
να περιλαµβάνει δοκιµασίες ελέγχου του Άυτόνο-
µου Νευρικού Συστήµατος. Επίσης, δεδοµένης της 
γενετικής βάσης αυτών των νοσηµάτων, θα πρέπει να 
διερευνάται το ατοµικό και οικογενειακό ιστορικό των 
ασθενών αυτών για τυχόν ύπαρξη πολλαπλών επει-
σοδίων απώλειας συνείδησης, ενδεικτικών για ύπαρξη 
συνδρόµων αρρυθµίας. Άπό την άλλη οι ασθενείς 
µε γνωστές αρρυθµίες πρέπει να παρακολουθούνται 
για πιθανή εµφάνιση νευρολογικών επιπλοκών. Πα-
ράλληλα, απαιτείται αυξηµένη κλινική επαγρύπνηση, 
καθώς συχνά η κλινική εικόνα των αρρυθµιών µπορεί 
να εκληφθεί ως επεισόδιο σπασµών οδηγώντας σε 
διαγνωστικά σφάλµατα µε επιπτώσεις στην υγεία των 
ασθενών.
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ΟΞΥ ΕΠΙΣΚΛΗΡΙΔΙΟ ΑΙΜΑΤΩΜΑ ΩΣ ΚΑΘΥΣΤΕΡΗΜΕΝΗ  
ΕΠΙΠΛΟΚΗ ΚΟΙΛΙΟ-ΠΕΡΙΤΟΝΑΪΚΗΣ ΒΑΛΒΙΔΑΣ Ε.Ν.Υ. 
Μπιρμπίλης Θ., Schakal Α., Μαυρόπουλος Χ., Γαρίνης Π., Θεοδωροπούλου Ε.
Πανεπιστημιακή Νευροχειρουργική Κλινική Δ.Π.Θ.
Πανεπιστημιακό Γενικό Νοσοκομείο Αλεξανδρούπολης

ACUTE EPIDURAL HEMATOMA AS RETARD COMPLICATION  
OF A VENTRICULO-PERITONEAL SHUNT 
Birbilis Th., Schakal Α., Mavropoulos Ch., Garinis P., Theodoropoulou E.
Department of Neurosurgery, University Hospital of Alexandroupolis 

Άσθενής 10 ετών, προσήλθε µετά από τρώση της κεφαλής σε αιχµηρό αντικείµενο µε: GCS 8, έντονη 
κεφαλαλγία, εµετούς,  προοδευτικά επιδεινούµενη ηµιπάρεση αριστερά (2/5) συνοδευόµενη µε θετικό 
σηµείο Babinski. Στο ιστορικό του ασθενούς αναφέρεται τοποθέτηση κοιλιο-περιτοναϊκής βαλβίδας 
Ε.Ν.Υ. µέσης πίεσης προ 6ετίας, λόγω αποφρακτικής υδροκεφαλίας. Λόγω περαιτέρω επιδείνωσης του 
επιπέδου συνείδησης του ασθενούς, ακολούθησε η διασωλήνωση του καθώς και αξονική τοµογραφία 
εγκεφάλου. Άυτή δεν ανέδειξε κάταγµα κρανίου, εν' αντιθέσει µε ένα ευµέγεθες οξύ επισκληρίδιο 
αιµάτωµα δεξιά µέτωπο-βρεγµατικά στην περιοχή του θόλου του κρανίου. (εικ. 1 και εικ. 2). Ώς παθο-
φυσιολογικός µηχανισµός δηµιουργίας του αιµατώµατος (λόγω ελλείψεως κατάγµατος), θεωρήθηκε 
η µεγάλη διάταση του κοιλιακού συστήµατος σε συνδυασµό µε την ύπαρξη παροχετευτικής βαλβίδας 
Ε.Ν.Υ., που διατηρούσε το όλο σύστηµα υπό µόνιµη αναρροφητική τάση. Η Κ.Ε.Κ. δηµιούργησε 
τις προϋποθέσεις για την ξαφνική δηµιουργία «κενού» (vacuum phenomenon) µε αποκόλληση της 
σκληράς µήνιγγας και µηχανικό τραυµατισµό κάποιου µηνιγγικού αρτηριακού κλάδου. Άκολούθησε 
επείγουσα νευροχειρουργική επέµβαση µε κρανιοτοµία, αφαίρεση αιµατώµατος, αποκλεισµός µε 
κλιπ του περιτοναϊκού άκρου της βαλβίδας καθώς και τοποθέτηση εξωτερικής παροχέτευσης Ε.Ν.Υ. 
Οξύ επισκληρίδιο αιµάτωµα ως καθυστερηµένη επιπλοκή µιας κοιλιο-περιτοναϊκής βαλβίδας Ε.Ν.Υ., 
συµβαίνει εξαιρετικά σπάνια µε ελάχιστα αναφερόµενα περιστατικά στην βιβλιογραφία (1).

Reference

1. Grumme Th. Liquorableitende Operationen In: Grumme Th., Kolodziejczyk D. (eds) Komplikationen 
in der Neurochirurgie Band 2 Blackwell Wissenschaft, 1995: 504-505.

Εικ. 2. Οξύ επισκληρίδιο αιμάτωμα δεξιά  
μετωποβρεγματικά (βέλη)

Εικ. 1. Υδροκεφαλία αντιμετωπισθείσα  
με Κ-Π βαλβίδα Ε.Ν.Υ. (βέλος)

δραστηριότητες



ΒΙΒΛΙΟΠΑΡΟΥΣΙΑΣΕΙΣ: 
κυκλοφόρησαν και σας ενημερώνουμε 

δραστηριότητες

βιβλία
συνέδρια

ημερίδες
νέανευρολογικά

ενημέρωση δ



ΕλΕυθΕριος ςταμπουλής 
Καθηγητης Νευρολογίας
ΠαΝεΠίςτημίου αθηΝώΝ

ISBN 978-960-93-8070-6 

Ελ
Ευ

θ
Ερ

ιο
ς 

ςτ
αμ

πο
υλ

ής
 

Κα
θη

γη
τη

ς Ν
ευ

ρο
λο

γία
ς, 

Πα
Νε

Πί
ςτ

ημ
ίο

υ α
θη

Νώ
Ν

ΝΕΥΡΟΛΟΓΙΑ  

αθηνα 2016

Δεύτερη 
ανανεωμενη 
εκΔοση

αθηνα 2016

παθήσεις 
περιφερικού νευρικού 
συστήματος

πα
θή

σε
ις

 
πε

ρι
φε

ρι
κο

ύ 
νε

υρ
ικ

ού
 

συ
στ

ήμ
ατ

ος
Ν

ΕΥ
ΡΟ

ΛΟ
ΓΙ

Α 
 







Ε ν η μ ε ρ ω τ ι κ έ ς  Σ ε λ ί δ ε ς . . .

δραστηριότητες

βιβλία
συνέδρια

ημερίδες
νέανευρολογικά

ενημέρωση δ



76 σ σηεΣ υ ν έ δ ρ ι α  -  Η µ ε ρ ί δ ε ς  -  Σ υ µ π ό σ ι α
-  Ε π ι σ τ η µ ο ν ι κ έ ς  ε κ δ η λ ώ σ ε ι ς

 � 23-26 Mαρτίου 2017: The 11th 
World Congress on Controversies 
in Neurology, Athens, Greece, http://
www.comtecmed.com/cony

 � 22-29 Aπριλίου 2017: Αmerican 
Academy of Neurology, Boston, 
http://columbianeurology.org/2017-
american-academy-neurology-annual-
meeting

 � 16-18 Μαΐου 2017: European Stroke 
Conference ESOC 2017, Prague, http://
www.esoc2017.com/

 � 24-26 Μαΐου 2017: European Stroke 
Οrganisation Conference ESOC 2017, 
Berlin Germany, http://eurostroke.eu/
invitation-26-esc-berlin-germany-2

 � 24-27 Ioυνίου 2017: 3rd Congress  
of the European Academy  
of Neurology, Amsterdam,   
http://eventegg.com/ean-
amsterdam-2017

 � 2-6 Σεπτεμβρίου 2017: 32th 
International Epilepsy Congress, 
Barcelona, http://www.epilepsycongress.
org/32nd-international-epilepsy-
congress/

 � 25-28 Oκτωβρίου 2017: Ectrims 
2017, Paris France, http://www.
pr-medicalevents.com/congress/
ectrims-2017

 � 8-11 Ιουνίου 2017: 28ο Πανελλήνιο 
Συνέδριο Νευρολογίας, Καλαµάτα, 
www.enee.gr

 � 25-27 Νοεμβρίου 2016:  
2ο Διεπιστημονικό Συνέδριο  
για την Παιδική και Εφηβική ΣΚΠ,  
Άθήνα, http://www.enee.gr/images/ 
2016_11_17%20PROGRAMME.pdf

2016


