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Ο ι περιορισμοί και οι παρενέρ-
γειες των κλασσικών θεραπειών 
της φλεβικής θρομβοεμβολικής 

νόσου (ΦΘΝ, εν τω βάθει φλεβική θρόμ-
βωση και πνευμονική εμβολή) καθιστούν 
αναγκαία την έρευνα για την ανάπτυξη 
νέων φαρμάκων με μεγαλύτερη αποτε-
λεσματικότητα, ασφάλεια και αποδεκτό 
τρόπο χορήγησης για τους ασθενείς, έτσι 
ώστε να επιτυγχάνεται η καλύτερη δυνα-
τή συμμόρφωσή τους με τη θεραπεία. Η 
υπολογιζόμενη επίπτωση της εν τω βάθει 
φλεβοθρόμβωσης είναι 1-2 ασθενείς/1000 
άτομα του γενικού πληθυσμού με τα πο-
σοστά να αυξάνουν σημαντικά όταν ανα-
φερόμαστε σε ακινητοποιημένους για δι-
άφορους λόγους ασθενείς, σε χειρουρ-
γικούς ή ασθενείς με υπερπηκτικές κα-
ταστάσεις. Στην προσπάθεια αντιμετώ-
πισης των περιορισμών της κλασσικής 
θεραπείας με ηπαρίνη μικρού μοριακού 
βάρους (ΗΜΜΒ) ή κουμαρινικά αντιπη-
κτικά αναπτύχθηκαν και συνεχίζουν να 
αναπτύσσονται νέα αντιπηκτικά φάρμα-
κα με βελτιωμένο προφίλ αποτελεσματι-
κότητας και ασφάλειας. Τα νέα από του 
στόματος χορηγούμενα αντιπηκτικά, στο-
χεύοντας τον ενεργοποιημένο παράγο-
ντα Χ ή τη θρομβίνη και δρώντας ως ανα-
στολείς τους, επιτρέπουν τη θεραπεία της 
ΦΘΝ χωρίς την ανάγκη συχνής παρακο-
λούθησης του ασθενούς με αιματολογικές 

εξετάσεις όπως απαιτούν τα κουμαρινι-
κά αντιπηκτικά για τον έλεγχο του INR 
ή οι ηπαρίνες για έλεγχο πιθανής θρομ-
βοπενίας επαγόμενης από ηπαρίνη (HIT 
1 και 2). Οι αιμορραγίες ως πιο συχνές 
παρενέργειες των κλασσικών θεραπει-
ών αποτελούν ένα μέτρο σύγκρισης με τα 
νέα φάρμακα, αλλά παράλληλα και η επί-
τευξη του μέγιστου θεραπευτικού αποτε-
λέσματος με την πρόληψη της εμφάνισης 
πνευμονικής εμβολής ή υποτροπής της 
ΦΘΝ. Ο φαρμακολογικός στόχος των νέ-
ων από του στόματος αντιπηκτικών φαρ-
μάκων είναι αφενός ο ενεργοποιημένος 
παράγοντας Χ, στον οποίο δρουν η ριβα-
ροξαμπάνη και η απιξαμπάνη και αφε-
τέρου η θρομβίνη, στην οποία στοχεύει 
η νταμπιγκαντράνη. Τα μειονεκτήματα 
των νέων αυτών φαρμάκων συμπεριλαμ-
βάνουν την απουσία διαθέσιμων ειδικών 
αντιδότων για την αντιστροφή της δράσης 
τους σε περίπτωση υπερδοσολογίας ή αι-
μορραγίας, όπως π.χ. η θειική πρωταμί-
νη για την ηπαρίνη,1 αλλά και την επί του 
παρόντος ακριβής τιμή τους. Εντούτοις, 
αρχικές μελέτες κόστους-αποτελεσματι-
κότητας για ένα από τα νέα από του στό-
ματος φάρμακα (ριβαροξαμπάνη) σε σχέ-
ση με τα κουμαρινικά στην αντιμετώπιση 
της ΦΘΝ, ευνοούν τα νέα από του στόμα-
τος αντιπηκτικά.2,3

Σκοπός της παρούσας ανασκόπησης 
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είναι η παρουσίαση της αποτελεσματικότητας και 
της ασφάλειας των νεώτερων από του στόματος αντι-
πηκτικών στην αντιμετώπιση της φλεβικής θρομβο-
εμβολικής νόσου, τόσο στην αρχική θεραπεία όσο 
και στη μακροχρόνια «θεραπεία», που ορθότερα κα-
λείται δευτερογενής πρόληψη.

Νέα φάρμακα

Μέχρι τώρα έχουν μελετηθεί, ο άμεσος από του στό-
ματος αναστολέας της θρομβίνης νταμπιγκαντράνη 
(dabigatran) και οι από του στόματος άμεσοι αναστο-
λείς του ενεργοποιημένου παράγοντα Χ ριβαροξα-
μπάνη (rivaroxaban) και απιξαμπάνη (apixaban), ενώ 
υπό μελέτη είναι οι ουσίες εντοξαμπάνη (edoxaban) 
και μπετριξαμπάνη (betrixaban).

Άμεσοι αναστολείς της θρομβίνης.

Dabigatran

Η νταμπιγκαντράνη - dabigatran etexilate (Prada
xaTM -Boehringer Ingelheim Pharma KG GmbH, 
Ingelheim am Rhein, Germany) είναι από του στό-
ματος άμεσος αναστολέας της θρομβίνης. Αποτε-
λεί προφάρμακο που μετατρέπεται ταχύτατα στον 
ενεργό μεταβολίτη νταμπιγκαντράνη από τα ένζυ-
μα του κυτοχρώματος P450 3A4 και άλλες οξειδορε-
δουκτάσες του ήπατος. Μετά την από του στόματος 
χορήγηση επιτυγχάνονται μέγιστες συγκεντρώσεις 
στο πλάσμα εντός 2 ή 4 ωρών, εάν συγχορηγείται με 
τροφή. Ο χρόνος ημιζωής του φαρμάκου είναι 14 με 
17 ώρες, συνδέεται με πρωτεΐνες του πλάσματος σε 
ποσοστό 35%, ενώ αποβάλλεται κυρίως από τους 
νεφρούς και δεν υπάρχουν σημαντικές γνωστές αλ-
ληλεπιδράσεις με άλλα φάρμακα ή τροφές. Δεν συ-
νιστάται η χρήση του σε ασθενείς με κάθαρση κρε-
ατινίνης κάτω από 30 ml/min ή αιμοκαθαιρόμενους. 
Κατά τη χρήση του φαρμάκου παρατηρήθηκε αυξη-
μένη επίπτωση αιμορραγιών σε άτομα άνω των 75 
ετών,4 αιμορραγιών από το γαστρεντερικό καθώς 
και οξέων στεφανιαίων συνδρόμων.5-7

Aπό πρόσφατες μελέτες έχει δειχθεί ότι τα συ-
μπυκνώματα συμπλόκου προθρομβίνης (prothrom-
bin concentrate complexes, PCCs) μπορούν να χρησι-
μεύσουν ως μη ειδικά αντίδοτα που αναστρέφουν τη 
δράση της, σε περίπτωση υπερδοσολογίας ή αιμορ-
ραγίας σε δοσολογία 50 U/Kg.8

Η νταμπιγκαντράνη συνδέεται με την ελεύθερη 
και τη συνδεδεμένη με το θρόμβο θρομβίνη και ανα-
στέλλει τόσο τη μετατροπή του ινωδογόνου σε ινώ-

δες, όσο και την παλίνδρομη ενεργοποίηση των πα-
ραγόντων VIII, XI, V από τη θρομβίνη και τη σχε-
τιζόμενη με τη θρομβίνη ενεργοποίηση των αιμοπε-
ταλίων. Επίσης, βελτιώνει την ενδογενή ινωδόλυση, 
αυξάνοντας τον t-PA και κατά συνέπεια τα επίπεδα 
πλασμίνης, και αναστέλλοντας τους ενεργοποιούμε-
νους από τη θρομβίνη αναστολείς της ινωδόλυσης 
(TAFI-thrombin activatable fibrinolysis inhibitor).9-11

Άμεσοι αναστολείς του ενεργοποιημένου παράγοντα Χ

Rivaroxaban

Η ριβαροξαμπάνη (XareltoTM-Bayer Pharma AG, 
Berlin, Germany) είναι ο πρώτος διαθέσιμος από του 
στόματος εκλεκτικός άμεσος αναστολέας του παρά-
γοντα Χa. Έχει άριστη βιοδιαθεσιμότητα και η μέγι-
στη συγκέντρωσή του στο πλάσμα παρατηρείται 2-4 
ώρες μετά τη λήψη του. Έχει χρόνο ημιζωής περίπου 
5-9 ώρες σε νέους ασθενείς, ενώ σε ασθενείς άνω 
των 75 ετών 12-13 ώρες. Ωστόσο, μπορεί να δοθεί 
μία φορά ημερησίως γιατί η ενεργότητα του παρά-
γοντα Xa δεν επανακτάται στα φυσιολογικά επίπεδα 
μέσα στις 24 ώρες. Αποβάλλεται από τον οργανισμό 
μέσω του ήπατος (στα κυτοχρώματα CYP3A4 και 
CYP2J2), αλλά και των νεφρών οπότε και απαιτεί-
ται ρύθμιση της δόσης σε ασθενείς με μέτρια ή σοβα-
ρή νεφρική δυσλειτουργία. Δεν συνιστάται η χρήση 
του σε ασθενείς με κάθαρση κρεατινίνης κάτω από 
15 ml/min.4 Τα PCCs, και εδώ, φαίνεται ότι δύνανται 
να αντιστρέψουν τη δράση της επί εμφάνισης αιμορ-
ραγίας.8 Η ριβαροξαμπάνη είναι παράγωγο της οξα-
ζολιδινόνης, κατάλληλη για αναστολή τόσο του ελεύ-
θερου παράγοντα Xa όσο και του συζευγμένου με 
το σύμπλοκο της προθρομβίνης παράγοντα. Πρόκει-
ται για έναν υψηλά εκλεκτικό αναστολέα με άμεση 
έναρξη δράσης κατά την από του στόματος χορήγη-
ση. Η αναστολή του παράγοντα Xa αφορά τόσο την 
ενδογενή όσο και την εξωγενή οδό πήξης του αίμα-
τος, εμποδίζοντας αφ’ ενός το σχηματισμό θρομβί-
νης κι αφ’ ετέρου τη δημιουργία θρόμβων. Η ριβαρο-
ξαμπάνη δεν αναστέλλει τη σχηματισμένη θρομβίνη 
(ενεργοποιημένος παράγοντας ΙΙ) ενώ δεν έχει απο-
δειχτεί κάποια δράση στα αιμοπετάλια.

Η φαρμακοκινητική της ριβαροξαμπάνης είναι η 
προβλεπόμενη σε ένα ευρύ φάσμα ασθενών (ηλικία, 
φύλο, βάρος, φυλή), καθώς παρατηρείται μια επίπε-
δη καμπύλη στη σχέση δόσης-απόκρισης σε εύρος 
δόσεων 5-40 mg. Έχει αναδειχθεί ότι δε χρειάζεται 
συχνή ρύθμιση της δόσης ή παρακολούθηση της πή-
ξης με εργαστηριακό έλεγχο κατά τη διάρκεια χο-
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ρήγησής της. Αλληλεπιδράσεις με τρόφιμα δεν έχει 
γνωστές, ενώ παρουσιάζει μια μικρή τάση για αλλη-
λεπιδράσεις με άλλα κοινώς χρησιμοποιούμενα φάρ-
μακα. Μια συχνά εμφανιζόμενη παρενέργεια είναι η 
δυσπεψία. Από τις μελέτες που έγιναν για το επίπε-
δο ασφάλειας του φαρμάκου εξαιρέθηκαν οι ασθε-
νείς με νόσο ήπατος, γι’ αυτό και δεν είναι ακόμα 
γνωστό κατά πόσο η ριβαροξαμπάνη είναι ασφαλής 
για τους ασθενείς αυτούς.9-11

Apixaban

Η απιξαμπάνη (EliquisΤΜ-Pfizer Inc. New York 
U.S.A. και Bristol-Myers New York U.S.A.) είναι 
ένα νέο από του στόματος αντιπηκτικό, εκλεκτικός 
άμεσος αναστολέας του παράγοντα Xa, προοριζό-
μενο για πρόληψη θρομβοεμβολής και θρομβοεμβο-
λικών επεισοδίων, χωρίς την ύπαρξη ειδικού αντι-
δότου. Η μέγιστη συγκέντρωση του φαρμάκου επι-
τυγχάνεται περί τις 3 ώρες μετά από του στόματος 
χορήγηση, ενώ ο μέσος χρόνος ημιζωής κυμαίνεται 
από 8-15 ώρες. Η απιξαμπάνη συνδέεται σε μεγάλο 
ποσοστό με τις πρωτεΐνες του πλάσματος και απο-
βάλλεται μέσω του ήπατος, με οξειδωτικό μεταβολι-
σμό, μέσω νεφρικής απέκκρισης και με τα κόπρανα. 
Αναστολείς του κυτοχρώματος P450 3A4 (κετοκονα-
ζόλη) μπορούν να αυξήσουν τις συγκεντρώσεις της 
απιξαμπάνης στο αίμα. Το φάρμακο αυτό αναστέλ-
λει τον ελεύθερο αλλά και το συζευγμένο παράγοντα 
Xa (όπως και η ριβαροξαμπάνη) ενώ δεν έχει καμία 
επίδραση στη θρομβίνη.9-11 Όπως και με τη ριβα-
ροξαμπάνη, απαιτείται μείωση της δόσης σε ασθε-
νείς με μέτρια ή σοβαρή νεφρική δυσλειτουργία, ενώ 
δεν συνιστάται η χρήση του σε ασθενείς με κάθαρση 
κρεατινίνης κάτω από 15 ml/min ή αιμοκαθαιρόμε-
νους.

Edoxaban

Η εντοξαμπάνη είναι από του στόματος ειδικός αντι-
στρεπτός αναστολέας του ενεργού παράγοντα Χ, 
του ελεύθερου και του συνδεδεμένου με το σύμπλεγ-
μα της προθρομβινάσης, χωρίς την ύπαρξη ειδικού 
αντιδότου. Έχει καλή βιοδιαθεσιμότητα (>50%) και 
γρήγορη απορρόφηση σε υγιείς εθελοντές. Επιτυγ-
χάνει μέγιστες συγκεντρώσεις στο πλάσμα μέσα σε 
1,5 περίπου ώρες και διατηρεί τις αντιθρομβωτικές 
του ιδιότητες για τουλάχιστον 5 ώρες από τη χορή-
γηση. Έχει χρόνο ημιζωής 9-11 ώρες και αποβάλλε-
ται, κυρίως, μέσω της νεφρικής οδού. Όμως, επειδή 
μεταβολίζεται και από το σύστημα P-gp, η δοσολο-

γία του θα πρέπει να τροποποιείται όταν συγχορη-
γείται με αναστολείς του συστήματος P-gp όπως η 
βεραπαμίλη και η κινιδίνη.10,11 Όπως και με τη ρι-
βαροξαμπάνη, απαιτείται μείωση της δόσης σε ασθε-
νείς με μέτρια ή σοβαρή νεφρική δυσλειτουργία, ενώ 
δεν συνιστάται η χρήση του σε ασθενείς με κάθαρση 
κρεατινίνης κάτω από 15 ml/min ή αιμοκαθαιρόμε-
νους.

Betrixaban

Η μπετριξαμπάνη είναι ένας από του στόματος ει-
δικός άμεσος αντιστρεπτός συναγωνιστικός αναστο-
λέας του ενεργοποιημένου παράγοντα Χ, τόσο του 
ελεύθερου όσο και του συνδεδεμένου με το σύμπλεγ-
μα της προθρομβινάσης, χωρίς την ύπαρξη ειδικού 
αντιδότου. Σε πειραματικά μοντέλα ζώων έχει βιο-
διαθεσιμότητα περίπου 49%, ενώ ο χρόνος ημιζωής 
του είναι περίπου 20 ώρες. Αποβάλλεται κυρίως μέ-
σω των χοληφόρων και σε μικρό ποσοστό μέσω νε-
φρικής απέκκρισης. Τέλος, υπάρχει πιθανότητα αλ-
ληλεπιδράσεων με άλλα φάρμακα που μοιράζονται 
τα ίδια ένζυμα του CYP P450.9-11

Κλινικές Μελέτες

Από τα παραπάνω αναφερόμενα φάρμακα τα περισ-
σότερα έχουν μελετηθεί για την ασφάλεια και την 
αποτελεσματικότητά τους σε σχέση με την κλασσική 
θεραπεία της εν τω βάθει φλεβοθρόμβωσης και της 
πνευμονικής εμβολής, δηλαδή ΗΜΜΒ και από του 
στόματος κουμαρινικά, με ως επί το πλείστον διπλές 
τυφλές τυχαιοποιημένες μελέτες (Πίνακας), ενώ για 
τα υπόλοιπα οι μελέτες είναι ακόμα σε εξέλιξη.

Νταμπιγκαντράνη

Recover

Στη RE- COVER, μια διπλή τυφλή τυχαιοποιημένη 
μελέτη, συγκρίθηκαν 6 μήνες θεραπείας με νταμπι-
γκαντράνη σε σταθερή δόση 150 mg 2 φορές ημε-
ρησίως, με τη χορήγηση βαρφαρίνης σε ρυθμιζόμε-
νη δόση, οι οποίες ακολούθησαν την παρεντερική 
αντιπηκτική αγωγή (ηπαρίνη). Στη μελέτη συμμετεί-
χαν ασθενείς από 228 κλινικά κέντρα σε 29 χώρες. 
Επελέγησαν ασθενείς με ηλικία ίση ή μεγαλύτερη 
των 18 ετών που είχαν οξεία, συμπτωματική, δια-
γνωσμένη εν τω βάθει φλεβοθρόμβωση των κάτω 
άκρων ή πνευμονική εμβολή και για τους οποίους 6 
μήνες αντιπηκτικής θεραπείας θεωρήθηκε κατάλλη-
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λη αγωγή. Η διάγνωση θρομβοεμβολικού επεισοδίου 
πριν την τυχαιοποίηση επιβεβαιώθηκε με φλεβογρα-
φία, CT πνευμονικών αγγείων και άλλες τεχνικές. 
Οι ασθενείς αξιολογήθηκαν για 7 μέρες και μετά σε 
μηνιαία βάση μέχρι 6 μήνες. Η αιμορραγία χαρακτη-
ρίστηκε ως μείζονα αν ήταν κλινικά εμφανής, και 
αν σχετιζόταν με πτώση της αιμοσφαιρίνης τουλάχι-
στον 2 g/dL, ή αν απαιτούνταν μετάγγιση 2 ή περισ-
σοτέρων μονάδων αίματος ή εμφανίστηκε σε ζωτικό 
σημείο (ενδοκράνια, οπισθοπεριτοναϊκά) ή αν ήταν 
θανατηφόρος αιμορραγία. Ως ελάσσων αιμορραγία 
χαρακτηρίστηκε αυτή που δεν πληρούσε τα πιο πά-
νω κριτήρια και η οποία ήταν κλινικά σημαντική ή 
εμφανίστηκε με ηπιότερα αιμορραγικά κλινικά συμ-
βάντα που προκάλεσαν απλή ενόχληση του ασθε-
νούς. Οξέα στεφανιαία σύνδρομα ή αύξηση ηπατι-
κών ενζύμων απετέλεσαν μερικές άλλες επιπλοκές 
που ελέγχθηκαν από τη μελέτη.

Η μελέτη σχεδιάστηκε έτσι ώστε να δειχθεί αν 
η νταμπιγκαντράνη είναι ισοδύναμη με τη βαρφαρί-
νη για εξάμηνη θεραπεία. Από τον Απρίλιο του 2006 
έως το Νοέμβριο του 2008 ένα σύνολο 2564 ασθενών 
συμμετείχαν στη μελέτη, 1274 ασθενείς έλαβαν ντα-
μπιγκαντράνη και 1265 έλαβαν βαρφαρίνη. Η αποτε-
λεσματικότητα αξιολογήθηκε με βάσει την εμφάνιση 
ή όχι συμπτωματικού θρομβοεμβολικού επεισοδίου 
ή θανάτου οφειλόμενου σε τέτοιο επεισόδιο. Υπο-
τροπή της θρόμβωσης εμφανίστηκε σε 30 ασθενείς 
(2,4%) που έλαβαν νταμπιγκαντράνη και 27 ασθε-
νείς (2,1%) που έλαβαν βαρφαρίνη (95% διάστημα 
εμπιστοσύνης σχετικού κινδύνου, 0,8- 1,5). Κατά συ-
νέπεια προέκυψε ότι η νταμπιγκαντράνη δεν είναι 
λιγότερο αποτελεσματική από τη βαρφαρίνη. Έτσι 
ελέγχθηκε η ανωτερότητα της νταμπιγκαντράνης σε 
σχέση με τη βαρφαρίνη, αλλά βρέθηκε ότι δεν υπε-
ρέχει αυτής. Όσον αφορά την ασφάλεια 20 (1,6%) 
ασθενείς που λάμβαναν νταμπιγκαντράνη και 24 
(1,9%) που λάμβαναν βαρφαρίνη εμφάνισαν μείζο-
να αιμορραγικά επεισόδια (σχετικός κίνδυνος 0,82). 
71 ασθενείς (5,6%) στην ομάδα που λάμβαναν ντα-
μπιγκαντράνη σε σύγκριση με 111 ασθενείς που έλα-
βαν βαρφαρίνη (8,8%) εμφάνισαν μείζονα ή κλινικά 
σημαντική ελάσσονα αιμορραγία (σχετικός κίνδυνος 
0,63). Η μόνη αιμορραγία που εμφάνισε τάση αύξη-
σης με τη νταμπιγκαντράνη ήταν η γαστρεντερική 
αιμορραγία. 115 ασθενείς στην ομάδα που λάμβανε 
νταμπιγκαντράνη (9%) και 86 στην ομάδα που λάμ-
βανε βαρφαρίνη (6,8%) εμφάνισαν μείζονα ή ελάσ-
σονα κλινικά σημαντική αιμορραγία (σχετικός κίν-
δυνος 1,33). Οι ασθενείς που εμφάνισαν θανατηφό-
ρο οξύ στεφανιαίο σύνδρομο ή αύξηση των ηπατικών 

ενζύμων (ασπαρτική αμινοτρανσφεράση τριπλάσια 
του φυσιολογικού) δε διέφεραν στις 2 ομάδες. Αύ-
ξηση της ασπαρτικής αμινοτρανσφεράσης, τριπλά-
σιας του φυσιολογικού και της χολερυθρίνης, διπλά-
σια του φυσιολογικού παρατηρήθηκε σε 2 ασθενείς, 
που λάμβαναν νταμπιγκαντράνη (από τους οποίους ο 
ένας είχε καρκίνο παγκρέατος και ο άλλος χολαγγει-
ίτιδα) και σε 4, που λάμβαναν βαρφαρίνη (από τους 
οποίους 3 είχαν καρκίνο παγκρέατος και μία καρκί-
νο μήτρας με ηπατικές μεταστάσεις). Δεν παρατηρή-
θηκε διαφορά στην εμφάνιση άλλων παρενεργειών 
στις 2 ομάδες, εκτός από την εμφάνιση δύσπνοιας 
(2,9% στην ομάδα που λάμβαναν νταμπιγκαντράνη 
και 0,6% σε αυτή που λάμβανε βαρφαρίνη).12,13

Recover Ii

Κλινική μελέτη τρίτης φάσης III που δεν έχει δημο-
σιευτεί ακόμα, που συγκρίνει τη νταμπιγκαντράνη με 
τη βαρφαρίνη στην εξάμηνη θεραπεία της οξείας συ-
μπτωματικής φλεβικής θρομβοεμβολικής νόσου, με-
τά από σύντομη θεραπεία (5-10 ημερών) με παρεντε-
ρική αντιπηκτική αγωγή. Η μελέτη αυτή επιχειρεί να 
δείξει την αποτελεσματικότητα και την ασφάλεια της 
νταμπιγκαντράνης στη θεραπεία μακράς διάρκειας 
και δευτερογενούς πρόληψης της φλεβικής θρομβο-
εμβολικής νόσου.14

Remedy Και Resonate

Οι μελέτες REMEDY και RESONATE αποτελούν 
και οι δύο διπλές τυφλές τυχαιοποιημένες μελέτες 
με στόχο τη σύγκριση της αποτελεσματικότητας και 
της ασφάλειας του από του στόματος χορηγούμενου 
αναστολέα της θρομβίνης, νταμπιγκαντράνη, με την 
κλασσική θεραπεία με βαρφαρίνη και με το εικο-
νικό φάρμακο στη δευτερογενή πρόληψη της εν τω 
βάθει φλεβοθρόμβωσης. Και οι δύο συμπεριλάμβα-
ναν ασθενείς άνω των 18 ετών με αντικειμενικά επι-
βεβαιωμένη, συμπτωματική, εγγύς εν τω βάθει φλε-
βοθρόμβωση ή πνευμονική εμβολή που είχαν λάβει 
τουλάχιστον τρίμηνη εγκεκριμένη αντιπηκτική αγω-
γή για τη θεραπεία της εν τω βάθει φλεβοθρόμβωσης 
ή είχαν λάβει νταμπιγκαντράνη σε προηγούμενες με-
λέτες (RECOVER και RECOVER II) βραχυπρόθε-
σμης θεραπείας της φλεβικής θρομβοεμβολικής νό-
σου.

Η μελέτη REMEDY (πραγματοποιήθηκε με-
ταξύ Ιουνίου 2006 και Ιουλίου 2010) συνέκρινε την 
αποτελεσματικότητα και την ασφάλεια από τη χρήση 
της νταμπιγκαντράνης σε δόσεις των 150 mg 2 φορές 
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την ημέρα, σε σχέση με τη βαρφαρίνη, οι δόσεις της 
οποίας είχαν στόχο INR 2.0-3.0, ενώ το απαιτούμε-
νο διάστημα θεραπείας ήταν τουλάχιστον 3-12 μήνες. 
Στη μελέτη συμπεριλήφθησαν 2856 ασθενείς από 265 
περιοχές 33 χωρών (1430 στην ομάδα της νταμπιγκα-
ντράνης και 1426 στην ομάδα της βαρφαρίνης). Από 
την παρακολούθηση των ασθενών και την ανάλυση 
των αποτελεσμάτων της, προέκυψε ότι από τους 1430 
ασθενείς που έλαβαν νταμπιγκαντράνη οι 26 (1,8%) 
εμφάνισαν πρώιμα σημεία υποτροπής ή θανατηφό-
ρου θρομβοεμβολής σε σχέση με τους 18 (1,3%) από 
τους 1426 που έλαβαν βαρφαρίνη (σχετικός κίνδυνος 
1,44, 95%CI, 0,78-2,64). Στην ομάδα της νταμπιγκα-
ντράνης κατά τον έλεγχο της αποτελεσματικότητας 
παρατηρήθηκε ένας (0,1%) θάνατος που σχετιζό-
ταν με θρομβοεμβολή σε σύνολο 17 (1,2%) θανάτων, 
ενώ στην ομάδα της βαρφαρίνης ένας (0,1%) θάνα-
τος (σχετικός κίνδυνος 1,01, 95%CI, 0,06-16,2) σε 
σύνολο 19 (1,3%) θανάτων (σχετικός κίνδυνος 0,90, 
95%CI, 0,47-1,72). Στην ομάδα της νταμπιγκαντρά-
νης κατά τον έλεγχο της ασφάλειας παρατηρήθηκαν 
13 (0.9%) μείζονες αιμορραγίες και κανένας θάνα-
τος οφειλόμενος σε αυτές, ενώ στην ομάδα της βαρ-
φαρίνης εμφανίστηκαν 25 (1,8%) περιστατικά μείζο-
νος αιμορραγίας με έναν θάνατο (σχετικός κίνδυνος 
0,52, 95%CI, 0,27-1,02). Συνολικά παρατηρήθηκαν 
277 (19,4%) περιστατικά αιμορραγίας έναντι 373 
(26,2%) στην ομάδα της βαρφαρίνης (σχετικός κίν-
δυνος 0,71, 95%CI, 0,61-0,83).15

Η μελέτη RESONATE (πραγματοποιήθηκε με-
ταξύ Νοεμβρίου 2007 και Σεπτεμβρίου 2010) συ-
νέκρινε την αποτελεσματικότητα και την ασφάλεια 
από τη χρήση της νταμπιγκαντράνης σε δόσεις των 
150 mg 2 φορές την ημέρα σε σχέση με το placebo, 
ενώ το απαιτούμενο διάστημα θεραπείας ήταν του-
λάχιστον 6 έως 18 μήνες. Στη μελέτη συμπεριλή-
φθησαν 1343 ασθενείς από 147 περιοχές σε 21 χώ-
ρες (681 στην ομάδα της νταμπιγκαντράνης και 662 
στην ομάδα του placebo). Από την παρακολούθηση 
των ασθενών και την ανάλυση των αποτελεσμάτων 
της, προέκυψε ότι από τους 681 ασθενείς που έλα-
βαν νταμπιγκαντράνη οι 3 (0,4%) εμφάνισαν πρώι-
μα σημεία υποτροπής ή ανεξήγητου θανάτου σε σχέ-
ση με τους 37 (5,6%) από τους 662 που έλαβαν το 
placebo (σχετικός κίνδυνος 0,08, 95%CI, 0,02-0,25). 
Στην ομάδα της νταμπιγκαντράνης κατά τον έλεγ-
χο της αποτελεσματικότητας δεν παρατηρήθηκε κα-
νένας θάνατος που σχετιζόταν με θρομβοεμβολή ή 
θάνατος που να οφείλεται σε άλλα αίτια, ενώ στην 
ομάδα του placebo υπήρξαν 2 (0,3%) θάνατοι από 
αδιευκρίνιστα αίτια. Στην ομάδα της νταμπιγκα-

ντράνης κατά τον έλεγχο της ασφάλειας παρατηρή-
θηκαν 2 (0,3%) μείζονες αιμορραγίες με πτώση της 
αιμοσφαιρίνης ή και ανάγκη για μετάγγιση αίμα-
τος και κανένας θάνατος οφειλόμενος σε αυτές, ενώ 
στην ομάδα του placebo δεν υπήρξαν περιστατικά 
μείζονος αιμορραγίας. Συνολικά παρατηρήθηκαν 72 
(10,5%) περιστατικά αιμορραγίας έναντι 39 (5,9%) 
στην ομάδα του placebo (σχετικός κίνδυνος 1,82, 
95%CI, 1,23-2,68).15

Ριβαροξαμπάνη

ODIXa DVT αυτή η τυχαιοποιημένη κλινική δοκιμή 
φάσης ΙΙΙ σε ασθενείς με πρόσφατη DVT μελέτησε 
την αποτελεσματικότητα και την ασφάλεια της ριβα-
ροξαμπάνης (ΒΑΥ 59-7939) σε δόση των 10, 20 και 
30 mg δύο φορές την ημέρα ή των 40 mg ημερησίως 
σε σύγκριση με ενοξαπαρίνη 1 mg/ kg δύο φορές την 
ημέρα συγχορηγούμενης με αναστολέα της βιταμί-
νης Κ. Κάθε θεραπεία διήρκησε 12 εβδομάδες. Το 
αρχικό εύρημα σχετικά με την αποτελεσματικότητά 
της ήταν μια βελτίωση στο θρομβωτικό φορτίο την 
21η μέρα (αξιολογήθηκε υπερηχογραφικά με >4 
βαθμών βελτίωση στο σκορ θρόμβου) χωρίς επανεμ-
φάνιση θρομβοεμβολικών συμβαμάτων ή θανάτων 
σχετιζόμενων με φλεβική θρομβοεμβολή. Αντίστοι-
χα, στα αποτελέσματα για την ασφάλειά της διαπι-
στώθηκε σημαντική αιμορραγία κατά τη διάρκεια 
των 12 εβδομάδων.

Η βελτίωση στο θρομβωτικό φορτίο επιτεύχθη 
στους 53 εκ των 100 (53%), 58 εκ των 98 (59,2%), 62 
εκ των 109 (56,9%) και στους 49 εκ των 112 (43,8%) 
των ασθενών που έλαβαν ριβαροξαμπάνη των 10, 
20 και 30 mg δύο φορές την ημέρα ή των 40 mg ημε-
ρησίως, συγκριτικά με τους 50 εκ των 109 (45,9%) 
ασθενών που αντιμετωπίστηκαν με το συνδυασμό 
ενοξαπαρίνης-ανταγωνιστή βιταμίνης Κ. Δεν υπήρξε 
σημαντική κλίση στην καμπύλη δόσης-απόκρισης με-
ταξύ της ριβαροξαμπάνης χορηγούμενης δύο φορές 
την ημέρα και των αρχικών αποτελεσμάτων δραστι-
κότητας (p=0,67). Σημαντική αιμορραγία παρατηρή-
θηκε στο 1,7%, 1,7%, 3,3% και 1,7% όσων θεραπεύ-
τηκαν με ριβαροξαμπάνη των 10, 20 και 30 mg δύο 
φορές την ημέρα ή των 40 mg ημερησίως, αντίστοιχα, 
σε αντίθεση με την κλασσική θεραπεία ενοξαπαρί-
νης-ανταγωνιστή βιταμίνης Κ, όπου δεν υπήρξε σο-
βαρή αιμορραγία.

Η ερευνητική ομάδα κατέληξε στο συμπέρασμα 
ότι η από του στόματος χορήγηση ριβαροξαμπάνης 
διαφόρων δόσεων στο στάδιο των κλινικών δοκιμών 
φάσης ΙΙΙ κρίνεται αποδοτική και ασφαλής.16
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Einstein Dvt και Einstein Ext

Η μελέτη ΕΙΝSTEIN DVT μελέτησε τη ριβαροξα-
μπάνη στη θεραπεία της οξείας ΕΒΦΘ.

Στην ΕΙΝSTEIN DVT τυχαιοποιημένη μελέτη 
εκτιμήθηκε η χορήγηση ριβαροξαμπάνης από του 
στόματος ως μονοθεραπεία (15 mg 2 φορές ημερη-
σίως για 3 εβδομάδες, ακολουθούμενη από 20 mg 
1 φορά ημερησίως ως τη συμπλήρωση των 3, 6 ή 12 
μηνών), σε σύγκριση με την ισχύουσα θεραπεία, δη-
λαδή την υποδόρια έγχυση ενοξαπαρίνης σε συνδυ-
ασμό με έναν ανταγωνιστή της βιταμίνης Κ (βαρ-
φαρίνη) για 3, 6 ή 12 μήνες σε ασθενείς με οξεία 
συμπτωματική DVT. Η μελέτη περιελάμβανε 3449 
ασθενείς, εκ των οποίων οι 1731 έλαβαν ριβαρο-
ξαμπάνη και οι 1718 ενοξαπαρίνη και ανταγωνιστή 
της βιταμίνης Κ.17

Παράλληλα, διεξήγαγαν μια διπλή τυφλή, τυχαι-
οποιημένη μελέτη που συνέκρινε τη ριβαροξαμπάνη 
(20 mg ημερησίως) με placebo για επιπρόσθετους 6 
ή 12 μήνες σε ασθενείς που είχαν ολοκληρώσει την 
6 μηνη ή 12 μηνη αγωγή τους για φλεβική θρομβο-
εμβολή. Η ομάδα της ριβαροξαμπάνης περιείχε 602 
ασθενείς και η placebo 594. Η ριβαροξαμπάνη στη 
μελέτη της οξείας DVT, σύμφωνα με τα αρχικά απο-
τελέσματα, δεν υστερούσε (36 επεισόδια υποτροπής 
εμβολής [2,1%], έναντι 51 [3%] του συνδυασμού ενο-
ξαπαρίνης-ανταγωνιστών βιταμίνης Κ, σχετικός κίν-
δυνος 0.68, 95% CI 0.44 έως 1.04, Ρ<0.001). Σημα-
ντική αιμορραγία διαπιστώθηκε στο 8,1% των ασθε-
νών κάθε ομάδας.

Στη μακροχρόνιας θεραπείας μελέτη τα αποτε-
λέσματα υπέρ της ριβαροξαμπάνης ήταν εντυπωσια-
κά με μόλις 8 επεισόδια υποτροπής εμβολής [1,3%], 
σε αντίθεση με 42 [7,1%] με το placebo (σχετικός 
κίνδυνος 0.18, 95% CI 0.09 έως 0.39, Ρ=0.11).

Εν κατακλείδι, η ριβαροξαμπάνη είναι αποτελε-
σματική στην αντιμετώπιση της DVT, τόσο της οξεί-
ας φάσης (θεραπεία), όσο και της χρόνιας φάσης 
(δευτερογενής πρόληψη), η οποία ίσως αναβαθμίσει 
το λόγο οφέλους/κινδύνου των αντιπηκτικών.17,18

Απιξαμπάνη Botticelli Dvt

Η μελέτη αυτή εξετάζει την αποτελεσματικότητα και 
την ασφάλεια της απιξαμπάνης σε διαφορετικά δο-
σολογικά σχήματα σε ασθενείς με εν τω βάθει φλε-
βική θρόμβωση.

Ασθενείς με συμπτωματική εν τω βάθει φλεβο-
θρόμβωση συμπεριλήφθηκαν και τυχαιοποιήθηκαν 
για να λάβουν 84-91 ημέρες απιξαμπάνη, 5 mg 2 

φορές ημερησίως, 10 mg 2 φορές ημερησίως, ή 20 
mg άπαξ ημερησίως, ή ηπαρίνη μικρού μοριακού 
βάρους (LMWH) που ακολουθείται από έναν αντα-
γωνιστή της βιταμίνης Κ.

Από την ανάλυση των δεδομένων των 520 ασθε-
νών που έλαβαν μέρος στη μελέτη, (μέσος όρος ηλι-
κίας 59 χρόνια και το 62% άνδρες), παρατηρήθηκε 
υποτροπή της θρόμβωσης σε 17 από τους 358 ασθε-
νείς που έλαβαν απιξαμπάνη [4,7%, 95% διάστημα 
εμπιστοσύνης (CI) 2.08-7.05%] και σε 5 από τους 118 
που έλαβαν ΗΜΜΒ/ανταγωνιστής βιτ. Κ-φάρμακο 
(4,2%, 95% CI 1.4 - 9.6%). Η επίπτωση και στις τρεις 
ομάδες με απιξαμπάνη ήταν χαμηλή και συγκρίσιμη, 
χωρίς ένδειξη δόσης απόκρισης.

Αιμορραγικά συμβάντα παρατηρήθηκαν σε 28 
από τους 385 (7,3%) ασθενείς που έλαβαν απιξα-
μπάνη και σε 10 από τους 126 (7,9%) που έλαβαν 
ηπαρίνη χαμηλού μοριακού βάρους (HΜΜΒ/αντα-
γωνιστής βιτ. Κ). Καμία δόση απόκρισης για απιξα-
μπάνη δεν τηρήθηκε. Οι παρατηρήσεις αυτές χρή-
ζουν περαιτέρω αξιολόγησης της αποτελεσματικότη-
τας της απιξαμπάνης σε μελέτες φάσης ΙΙΙ. Το ελκυ-
στικό σχήμα σταθερής δόσης αυτής της ένωσης μπο-
ρεί να ανταποκρίνεται στη ζήτηση για απλοποίηση 
της αντιπηκτικής αγωγής σε ασθενείς με εγκατεστη-
μένη φλεβική θρομβοεμβολή.19

Amplify

Η AMPLIFY αποτελεί τυχαιοποιημένη, διπλή τυφλή 
μελέτη με σκοπό τη σύγκριση της ασφάλειας και της 
αποτελεσματικότητας της απιξαμπάνης (apixaban) 
σε σχέση με την κλασσική θεραπεία (υποδόριας ενο-
ξαπαρίνης ακολουθούμενη από ανταγωνιστή βιτα-
μίνης Κ) στη θεραπεία της θρομβοεμβολικής νό-
σου. Η μελέτη συμπεριλάμβανε ασθενείς άνω των 18 
ετών που είχαν αντικειμενικά επιβεβαιωμένη εγγύς 
εν τω βάθει φλεβοθρόμβωση ή πνευμονική εμβολή. 
Στη μελέτη συμμετείχαν από τον Αύγουστο του 2008 
έως τον Αύγουστο του 2012 συνολικά 5400 ασθενείς 
από 358 κέντρα σε 28 χώρες. Οι ασθενείς στην ομά-
δα της απιξαμπάνης έλαβαν για τις πρώτες επτά μέ-
ρες 10 mg απιξαμπάνη δις ημερησίως και στη συνέ-
χεια 5 mg δις ημερησίως για 6 μήνες, ενώ στην ομά-
δα της κλασσικής θεραπείας έλαβαν ενοξαπαρίνη 
1 mg/kg/12h για τουλάχιστον 5 ημέρες και μετάπτω-
ση σε βαρφαρίνη για 6 μήνες με στόχο INR μετα-
ξύ 2,0-3,0. Οι ασθενείς παρακολουθήθηκαν την 2η, 
4η, 8η, 12η, 16η, 20η και 24η εβδομάδα μετά την τυ-
χαιοποίηση και 30 ημέρες μετά το πέρας της θερα-
πείας. Από την ανάλυση των αποτελεσμάτων προέ-
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κυψε για την αποτελεσματικότητα ότι οι υποτροπές 
της φλεβικής θρομβοεμβολής ήταν 59 (2,3%) σε σύ-
νολο 2609 ασθενών στην ομάδα της απιξαμπάνης, 
ενώ στην ομάδα ελέγχου 71 (2,7%) σε σύνολο 2635 
ασθενών (σχετικός κίνδυνος 0,84, 95%[CI]0,60-1,18). 
Κατά τον έλεγχο της ασφάλειας παρατηρήθηκαν 15 
(0,6%) περιπτώσεις μείζονος αιμορραγίας στην ομά-
δα της απιξαμπάνης σε σύνολο 2676 ασθενών, ενώ 
στην ομάδα ελέγχου 49 (1,8%) σε σύνολο 2689 ασθε-
νών (σχετικός κίνδυνος 0,31, 95%[CI]0,17-0,55), δια-
φορά δηλαδή που ήταν στατιστικά σημαντική. Συνο-
λικά παρατηρήθηκαν 115 (4,3%) περιστατικά αιμορ-
ραγίας στην ομάδα της απιξαμπάνης και 261 (9,7%) 
στην ομάδα ελέγχου (σχετικός κίνδυνος 0,44, 95% CI 
0,36-0,55). Σε σύνολο 41 (1,5%) θανάτων στην ομάδα 
της απιξαμπάνη οι 12 (0,4) οφείλονταν σε πνευμονι-
κή εμβολή, ενώ στην ομάδα ελέγχου οι 16 (0,6%) σε 
σύνολο 52 (1,9%) θανάτων (σχετικός κίνδυνος 0,79, 
95% CI 0,53-1,19).20

Amplify Ext

Σε αυτή την τυχαιοποιημένη, διπλή-τυφλή μελέτη, 
συγκρίνονται δύο δόσεις απιξαμπάνη (2,5 mg και 5 
mg, 2 φορές ημερησίως) με placebo σε ασθενείς με 
φλεβική θρομβοεμβολή, οι οποίοι είχαν ολοκληρώ-
σει 6 έως 12 μήνες θεραπείας με αντιπηκτικά και για 
τους οποίους υπήρχε κλινική ισορροπία σχετικά με 
τη συνέχιση ή τη διακοπή της αντιπηκτικής αγωγής. 
Τα φάρμακα της μελέτης χορηγήθηκαν για 12 μήνες. 
Ένα σύνολο από 2486 ασθενείς υποβλήθηκαν σε 
τυχαιοποίηση. Από αυτούς οι 2.482 συμπεριλήφθη-
καν στην ανάλυση με βάση την αρχική θεραπευτική 
πρόθεση. Συμπτωματική υποτροπιάζουσα φλεβική 
θρομβοεμβολή ή θάνατος από φλεβική θρομβοεμβο-
λή συνέβη σε 73 από τους 829 ασθενείς (8,8%) που 
λάμβαναν placebo, σε σύγκριση με 14 από τους 840 
ασθενείς (1,7%) οι οποίοι λάμβαναν 2,5 mg απιξα-
μπάνης (διαφορά 7,2 ποσοστιαίες μονάδες, διάστη-
μα εμπιστοσύνης 95% [CI], 5,0 - 9,3) και 14 από τους 
813 ασθενείς (1,7%), οι οποίοι λάμβαναν 5 mg απι-
ξαμπάνη (διαφορά 7,0 ποσοστιαίες μονάδες, 95% 
CI, 04.09-09.01) (p<0,001 και για τις δύο συγκρί-
σεις). Τα ποσοστά σοβαρής αιμορραγίας ήταν 0,5% 
στην ομάδα του placebo, 0,2% στην ομάδα με τα 2,5 
mg απιξαμπάνης, και 0,1% σε αυτή με τα 5 mg απι-
ξαμπάνη. Τα ποσοστά της κλινικά μη σοβαρής αι-
μορραγίας ήταν 2,3% στην ομάδα του placebo, 3,0% 
στην ομάδα που λάμβανε 2,5 mg απιξαμπάνη, και 
4,2% σε αυτή με τα 5 mg απιξαμπάνη.

Το ποσοστό θανάτου από οποιαδήποτε αιτία ήταν 

1,7% στην ομάδα του placebo, σε σύγκριση με 0,8% 
στα 2,5 mg απιξαμπάνης και 0,5% στα 5 mg απιξα-
μπάνη. Παρατεταμένη αντιπηκτική αγωγή με απιξα-
μπάνη σε θεραπευτική δόση (5 mg) ή θρομβοπροφυ-
λακτική δόση (2,5 mg) έδειξε μείωση του κινδύνου 
επανεμφάνισης της φλεβικής θρομβοεμβολής χωρίς 
την αύξηση του ποσοστού σοβαρής αιμορραγίας.21

Θεραπεία πνευμονικής εμβολής

Η πνευμονική εμβολή είναι κοινή νόσος με επίπτωση 
70 περιπτώσεις ανά 100.000 στο γενικό πληθυσμό. Η 
μέχρι τώρα καθιερωμένη θεραπεία είναι η χορήγηση 
ηπαρίνης με επακόλουθη χορήγηση ανταγωνιστών 
βιταμίνης Κ. Πρόσφατα δεδομένα πρότειναν τη ρι-
βαροξαμπάνη, για θεραπεία της εν τω βάθει φλεβο-
θρόμβωσης αλλά και της πνευμονικής εμβολής.

Einstein Pe

Στην έρευνα ελέχθησαν η αποτελεσματικότητα και η 
ασφάλεια της ριβαροξαμπάνης σε σχέση με την κα-
θιερωμένη (κλασσική) χορηγούμενη θεραπεία (ενο-
ξαπαρίνη με μετάπτωση σε ανταγωνιστές βιταμίνης 
Κ) σε ασθενείς με οξεία συμπτωματική πνευμονική 
εμβολή, με ή χωρίς εν τω βάθει φλεβοθρόμβωση.

Οι ασθενείς που δεν επιλέχθηκαν ήταν αυτοί που 
είχαν λάβει θεραπευτική δόση ηπαρίνης χαμηλού 
μοριακού βάρους, φονταπαρινούξη (fondaparinux) 
ή μη κλασματοποιημένη ηπαρίνη για 48 ώρες ή εί-
χαν λάβει περισσότερη από μια δόση ανταγωνιστών 
βιταμίνης Κ πριν την τυχαιοποίηση. Αν είχε προηγη-
θεί θρομβεκτομή, φίλτρο στην κάτω κοίλη φλέβα ή 
ινωδολυτικοί παράγοντες για τη θεραπεία του τρέχο-
ντος επεισοδίου ή υπήρχαν αντενδείξεις για τη χορή-
γηση ενοξαπαρίνης, βαρφαρίνης ή ασενοκουμαρό-
λης, οι ασθενείς δεν επιλέχθησαν. Άνοδος της αμινο-
τρανσφεράσης της αλανίνης σε τριπλάσια όρια πάνω 
από το φυσιολογικό, μείωση της κάθαρσης της κρε-
ατινίνης κάτω από 30 ml ανά λεπτό, ηπατική νόσος, 
βακτηριακή ενδοκαρδίτιδα, ενεργός αιμορραγία ή 
αυξημένος κίνδυνος για αιμορραγία αποτελούσαν 
αντενδείξεις επιλογής των ασθενών.

Οι ασθενείς που έλαβαν ριβαροξαμπάνη ακο-
λούθησαν το σχήμα 15 mg 2 φορές ημερησίως για τις 
πρώτες 3 βδομάδες και στη συνέχεια 20 mg 1 φορά 
ημερησίως.

Οι ασθενείς που έλαβαν ενοξαπαρίνη ακολούθη-
σαν το σχήμα 1 mg ανά kg σώματος 2 φορές ημερή-
σια ή βαρφαρίνη ή ασενοκουμαρόλη. Η ενοξαπαρί-
νη διακόπηκε όταν λαμβανόταν τουλάχιστον 5 ημέ-
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ρες και ο ασθενής είχε INR 2 ή >2 για 2 συνεχόμε-
νες μέρες. Στόχος ήταν το INR μεταξύ 2-3.

Η αποτελεσματικότητα αξιολογήθηκε από την 
επανεμφάνιση συμπτωματικού θρομβοεμβολικού 
επεισοδίου, το οποίο προσδιορίστηκε ως θανατηφό-
ρος ή όχι πνευμονική εμβολή ή εν τω βάθει φλεβο-
θρόμβωση.

Ο θάνατος μπορεί να προκλήθηκε είτε ως αποτέ-
λεσμα πνευμονικής εμβολής είτε ως αποτέλεσμα αι-
μορραγίας είτε οφειλόμενος σε άλλα αίτια. Η πνευ-
μονική εμβολή θεωρήθηκε αιτία θανάτου στην περί-
πτωση που η πνευμονική εμβολή είχε διαγνωστεί ή 
δεν μπορούσε να αποκλειστεί ως αιτία θανάτου.

Η ασφάλεια του χορηγούμενου φαρμάκου ελέγ-
χθηκε από την εμφάνιση αιμορραγίας. Η αιμορραγία 
ταξινομήθηκε ως μείζονα, αν ήταν κλινικά εμφανής 
και η μείωση της αιμοσφαιρίνης ήταν μεγαλύτερη ή 
και ίση από 2 gr/dl, αν απαιτήθηκε μετάγγιση 2 ή πε-
ρισσοτέρων μονάδων αίματος, καθώς και αν υπήρ-
ξε ενδοκράνια ή οπισθοπεριτοναική αιμορραγία ή 
αιμορραγία σε άλλο σημαντικό σημείο ή αιμορρα-
γία που οδηγεί στο θάνατο. Κλινικά σημαντική ελάσ-
σων αιμορραγία θεωρήθηκε αυτή που δεν πληρούσε 
τα κριτήρια για τη μείζονα, αλλά απαιτούσε ιατρική 
παρέμβαση ή μη προγραμματισμένη συνάντηση με 
το γιατρό ή διακοπή του φαρμάκου ή διαταραχή στη 
λήψη αυτού ή αλλαγή (ελάττωση) των καθημερινών 
δραστηριοτήτων.

Από το Μάρτιο 2007 έως το Μάρτιο 2011 συμμε-
τείχαν 4832 ασθενείς, από τους οποίους 2419 έλαβαν 
ριβαροξαμπάνη και 2413 ενοξαπαρίνη και ανταγω-
νιστές βιταμίνης Κ.

Υποψία επανεμφάνισης μη θανατηφόρου θρομ-
βοεμβολικού επεισοδίου υπήρξε σε 491 ασθενείς 
που λάμβαναν ριβαροξαμπάνη και σε 453 ασθενείς 
που λάμβαναν την καθιερωμένη θεραπεία.

Επανεμφάνιση θρομβοεμβολικού επεισοδίου 
επιβεβαιώθηκε σε 50 ασθενείς (2,1%) από αυτούς 
που λάμβαναν ριβαροξαμπάνη, ενώ σε 44 ασθενείς 
(1,8%) από αυτούς που λάμβαναν καθιερωμένη θε-
ραπεία (σχετικός κίνδυνος 1,12, 95% CI 0,75- 1,68).

Όσον αφορά την ασφάλεια του φαρμάκου, πρώ-
το επεισόδιο μείζονος ή κλινικά σημαντικής ελάσ-
σονος αιμορραγίας εμφανίστηκε σε 249 ασθενείς 
(10,3%) από τους ασθενείς που λάμβαναν ριβαρο-
ξαμπάνη σε σχέση με 274 ασθενείς (11,4%) από 
τους ασθενείς που λάμβαναν την κλασσική θεραπεία 
(σχετικός κίνδυνος 0,90). Μείζων αιμορραγία πα-
ρατηρήθηκε σε 26 ασθενείς (1,1%) από αυτούς που 
λάμβαναν ριβαροξαμπάνη σε σχέση με 52 ασθενείς 
(2,2%) από αυτούς που λάμβαναν την κλασική θερα-

πεία (hazard ratio 0,49) με τη διαφορά να είναι στα-
τιστικά σημαντική. Καθαρό κλινικό όφελος είχαν 83 
(3,4%) ασθενείς από αυτούς με ριβαροξαμπάνη και 
96 (4%) ασθενείς από αυτούς με κλασσική θεραπεία 
(σχετικός κίνδυνος 0,85). Οξέα στεφανιαία σύνδρο-
μα εμφανίστηκαν κατά τη διάρκεια της θεραπευτικής 
αγωγής σε 15 από 2412 ασθενείς (0,6%) στους ασθε-
νείς με ριβαροξαμπάνη και σε 21 από 2405 ασθενείς 
(0,9%) από τους ασθενείς με κλασσική θεραπεία. 
Αύξηση της αμινοτρανσφεράσης της αλανίνης σε 
επίπεδα τριπλάσια του φυσιολογικού και χολερυθρί-
νης διπλάσια του φυσιολογικού παρατηρήθηκαν σε 
5 ασθενείς (0,2%) από αυτούς που λάμβαναν ριβα-
ροξαμπάνη και σε 4 ασθενείς (0,2%) από εκείνους 
που λάμβαναν κλασσική θεραπεία. Στην ομάδα με 
ριβαροξαμπάνη υπήρξαν 58 (2,4%) θάνατοι (2 από 
αιμορραγία και 11 από πνευμονική εμβολή), ενώ 
στην ομάδα κλασσικής θεραπείας υπήρξαν 50 θάνα-
τοι (2,1%) (3 από αιμορραγία και 7 από πνευμονική 
εμβολή). Προκύπτει, λοιπόν, ότι το ριβαροξαμπάνη 
ως μονοθεραπεία προστατεύει τους ασθενείς το ίδιο 
αποτελεσματικά με την κλασσική θεραπεία και με 
τον ίδιο κίνδυνο αιμορραγικών επιπλοκών.22

Συμπεράσματα

Τα νέα από του στόματος αντιπηκτικά φάρμακα εί-
ναι αποτελεσματικά σε σύγκριση με την κλασσική 
αντιπηκτική αγωγή και αποτελούν μία εναλλακτική 
επιλογή για τη θεραπεία της εν τω βάθει φλεβικής 
θρόμβωσης και της πνευμονικής εμβολής, με εύκολη 
τη συμμόρφωση του ασθενούς και χωρίς την ανάγκη 
παρακολούθησης του INR. Εντούτοις, με την εξαί-
ρεση της μελέτης RE-MEDY, δεν υπάρχουν μελέτες 
δευτερογενούς πρόληψης οι οποίες να συγκρίνουν 
τα νέα από του στόματος αντιπηκτικά με τα κουμαρι-
νικά αντιπηκτικά. Το κόστος των νέων φαρμάκων εί-
ναι άλλη μία παράμετρος που θα πρέπει να λαμβάνε-
ται υπ’ όψιν, καθώς είναι το κόστος θεραπείας είναι 
πολλαπλάσιο σε σχέση με τα κουμαρινικά αντιπηκτι-
κά ακόμη και αν συμπεριληφθεί το κόστος μέτρησης 
του INR σε τακτά χρονικά διαστήματα. Άλλο γνω-
στό μειονέκτημα είναι η απουσία ειδικών αντιδότων 
για την αναστροφή της δράσης ορισμένων από αυτά 
(νταμπιγκαντράνη, ριβαροξαμπάνη) σε περίπτωση 
αιμορραγίας, αν και τα PCCs έχουν χρησιμοποιηθεί 
για το σκοπό αυτό. Τα δεδομένα για την ασφάλεια 
των νέων φαρμάκων είναι ακόμα λιγοστά και απαι-
τείται μεγαλύτερος αριθμός ασθενών (μελέτες φά-
σης IV και κλινική εμπειρία μετά την ευρεία κυκλο-
φορία των νέων φαρμάκων) για τη διεξαγωγή ασφα-
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λών συμπερασμάτων και για την κατανόηση των πα-
ρενεργειών από τη δράση των νέων αυτών φαρμά-
κων. Εν τούτοις μερικά από τα νέα από του στόματος 
αντιπηκτικά (ριβαροξαμπάνη και απιξαμπάνη) είναι 
πιο ασφαλή από την κλασσική θεραπεία (ενοξαπα-
ρίνη/ανταγωνιστές βιταμίνης Κ) της ΦΘΝ με σημα-
ντική μείωση της συχνότητας μείζονος αιμορραγίας, 
ενώ η απιξαμπάνη ήταν εξίσου ασφαλής με το εικο-
νικό φάρμακο όσον αφορά τις μείζονες αιμορραγί-
ες στη μελέτη δευτερογενούς πρόληψης AMPLIFY-
EXT, όπως προαναφέρθηκε. Παρόλα αυτά η έρευνα 
συνεχίζεται για τη δημιουργία νέων ασφαλέστερων 
και αποτελεσματικότερων φαρμάκων για τη θερα-
πεία και δευτερογενή πρόληψη της φλεβικής θρομ-
βοεμβολικής νόσου.
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