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Ανακοινώσεις Ε.Π.Ε.
IMSG in EFIM

Η Εταιρεία Παθολογίας Ελλάδος - Ε.Π.Ε. ισότιμο Μέλος  
της Ευρωπαϊκής Εταιρείας Παθολογίας - E.F.I.M.

The Internal Medicine Society of Greece - IMSG was accepted unanimously 
as an official member of the European Federation  

of Internal Medicine - EFIM

Ο Πρόεδρος της European Federation of Internal Medicine (E.F.I.M.), Prof. Frank Bosch απονέμει το Πι-
στοποιητικό ένταξης της Εταιρείας Παθολογίας Ελλάδος (Ε.Π.Ε.) ως ισότιμο μέλος στην EFIM στους εκ-
προσώπους της Εταιρείας, κ.κ. Απόστολο Ι. Χατζητόλιο, Καθηγητή Παθολογίας ΑΠΘ, Α’ Αντιπρόεδρο ΕΠΕ, 
Διευθυντή της Α’ Προπαιδευτικής Παθολογικής Κλινικής ΑΠΘ, ΠΓΝΘ ΑΧΕΠΑ Θεσσαλονίκης, Γεώργιο 
Νταλέκο, Β’ Αντιπρόεδρο ΕΠΕ, Καθηγητή Παθολογίας Πανεπιστημίου Θεσσαλίας, Διευθυντή Πανεπιστη-
μιακής Κλινικής Λάρισας, ΠΓΝ Θεσσαλίας και Χρήστο Σαββόπουλο, Ταμία ΕΠΕ, Αναπληρωτή Καθηγητή 
Παθολογίας ΑΠΘ.
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Συντακτική Επιτροπή
Αλφαβητικώς

Ανακοίνωση

Μετονομασία της ΕΠΒΕ σε Εταιρεία Παθολογίας Ελλάδος (Ε.Π.Ε.)

Αγαπητές και Αγαπητοί συνάδελφοι,

Με τη συμπλήρωση εννέα (9) ετών λειτουργίας από την ίδρυσή της, η Εταιρεία 
Παθολογίας Βορείου Ελλάδος (Ε.Π.Β.Ε.) βρίσκεται σε ένα νέο καθοριστικό σταθμό, 
καθώς με πρόσφατη απόφαση του Πρωτοδικείου Θεσσαλονίκης μετατρέπεται σε επι-
στημονικό σωματείο Πανελλήνιας εμβέλειας με τίτλο Εταιρεία Παθολογίας Ελλάδος 
(Ε.Π.Ε.). Η Εταιρεία έγινε επίσης δεκτή ως μέλος της European Federation of Internal 
Medicine (E.F.I.M.) και εκπροσωπεί τους Έλληνες Παθολόγους στην Ευρώπη, ενώ συ-
νεργάζεται στενά με την Επαγγελματική Ένωση Παθολόγων  Ελλάδος με στόχο την προ-
άσπιση των επαγγελματικών δικαιωμάτων των Παθολόγων.

Η Εταιρεία μας διοργανώνει πλέον ως Εταιρεία Παθολογίας Ελλάδος (Ε.Π.Ε.) και 
μέλος της E.F.I.M το 3ο Πανελλήνιο Συνέδριο Συνεχιζόμενης Εκπαίδευσης στην 
Εσωτερική Παθολογία με διεθνή συμμετοχή που θα γίνει από 22-26 Φεβρουαρίου 
2017 στη Θεσσαλονίκη (ξενοδοχείο Grand Palace). 

Εκφράζοντας ακόμη μία φορά τις ευχαριστίες του Διοικητικού Συμβουλίου για τη 
θερμή ανταπόκριση και ουσιαστική συμμετοχή σας, η οποία καθιέρωσε το Συνέδριο στην 
Ιατρική Επιστημονική Κοινότητα, σας περιμένουμε τον ερχόμενο Φεβρουάριο στη Θεσ-
σαλονίκη για ένα ακόμα πιο αναβαθμισμένο και μεγαλύτερο Συνέδριο, αντίστοιχο της 
σημασίας και του εύρους της Ειδικότητας της Παθολογίας.

Με συναδελφικούς χαιρετισμούς,

Για το Δ.Σ. της Ε.Π.Ε.

 

Ο Α΄ Αντιπρόεδρος

Απόστολος Ι. Χατζητόλιος
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Άρθρα Ανασκόπησης

Συστάσεις για την 
αντιθρομβωτική αγωγή 
σε ασθενείς με ισχαιμικό 
εγκεφαλικό επεισόδιο
Ένας κλινικός οδηγός από τον Ελληνικό Οργανισμό 
Εγκεφαλικών και το Ινστιτούτο Μελέτης και Εκπαίδευσης στη 
Θρόμβωση και την Αντιθρομβωτική Αγωγή.

Γ. Ντάιος1, 2, 3, Γ. Ανδρικόπουλος2,4, Ε. Αρναούτογλου2,5, Ε. Βαβουρανάκης2,6, Γ. Γεροτζιάφας2,7, Ε. Κορομπόκη1, 8, Μ. Ματσάγκας2,9, 
Χ. Μηλιώνης 1, 2, 10, Β. Παπαβασιλείου1, 11, Α. Πλωμαρίτογλου1,12, Δ. Ρίχτερ2,13, Σ. Σουρμελής2,14, Κ. Σπέγγος1,8, Κ. Τάκης1,15, Κ. Τζιό-
μαλος16, Α. Τσελέπης2,17, Α. I. Χατζητόλιος1,16,18, Κ. Βέμμος 1, 2

1. Ελληνικός Οργανισμός Εγκεφαλικών
2. Ινστιτούτο Μελέτης και Εκπαίδευσης στην Θρόμβωση και την Αντιθρομβωτική Αγωγή
3. Παθολογική Κλινική, Τμήμα Ιατρικής Πανεπιστημίου Θεσσαλίας
4. Ερρίκος Ντυνάν Hospital Center
5. Τμήμα Ιατρικής, Πανεπιστήμιο Θεσσαλίας
6. Α' Καρδιολογική Κλινική Πανεπιστημίου Αθηνών
7. Cancer Biology and Therapeutics, Centre de Recherche Saint-Antoine, Institut National de la Santé et de la Recherche 

Médicale (INSERM) U938 and Université Pierre et Marie Curie (UPMC), Sorbonne Universities, Unité d’Explorations 
Fonctionnelles et Génétiques du Risque Vasculaire,

   Consultation Thrombose – Oncologie, Service d'Hématologie Biologique Hôpitaux Universitaires de l'Est Parisien – 
APHP

8. Α' Νευρολογική Κλινική Πανεπιστημίου Αθηνών
9. Αγγειοχειρουργική Κλινική, Τμήμα Ιατρικής Πανεπιστημίου Θεσσαλίας
10. Τομέας Παθολογίας, Τμήμα Ιατρικής Πανεπιστημίου Ιωαννίνων
11. Stroke Service, Department of Neurosciences, Leeds Teaching Hospitals NHS Trust and School of 
      Medicine,  Faculty of Medicine and Health, University of Leeds, United Kingdom
12. Νευρολογική Κλινική, Νοσοκομείο Υγεία, Αθήνα
13. Ευρωκλινική Αθηνών
14. Νοσοκομείο Υγεία, Αθήνα 
15. Νευρολογική Κλινική, Νοσοκομείο Mediterraneo, Αθήνα
16. Α' Προπαιδευτική Παθολογική Κλινική, Νοσοκομείο ΑΧΕΠΑ, Τμήμα Ιατρικής Αριστοτελείου 
      Πανεπιστημίου Θεσσαλονίκης & Μονάδα Αυξημένης Φροντίδας Αγγειακών Εγκεφαλικών Επεισοδίων
17. Τμήμα Ιατρικής Πανεπιστημίου Ιωαννίνων
18. Εταιρεία Παθολογίας Ελλάδος

1. Ασθενείς με ισχαιμικό (εγκατεστημένο ή παροδικό) εγκεφαλικό επεισόδιο χωρίς κολπική 
μαρμαρυγή ή μεταλλική βαλβίδα ή άλλη ένδειξη για αντιπηκτική αγωγή πρέπει να λαμβάνουν 
αντιαιμοπεταλιακή αγωγή (1Α).
2. Τα αντιαιμοπεταλιακά τα οποία προτείνονται για μακροχρόνια χορήγηση σε ασθενείς με 
ισχαιμικό (εγκατεστημένο ή παροδικό) εγκεφαλικό επεισόδιο χωρίς κολπική μαρμαρυγή ή με-
ταλλική βαλβίδα ή άλλη ένδειξη για αντιπηκτική αγωγή είναι η ασπιρίνη (50-325mg άπαξ ημε-
ρησίως) (1Α), η ασπιρίνη σε συνδυασμό με διπυριδαμόλη (25mg και 200mg αντίστοιχα δις 
ημερησίως) (1Α), η κλοπιδογρέλη (75mg άπαξ ημερησίως) (1Α) και η τριφλουζάλη (600mg 
ημερησίως) (1Α).
3. Ο συνδυασμός ασπιρίνης με κλοπιδογρέλη αντενδείκνυται για μακροχρόνια χορήγηση σε 
ασθενείς με προηγούμενο ισχαιμικό (εγκατεστημένο ή παροδικό) εγκεφαλικό επεισόδιο (1Α).
4. Ασθενείς με οξύ ισχαιμικό εγκεφαλικό επεισόδιο πρέπει να λαμβάνουν ασπιρίνη (325mg) 
αμέσως μόλις αποκλειστεί η αιμορραγία εγκεφάλου (1Α). Σε ασθενείς που έχουν υποβληθεί σε 
ενδοφλέβια θρομβόλυση, η αντιαιμοπεταλιακή αγωγή πρέπει να καθυστερεί 24 ώρες και να 
ξεκινά αφού αποκλειστεί η αιμορραγία εγκεφάλου (1Γ).
5. Ασθενείς με παροδικό εγκεφαλικό επεισόδιο υψηλού κινδύνου (ABCD2 ≥4) ή μικρής βαρύ-
τητας  εγκατεστημένο ισχαιμικό εγκεφαλικό επεισόδιο (NIHSS score κατά την εισαγωγή <4), 
χωρίς κολπική μαρμαρυγή ή μεταλλική βαλβίδα ή άλλη ένδειξη για αντιπηκτική αγωγή θα μπο-
ρούσαν να λάβουν διπλή αντιαιμοπεταλιακή αγωγή με ασπιρίνη και κλοπιδογρέλη για 21 ημέ-
ρες μετά το επεισόδιο (2Β). Στη συνέχεια πρέπει να συνεχίσουν να λαμβάνουν αντιαιμοπεταλι-
ακή αγωγή όπως αυτή περιγράφεται στο εδάφιο 2.
6. Ασθενείς με ισχαιμικό (εγκατεστημένο ή παροδικό) εγκεφαλικό επεισόδιο και παροξυσμι-
κή, εμμένουσα ή χρόνια κολπική μαρμαρυγή  πρέπει να λαμβάνουν αντιπηκτική αγωγή (1Α). 
Η αντιαιμοπεταλιακή αγωγή σε ασθενείς με ισχαιμικό (εγκατεστημένο ή παροδικό) εγκεφαλι-
κό επεισόδιο και παροξυσμική, εμμένουσα ή χρόνια κολπική μαρμαρυγή είναι σαφώς υποδεέ-
στερη της αντιπηκτικής αγωγής και πρέπει να μην προτιμάται έναντι της αντιπηκτικής (1Α). Σε 
ασθενείς στους οποίους δεν δύναται να χορηγηθεί αντιπηκτική αγωγή, μπορεί να χορηγηθεί 
ασπιρίνη (1Α).
7. Οι επιλογές αντιπηκτικής αγωγής σε ασθενείς με ισχαιμικό (εγκατεστημένο ή παροδικό) 
εγκεφαλικό επεισόδιο και παροξυσμική, εμμένουσα ή χρόνια κολπική μαρμαρυγή μη βαλβιδι-
κής αιτιολογίας είναι οι ανταγωνιστές της βιταμίνης Κ (ασενοκουμαρόλη ή βαρφαρίνη) (1Α), οι 
άμεσοι ανταγωνιστές της θρομβίνης (νταμπιγκαντράνη) (1Α) και οι αναστολείς του παράγοντα 
Xa (ριβαροξαμπάνη, απιξαμπάνη ή εντοξαμπάνη ή) (1Α).
• Ασθενείς υπό ανταγωνιστή της βιταμίνης Κ (ασενοκουμαρόλη ή βαρφαρίνη) πρέπει να προ-
βαίνουν σε τακτικό έλεγχο του INR (τουλάχιστον άπαξ μηνιαίως) και τιτλοποίηση της δόσης 
με στόχο εύρος INR 2.0-3.0 με προσοχή στις αλληλεπιδράσεις με τρόφιμα και φάρμακα  (1Α).
• Η συνιστώμενη δόση για την νταμπιγκαντράνη είναι 150 mg δις ημερησίως. Σε ασθενείς με 
ηλικία ≥80 έτη ή με συγχορήγηση βεραπαμίλης, η συνιστώμενη δόση είναι 110mg δις ημερη-
σίως (1Α).
• Η συνιστώμενη δόση για την ριβαροξαμπάνη είναι 20mg άπαξ ημερησίως. Σε ασθενείς με με-
τρίου βαθμού έκπτωση της νεφρικής λειτουργίας (eGFR: 15-50ml/min), η συνιστώμενη δόση 
είναι 15mg άπαξ ημερησίως με το μεσημεριανό γεύμα (1Α).
• Η συνιστώμενη δόση για την απιξαμπάνη είναι 5mg δις ημερησίως. Σε ασθενείς με τουλά-
χιστον δύο από τους παρακάτω τρεις παράγοντες (ηλικία ≥80 έτη, σωματικό βάρος ≤60kg ή 
κρεατινίνη ορού ≥1.5mg/dl), η συνιστώμενη δόση είναι 2.5mg δις ημερησίως (1Α).
• Η συνιστώμενη δόση για την εντοξαμπάνη είναι 60mg άπαξ ημερησίως. Σε ασθενείς με έναν 

Υπεύθυνος επικοινωνίας:
Γεώργιος Ντάιος
Επίκουρος Καθηγητής Παθολογίας Παθολογική Κλινική, Τμήμα Ιατρικής 
Πανεπιστημίου Θεσσαλίας, Λάρισα 41110
Τηλ. 2413502888, 
e-mail: gntaios@med.uth.gr
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από τους παρακάτω παράγοντες [μετρίου βαθμού έκπτωση της νεφρικής λειτουργίας (eGFR: 
15-50ml/min), σωματικό βάρος ≤60kg, συγχορήγηση κυκλοσπορίνης, δρονεδαρόνης, ερυθρο-
μυκίνης ή κετοκοναζόλης), η συνιστώμενη δόση είναι 30mg άπαξ ημερησίως (1Α).
8. Ο κίνδυνος ενδοκράνιας αιμορραγίας σε ασθενείς με ισχαιμικό (εγκατεστημένο ή παροδικό) 
εγκεφαλικό επεισόδιο και παροξυσμική, εμμένουσα ή χρόνια κολπική μαρμαρυγή μη βαλβιδι-
κής αιτιολογίας υπό νταμπιγκαντράνη, ριβαροξαμπάνη απιξαμπάνη ή εντοξαμπάνη είναι πολύ 
μικρότερος (σχεδόν υποδιπλάσιος) σε σχέση με τους ανταγωνιστές της βιταμίνης Κ (1Α).
9. Σε ασθενείς με οξύ ισχαιμικό εγκεφαλικό επεισόδιο και ένδειξη αντιπηκτικής αγωγής, η 
έναρξη της αντιπηκτικής αγωγής πρέπει να καθυστερεί για κάποιο χρονικό διάστημα ώστε να 
μειωθεί ο κίνδυνος αιμορραγικής μετατροπής του εγκεφαλικού εμφράκτου. Ο προτεινόμενος 
χρόνος έναρξης της αντιπηκτικής αγωγής είναι την 1η ημέρα σε ασθενείς με παροδικό ισχαιμι-
κό εγκεφαλικό επεισόδιο, την 3η ημέρα σε ασθενείς με μικρής βαρύτητας ισχαιμικό εγκεφαλικό 
(NIHSS score κατά την εισαγωγή <8), την 6η ημέρα σε ασθενείς με μέτριας βαρύτητας ισχαιμι-
κό εγκεφαλικό (NIHSS score κατά την εισαγωγή 8-16) και την 12η ημέρα σε ασθενείς με υψη-
λής βαρύτητας ισχαιμικό εγκεφαλικό (NIHSS score κατά την εισαγωγή >16) (2Γ). Στο μεσοδι-
άστημα ο ασθενής θα πρέπει να λαμβάνει ασπιρίνη.
10. Οι αλληλεπιδράσεις της νταμπιγκαντράνης, ριβαροξαμπάνης, απιξαμπάνης και εντοξαμπά-
νης με φάρμακα και τροφές είναι πολύ λιγότερες σε σχέση με τους ανταγωνιστές της βιταμί-
νης Κ (1Γ).
11. Σε ασθενείς υπό νταμπιγκαντράνη, ριβαροξαμπάνη απιξαμπάνη ή εντοξαμπάνη, δεν υπάρ-
χει λόγος ελέγχου του INR και πρέπει να αποφεύγεται (1Γ).
12. Ασθενείς με ισχαιμικό (εγκατεστημένο ή παροδικό) εγκεφαλικό επεισόδιο και παροξυσμική, 
εμμένουσα ή χρόνια κολπική μαρμαρυγή σε έδαφος βαλβιδοπάθειας της μιτροειδούς ρευματι-
κής αιτιολογίας πρέπει να λαμβάνουν ανταγωνιστές της βιταμίνης Κ (ασενοκουμαρόλη ή βαρ-
φαρίνη) με στόχο εύρος INR 2.0-3.0 (1Γ).
13. Η αντιθρομβωτική αγωγή σε ασθενείς με κολπικό πτερυγισμό πρέπει να ακολουθεί τις ίδιες 
αρχές με την κολπική μαρμαρυγή (1Γ).
14. Η ηλικία του ασθενούς δεν αποτελεί αντένδειξη για την χορήγηση αντιπηκτικής αγωγής. 
Και οι ηλικιωμένοι ασθενείς με κολπική μαρμαρυγή πρέπει να λαμβάνουν αντιπηκτική αγωγή 
εάν δεν υπάρχει αντένδειξη (1Α).
15. Σε ασθενείς με ισχαιμικό (εγκατεστημένο ή παροδικό) εγκεφαλικό επεισόδιο και μεταλλι-
κή καρδιακή βαλβίδα πρέπει να χορηγείται ανταγωνιστής της βιταμίνης Κ (ασενοκουμαρόλη ή 
βαρφαρίνη). Οι ασθενείς  πρέπει να προβαίνουν σε τακτικό έλεγχο του INR (τουλάχιστον άπαξ 
μηνιαίως) και τιτλοποίηση της δόσης με στόχο εύρος INR 2.5-3.5  ανάλογα με τον τύπο και τη 
θέση της βαλβίδας καθώς και την παρουσία προηγούμενου θρομβοεμβολικού επεισοδίου (1Α).
16. Σε ασθενείς με ισχαιμικό (εγκατεστημένο ή παροδικό) εγκεφαλικό επεισόδιο και μεταλλική 
καρδιακή βαλβίδα, αντενδείκνυται η χορήγηση νταμπιγκαντράνης (1Β).
17. Σε ασθενείς με ισχαιμικό (εγκατεστημένο ή παροδικό) εγκεφαλικό επεισόδιο και μεταλλική 
καρδιακή βαλβίδα δεν ενδείκνυται η χορήγηση ριβαροξαμπάνης, απιξαμπάνης ή εντοξαμπά-
νης (2Γ).
18. Σε ασθενείς με βιοπροσθετική καρδιακή βαλβίδα και ισχαιμικό (εγκατεστημένο ή παροδι-
κό) εγκεφαλικό επεισόδιο το οποίο συνέβη πριν την τοποθέτηση της βαλβίδας και στους οποί-
ους δεν υπάρχει ένδειξη αντιπηκτικής αγωγής συστήνεται η χορήγηση 100mg άπαξ ημερησί-
ως ασπιρίνης έναντι ανταγωνιστών της βιταμίνης Κ (1Β).
19. Σε ασθενείς με βιοπροσθετική καρδιακή βαλβίδα και ισχαιμικό (εγκατεστημένο ή παροδι-
κό) εγκεφαλικό επεισόδιο το οποίο συνέβη μετά την τοποθέτηση της βαλβίδας και υπό αντι-
αιμοπεταλιακή αγωγή προτείνεται η χορήγηση ανταγωνιστών της βιταμίνης Κ με στόχο εύρος 

INR 2-3 (2Γ).
20. Συστήνεται η χορήγηση ηπαρίνης χαμηλού μοριακού βάρους σε προφυλακτική δόση σε 
ασθενείς με οξύ ισχαιμικό εγκεφαλικό επεισόδιο οι οποίοι δεν είναι περιπατητικοί και στους 
οποίους το όφελος της μείωσης του κινδύνου φλεβικής θρομβοεμβολής ξεπερνά την αύξηση 
του κινδύνου αιμορραγίας (1Α).
21. Σε ασθενείς με ισχαιμικό (εγκατεστημένο ή παροδικό) εγκεφαλικό επεισόδιο στο πλαίσιο 
οξέος εμφράγματος του μυοκαρδίου με παρουσία τοιχωματικού θρόμβου στην αριστερά κοιλία 
ή ακινησία/υποκινησία του τοιχώματος της αριστεράς κοιλίας προτείνεται η χορήγηση ανταγω-
νιστών της βιταμίνης Κ για τρεις μήνες και στόχο εύρος INR 2.0-3.0 (1Α). Η απόφαση για τη 
συγχορήγηση αντιαιμοπεταλιακής αγωγής πρέπει να λαμβάνει υπόψη διάφορους παράγοντες, 
όπως ο τύπος του εμφράγματος του μυοκαρδίου, η τοποθέτηση στεφανιαίας ενδοπρόθεσης 
και ο τύπος αυτής, η ηλικία του ασθενούς και οι συννοσηρότητες (2Γ).
22. Σε ασθενείς με ισχαιμικό (εγκατεστημένο ή παροδικό) εγκεφαλικό επεισόδιο και καρδιακή 
ανεπάρκεια με φλεβοκομβικό ρυθμό (με κλάσμα εξώθησης ≤35%) και απουσία ένδειξης αντι-
πηκτικής αγωγής προτείνεται η χορήγηση αντιαιμοπεταλιακής αγωγής παρά αντιπηκτικής (2Β).
23. Σε ασθενείς με κρυπτογενές ισχαιμικό (εγκατεστημένο ή παροδικό) εγκεφαλικό επεισόδιο 
και ανοικτό ωοειδές τρήμα και απουσία ένδειξης αντιπηκτικής αγωγής προτείνεται η χορήγη-
ση αντιαιμοπεταλιακής αγωγής έναντι της αντιπηκτικής αγωγής (1Β).
24. Σε ασθενείς με προηγούμενο ισχαιμικό εγκεφαλικό επεισόδιο το οποίο υποτροπιάζει υπό 
αντιθρομβωτική αγωγή πρέπει να διερευνάται η αιτιολογία της υποτροπής (1Γ).

Antithrombotic treatment in patients 
with ischaemic stroke  or transient 
ischaemic attack 
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Εισαγωγή
Τα αγγειακά εγκεφαλικά επεισόδια είναι η τρί-

τη αιτία θανάτου και η πρώτη αιτία αναπηρίας των 
ενηλίκων στις δυτικές κοινωνίες. Συνιστούν ένα 
σύνδρομο με υψηλή επίπτωση και επιπολασμό το 
οποίο θα εμφανίσουν περίπου 300 άτομα ετησί-
ως ανά 100000 πληθυσμού1. Μεταξύ των ασθε-
νών που θα υποστούν ένα εγκεφαλικό επεισόδιο, 
το ένα τρίτο θα ανακτήσει την λειτουργικότητά του 
σε ικανοποιητικό βαθμό, το ένα τρίτο δεν θα επιβι-
ώσει στο πρώτο έτος, ενώ το ένα τρίτο των ασθε-
νών θα παραμείνει με σημαντικού βαθμού αναπη-
ρία η οποία αποτελεί βαρύ φορτίο τόσο για τους 
ασθενείς όσο και για τους φροντιστές τους2-7. Γί-
νεται φανερό ότι τα εγκεφαλικά επεισόδια απο-
τελούν ένα μείζον πρόβλημα της δημόσιας υγεί-
ας με σημαντικές κοινωνικές και οικονομικές προ-
εκτάσεις.

Η ιατρική κοινότητα έχει στην φαρέτρα της μια 
πλειάδα φαρμακευτικών παρεμβάσεων μέσω των 
οποίων μπορεί να τροποποιήσει επί τα βελτίω την 
φυσική πορεία των ασθενών με εγκεφαλικό. Με-
ταξύ αυτών, η αντιθρομβωτική αγωγή έχει δεσπό-
ζουσα θέση καθώς μειώνει σημαντικά τον κίνδυ-
νο υποτροπής του εγκεφαλικού καθώς και γενι-
κότερα τα καρδιαγγειακά συμβάματα και την καρ-
διαγγειακή θνητότητα. Τα τελευταία χρόνια η ια-
τρική κοινότητα έχει γίνει μάρτυρας μιας ταχείας 
ανάπτυξης του πεδίου της αντιθρομβωτικής αγω-
γής με πολλές αξιόλογες μελέτες οι οποίες άλλα-
ξαν σε μεγάλο βαθμό την κλινική πρακτική. Ωστό-
σο υπάρχει αρκετός χώρος για βελτίωση ιδιαίτερα 
όσον αφορά τον βαθμό στον οποίο τα αντιθρομ-
βωτικά φάρμακα συνταγογραφούνται από τους ια-
τρούς και λαμβάνονται από τους ασθενείς, κάτι το 
οποίο μπορεί να επιτευχθεί με την αρτιότερη επι-

Summary

Stroke is the third cause of death and the first cause of disability in Western societies. 
In patients with ischaemic stroke, antithrombotic treatment reduces the risk for stroke 
recurrence, cardiovascular events and mortality. In the present clinical guide, the Hellenic 
Stroke Organization and the Institute for the Study and Education on Thrombosis and 
Antithrombotic Therapy summarize the available evidence on antithrombotic treatment in 
patients with previous ischaemic stroke or transient ischaemic attack and provide clinical 
practice recommendations which aim to assist stroke physicians in their clinical practice.
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στημονική ενημέρωση των ιατρών 8, 9. 
Ο Ελληνικός Οργανισμός Εγκεφαλικών και το Ιν-

στιτούτο Μελέτης και Εκπαίδευσης στην Θρόμβω-
ση και την Αντιθρομβωτική Αγωγή φιλοδοξούν με 
το παρόν κείμενο να συνοψίσουν την υπάρχουσα 
γνώση σχετικά με την αντιθρομβωτική αγωγή σε 
ασθενείς με ισχαιμικό εγκεφαλικό επεισόδιο και να 
προσφέρουν κλινικά προσανατολισμένες συστά-
σεις οι οποίες θα συνδράμουν στην συνεχιζόμενη 
ιατρική εκπαίδευση και θα αποτελέσουν ένα χρή-
σιμο εργαλείο για τους ιατρούς οι οποίοι παρακο-
λουθούν ασθενείς με εγκεφαλικό επεισόδιο. Οι συ-
στάσεις αυτές θα ανανεώνονται ανά διετία ή και 
νωρίτερα αν κριθεί απαραίτητο. Η βαθμονόμηση 
του επιπέδου τεκμηρίωσης και της ισχύος των συ-
στάσεων έχει βασιστεί σε σημαντικό βαθμό στην 
αντίστοιχη βαθμονόμηση που χρησιμοποιείται από 
το American College of Chest Physicians10 και πα-
ρουσιάζεται στον παρακάτω πίνακα.

1. Ασθενείς με ισχαιμικό (εγκατεστημένο ή πα-
ροδικό) εγκεφαλικό επεισόδιο χωρίς κολπική 
μαρμαρυγή ή μεταλλική βαλβίδα ή άλλη έν-
δειξη για αντιπηκτική αγωγή πρέπει να λαμ-
βάνουν αντιαιμοπεταλιακή αγωγή (1Α). 

Σε μια μετα-ανάλυση 21 μελετών (σε ένα σύ-
νολο 18270 ασθενών) με προηγούμενο ισχαιμικό 
(εγκατεστημένο ή παροδικό) εγκεφαλικό, η αντι-
αιμοπεταλιακή αγωγή είχε ως αποτέλεσμα 36 λι-
γότερα σοβαρά αγγειακά συμβάματα, 25 λιγότερα 
μη-θανατηφόρα εγκεφαλικά, 6 λιγότερα εμφράγ-
ματα του μυοκαρδίου και 7 λιγότερους αγγειακούς 
θανάτους  ανά 1000 ασθενείς σε σχέση με την 
ομάδα ελέγχου η οποία δεν έλαβε αντιαιμοπετα-
λιακή αγωγή. Αυτά τα οφέλη σαφώς υπερκέρασαν 
τις 1-2 περισσότερες εξωκράνιες αιμορραγίες11. 

2. Τα αντιαιμοπεταλιακά τα οποία προτείνο-
νται για μακροχρόνια χορήγηση σε ασθε-
νείς με ισχαιμικό (εγκατεστημένο ή παροδι-
κό) εγκεφαλικό επεισόδιο χωρίς κολπική μαρ-
μαρυγή ή μεταλλική βαλβίδα ή άλλη ένδει-
ξη για αντιπηκτική αγωγή είναι η ασπιρίνη 
(50-325mg άπαξ ημερησίως) (1Α), η ασπιρί-
νη σε συνδυασμό με διπυριδαμόλη (25mg και 
200mg αντίστοιχα δις ημερησίως) (1Α), η κλο-
πιδογρέλη (75mg άπαξ ημερησίως) (1Α) και η 
τριφλουζάλη (600mg ημερησίως) (1Α).

Σε μια μετα-ανάλυση 16 μελετών στην οποία 
μελετήθηκε η χορήγηση ασπιρίνης στη δευτερογε-
νή  πρόληψη σε ασθενείς με προηγούμενο αγγεια-
κό συμβάν, η παρακολούθηση για 43.000 άνθρω-
πο-έτη έδειξε ότι στην ομάδα της ασπιρίνης υπήρ-
ξε μείωση στα σοβαρά αγγειακά συμβάματα (6.7% 
έναντι 8.2% στην ομάδα ελέγχου, p=0.0001), 
στα εγκεφαλικά επεισόδια (2.08% έναντι 2.54%, 
p=0.002) και στα στεφανιαία συμβάματα (4.3% 
έναντι 5.3%, p=0.0001) χωρίς παράλληλη αύξηση 
των αιμορραγικών εγκεφαλικών11. Η αποτελεσμα-
τικότητα της ασπιρίνης για την πρόληψη της υπο-
τροπής του εγκεφαλικού είναι παρεμφερής στις 
δόσεις μεταξύ 50mg και 1500mg, αν και τα δε-
δομένα για δόσεις <75mg είναι περιορισμένα11-13. 
Ωστόσο η ασφάλεια της ασπιρίνης μειώνεται όσο 
αυξάνεται η δόση14. Σε ασθενείς που λαμβάνουν 
χαμηλές δόσεις ασπιρίνης (δηλαδή έως 325 mg 
ημερησίως), ο ετήσιος κίνδυνος σοβαρής αιμορρα-
γίας από το γαστρεντερικό είναι 0.4%14, 15.

Επίπεδα τεκμηρίωσης και ισχύς 
των συστάσεων

Επίπεδο τεκμηρίωσης

Επίπεδο Α: Τυχαιοποιημένες μελέτες χωρίς 
σημαντικούς περιορισμούς ή συντριπτικά 
στοιχεία από μελέτες παρατήρησης.

Επίπεδο B: Τυχαιοποιημένες μελέτες με 
σημαντικούς περιορισμούς ή ισχυρά στοιχεία από 
μελέτες παρατήρησης.

Επίπεδο Γ: Μελέτες παρατήρησης ή σειρές 
ασθενών ή συμφωνίες ειδικών.

Ισχύς της σύστασης

1: Η σύσταση είναι ισχυρή καθώς το όφελος 
της επιλογής σαφώς υπερκεράζει τον κίνδυνο (ή 
αντίστροφα).

2: Η σύσταση είναι αδύναμη καθώς δεν 
είναι ξεκάθαρο εάν το όφελος της επιλογής 
υπερκεράζει τον κίνδυνο.
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Σε μια μετα-ανάλυση 5 τυχαιοποιημένων μελε-
τών με 8622 ασθενείς με προηγούμενο ισχαιμικό 
(εγκατεστημένο ή παροδικό) εγκεφαλικό διαπιστώ-
θηκε μια ισχυρή τάση υπέρ του συνδυασμού ασπι-
ρίνης και διπυριδαμόλης ως προς τη μείωση του 
κινδύνου εγκεφαλικού επεισοδίου σε σχέση με την 
ασπιρίνη ως μονοθεραπεία (OR 0.77, 95%CI: 0.58-
1.01) χωρίς αντίστοιχη αύξηση του κινδύνου μεί-
ζονος αιμορραγίας (OR 0.88, 95%CI: 0.66–1.17) 
ή ενδοκράνιας αιμορραγίας (OR 0.69, 95%CI: 
0.43–1.13). Δεν παρατηρήθηκε διαφορά στη θνη-
τότητα μεταξύ των δύο ομάδων (OR 0.96, 95% CI: 
0.82–1.13)16.

Στην μελέτη CAPRIE, 19185 ασθενείς υψηλού 
καρδιαγγειακού κινδύνου (εκ των οποίων >6400 
με προηγούμενο ισχαιμικό (εγκατεστημένο ή πα-
ροδικό) εγκεφαλικό επεισόδιο τυχαιοποιήθηκαν να 
λάβουν κλοπιδογρέλη (75mg ημερησίως) ή ασπιρί-
νη (100mg ημερησίως) για περίπου 2 έτη. Ο κίνδυ-
νος εμφάνισης ισχαιμικού εγκεφαλικού, εμφράγ-
ματος του μυοκαρδίου ή αγγειακού θανάτου ήταν 
μικρότερος στην ομάδα της κλοπιδογρέλης έναντι 
της ασπιρίνης (5.32% έναντι 5.83% (p=0.043) χω-
ρίς να υπάρχουν σημαντικές διαφορές στο προφίλ 
ασφάλειας15.

Στην μελέτη TACIP, 2113 ασθενείς με προηγού-
μενο ισχαιμικό (εγκατεστημένο ή παροδικό) εγκε-
φαλικό τυχαιοποιήθηκαν να λάβουν 600mg ημε-
ρησίως τριφλουζάλη ή ασπιρίνη 325mg ημερησί-
ως για 30.1 μήνες. Ο κίνδυνος εμφάνισης εγκεφα-
λικού, εμφράγματος του μυοκαρδίου ή αγγειακού 
θανάτου ήταν παρόμοιος στις δύο ομάδες. Ο κίν-
δυνος μείζονος αιμορραγίας ήταν σχεδόν υποδι-
πλάσιος στην ομάδα της τριφλουζάλης έναντι της 
ασπιρίνης (20% έναντι 42% αντίστοιχα)17. Στην 
μελέτη TAPIRSS, 431 ασθενείς με προηγούμενο 
ισχαιμικό (εγκατεστημένο ή παροδικό) εγκεφαλι-
κό τυχαιοποιήθηκαν να λάβουν 600mg ημερησί-
ως τριφλουζάλη ή 325mg ημερησίως ασπιρίνη για 
σχεδόν δύο χρόνια. Ο κίνδυνος εμφάνισης εγκεφα-
λικού επεισοδίου, εμφράγματος του μυοκαρδίου ή 
αγγειακού θανάτου ήταν παρόμοιος στις δύο ομά-
δες. Ο κίνδυνος αιμορραγίας ήταν υπερτριπλάσιος 
στην ομάδα της ασπιρίνης έναντι της τριφλουζάλης 
(8.3% έναντι 2.8% αντίστοιχα)18. Η μακροπρόθε-
σμη (>12 έτη) παρακολούθηση ασθενών των πα-
ραπάνω μελετών επιβεβαίωσε ότι η τριφλουζάλη 
και η ασπιρίνη έχουν παρόμοια αποτελεσματικότη-

τα, ενώ οι ασθενείς που πήραν αγωγή με τριφλου-
ζάλη είχαν υποτριπλάσιο κίνδυνο μείζονος αιμορ-
ραγίας σε σύγκριση με την ασπιρίνη (5.5% έναντι 
18.3% αντίστοιχα)19.

3. Ο συνδυασμός ασπιρίνης με κλοπιδογρέ-
λη αντενδείκνυται για μακροχρόνια χορήγηση 
σε ασθενείς με προηγούμενο ισχαιμικό (εγκα-
τεστημένο ή παροδικό) εγκεφαλικό επεισόδιο 
(1Α). 

Η μελέτη CHARISMA τυχαιοποίησε 15603 ασθε-
νείς υψηλού καρδιαγγειακού κινδύνου σε ασπιρί-
νη (75-162mg ημερησίως) σε συνδυασμό με κλο-
πιδογρέλη (75mg ημερησίως) ή ασπιρίνη ως μο-
νοθεραπεία (75-162mg ημερησίως). Μετά από 
μια μέση παρακολούθηση 28 μηνών, η συχνότη-
τα εμφάνισης εγκεφαλικού, εμφράγματος του μυ-
οκαρδίου ή καρδιαγγειακού θανάτου ήταν παρό-
μοια στις δύο ομάδες (6.8% έναντι 7.3% αντίστοι-
χα, p=0.22)20.

Η μελέτη MATCH τυχαιοποίησε 7599 ασθενείς 
με πρόσφατο ισχαιμικό (εγκατεστημένο ή παρο-
δικό εγκεφαλικό) σε ασπιρίνη (75mg ημερησίως) 
σε συνδυασμό με κλοπιδογρέλη (75mg ημερησί-
ως) ή ασπιρίνη ως μονοθεραπεία (75mg ημερησί-
ως). Μετά από μια μέση παρακολούθηση 18 μη-
νών, η συχνότητα εμφάνισης εγκεφαλικού επει-
σοδίου, εμφράγματος του μυοκαρδίου, επανεισα-
γωγής στο νοσοκομείο εξαιτίας οξέος ισχαιμικού 
επεισοδίου ή καρδιαγγειακού θανάτου ήταν παρό-
μοια στις δύο ομάδες (15.7% έναντι 16.7% αντί-
στοιχα), ενώ οι μείζονες αιμορραγίες ήταν διπλάσι-
ες στην ομάδα της ασπιρίνης/κλοπιδογρέλης (2.6% 
έναντι 1.3% αντίστοιχα)21.

Η μελέτη SPS3 τυχαιοποίησε 3020 ασθενείς με 
πρόσφατο κενοτοπιώδες εγκεφαλικό σε ασπιρί-
νη (325mg ημερησίως) και κλοπιδογρέλη (75mg 
ημερησίως) ή ασπιρίνη ως μονοθεραπεία (325mg 
ημερησίως). Μετά από μέση παρακολούθηση 3.4 
ετών παρατηρήθηκε παρόμοιος κίνδυνος υποτρο-
πής του εγκεφαλικού επεισοδίου  (2.5% ανά έτος 
στην ομάδα της διπλής αντιαιμοπεταλιακής αγω-
γής έναντι 2.7% ανά έτος στην ομάδα της μονοθε-
ραπείας με ασπιρίνη), ενώ ο κίνδυνος μείζονος αι-
μορραγίας (2.1% έναντι 1.1% ανά έτος αντίστοιχα) 
και η ολική θνητότητα (2.1% έναντι 1.4% ανά έτος 
αντίστοιχα) ήταν μεγαλύτερος στην ομάδα της δι-
πλής αντιαιμοπεταλιακής αγωγής σε σχέση με την 

ομάδα της μονοθεραπείας με ασπιρίνη22. 

4. Ασθενείς με οξύ ισχαιμικό εγκεφαλικό επει-
σόδιο πρέπει να λαμβάνουν ασπιρίνη (325mg) 
αμέσως μόλις αποκλειστεί η αιμορραγία εγκε-
φάλου (1Α). Σε ασθενείς που έχουν υποβλη-
θεί σε ενδοφλέβια θρομβόλυση, η αντιαιμοπε-
ταλιακή αγωγή πρέπει να καθυστερεί 24 ώρες 
και να ξεκινά αφού αποκλειστεί η αιμορραγία 
εγκεφάλου (1Γ).

Οι μελέτες CAST και IST ήταν δύο μεγάλες τυ-
χαιοποιημένες μελέτες οι οποίες μελέτησαν το 
ρόλο της ασπιρίνης στην οξεία φάση του ισχαιμι-
κού εγκεφαλικού σε συνολικά >40000 ασθενείς. 
Η μετα-ανάλυση των δύο αυτών μελετών έδει-
ξε ότι η ασπιρίνη πρόλαβε 7 υποτροπές του εγκε-
φαλικού ανά 1000 ασθενείς (1.6% στην ομάδα 
της ασπιρίνης έναντι 2.3% στην ομάδα ελέγχου, 
p <0.000001) και 4 θανάτους ανά 1000 ασθενείς 
(5.0% έναντι 5.4% αντίστοιχα, p=0.05). Στην ομά-
δα της ασπιρίνης παρατηρήθηκαν 2 αιμορραγικά 
εγκεφαλικά ή αιμορραγικές μετατροπές του αρχι-
κού εμφράκτου ανά 1000 ασθενείς23.

Σε όλες τις τυχαιοποιημένες μελέτες της ενδο-
φλέβιας θρομβόλυσης σε ασθενείς με οξύ ισχαιμι-
κό εγκεφαλικό επεισόδιο η χορήγηση ασπιρίνης ή 
οποιουδήποτε άλλου αντιθρομβωτικού παράγοντα 
επιτρεπόταν μόνο μετά από 24 ώρες από την εν-
δοφλέβια θρομβόλυση ώστε να περιοριστεί ο κίν-
δυνος αιμορραγικής μετατροπής24, 25. 

5. Ασθενείς με παροδικό εγκεφαλικό επεισό-
διο υψηλού κινδύνου (ABCD2 ≥4) ή μικρής 
βαρύτητας  εγκατεστημένο ισχαιμικό εγκεφα-
λικό επεισόδιο (NIHSS score κατά την εισα-
γωγή <4), χωρίς κολπική μαρμαρυγή ή μεταλ-
λική βαλβίδα ή άλλη ένδειξη για αντιπηκτική 
αγωγή θα μπορούσαν να λάβουν διπλή αντι-
αιμοπεταλιακή αγωγή με ασπιρίνη και κλο-
πιδογρέλη για 21 ημέρες μετά το επεισόδιο 
(2Β). Στη συνέχεια πρέπει να συνεχίσουν να 
λαμβάνουν αντιαιμοπεταλιακή αγωγή όπως 
αυτή περιγράφεται στο εδάφιο 2.

H μελέτη CHANCE ήταν μια διπλά τυφλή με-
λέτη σε 5170 ασθενείς με οξύ ισχαιμικό εγκεφα-
λικό επεισόδιο ελαφριάς βαρύτητας (NIHSS<4) 
ή με οξύ παροδικό εγκεφαλικό υψηλού κινδύνου 
(ABCD2 ≥4) οι οποίοι τυχαιοποιήθηκαν να λάβουν 

ασπιρίνη σε συνδυασμό με κλοπιδογρέλη (κλο-
πιδογρέλη σε αρχική δόση 300mg και στη συνέ-
χεια 75mg ημερησίως για 90 ημέρες – ασπιρίνη 
σε δόση 75mg ημερησίως για τις πρώτες 21 ημέ-
ρες) ή ασπιρίνη (75mg) για 90 ημέρες. Στο τέλος 
της τρίμηνης παρακολούθησης, εγκεφαλικό συνέ-
βη σε 8.2% των ασθενών στην ομάδα της κλοπι-
δογρέλης/ασπιρίνης έναντι 11.7% στην ομάδα της 
ασπιρίνης (p=0.001). Το ποσοστό των μειζόνων αι-
μορραγιών καθώς και των αιμορραγικών εγκεφα-
λικών ήταν παρόμοιο και στις δύο ομάδες (0.3%)26. 
Ωστόσο πρέπει να σημειωθεί ότι η εν λόγω μελέτη 
διενεργήθηκε σε Κινεζικό πληθυσμό και επομένως 
χρειάζεται να επιβεβαιωθεί σε Ευρωπαϊκό πληθυ-
σμό.

6. Ασθενείς με ισχαιμικό (εγκατεστημένο ή πα-
ροδικό) εγκεφαλικό επεισόδιο και παροξυσμι-
κή, εμμένουσα ή χρόνια κολπική μαρμαρυ-
γή  πρέπει να λαμβάνουν αντιπηκτική αγω-
γή (1Α). Η αντιαιμοπεταλιακή αγωγή σε ασθε-
νείς με ισχαιμικό (εγκατεστημένο ή παροδικό) 
εγκεφαλικό επεισόδιο και παροξυσμική, εμ-
μένουσα ή χρόνια κολπική μαρμαρυγή είναι 
σαφώς υποδεέστερη της αντιπηκτικής αγω-
γής και πρέπει να μην προτιμάται έναντι της 
αντιπηκτικής (1Α). Σε ασθενείς στους οποίους 
δεν δύναται να χορηγηθεί αντιπηκτική αγωγή, 
μπορεί να χορηγηθεί ασπιρίνη (1Α).

Σε μια μετα-ανάλυση 29 μελετών (28044 ασθε-
νών) αντιθρομβωτικής αγωγής  σε ασθενείς με 
κολπική μαρμαρυγή μη βαλβιδικής αιτιολογίας η 
βαρφαρίνη μείωσε τον κίνδυνο εγκεφαλικού επει-
σοδίου κατά 64% ενώ η ασπιρίνη κατά 22% 27, 28.  

Ο συνδυασμός ασπιρίνης/κλοπιδογρέλης σε 
ασθενείς με κολπική μαρμαρυγή εξετάστηκε σε 
δύο μεγάλες τυχαιοποιημένες μελέτες, την ACTIVE 
W και την ACTIVE A. Στην ACTIVE W, τυχαιοποιήθη-
καν 6706 ασθενείς με κολπική μαρμαρυγή σε αγω-
γή με ασπιρίνη (75-100mg ημερησίως) και κλοπι-
δογρέλη (75mg ημερησίως) ή βαρφαρίνη (στό-
χος εύρος INR 2.0-3.0). Η μελέτη διεκόπη πρόωρα 
μετά από 1.3 έτη, καθώς διαπιστώθηκαν λιγότερα 
καρδιαγγειακά συμβάματα στην ομάδα της βαρ-
φαρίνης (3.9% έναντι 5.6), ενώ παράλληλα υπήρ-
χε μια τάση για λιγότερες αιμορραγίες στην ομάδα 
της βαρφαρίνης29.

Στην μελέτη ACTIVE A τυχαιοποιήθηκαν 7554 
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ασθενείς με κολπική μαρμαρυγή σε αγωγή με συν-
δυασμό ασπιρίνης (75-100mg ημερησίως) και κλο-
πιδογρέλης (75mg ημερησίως) ή σε ασπιρίνη ως 
μονοθεραπεία (75-100mg ημερησίως). Μετά από 
παρακολούθηση 3.6 ετών, οι ασθενείς υπό ασπιρί-
νη/κλοπιδογρέλη εμφάνισαν λιγότερα καρδιαγγει-
ακά συμβάματα (6.8% έναντι 7.8% αντίστοιχα), λι-
γότερα εγκεφαλικά επεισόδια (2.4% έναντι 3.3% 
αντίστοιχα), αλλά περισσότερες μείζονες αιμορρα-
γίες (2.0% έναντι 1.3% αντίστοιχα)30.

7. Οι επιλογές αντιπηκτικής αγωγής σε ασθε-
νείς με ισχαιμικό (εγκατεστημένο ή παροδικό) 
εγκεφαλικό επεισόδιο και παροξυσμική, εμμέ-
νουσα ή χρόνια κολπική μαρμαρυγή μη βαλ-
βιδικής αιτιολογίας είναι οι ανταγωνιστές της 
βιταμίνης Κ (ασενοκουμαρόλη ή βαρφαρίνη) 
(1Α), οι άμεσοι ανταγωνιστές της θρομβίνης 
(νταμπιγκαντράνη) (1Α) και οι αναστολείς του 
παράγοντα Xa (ριβαροξαμπάνη, απιξαμπάνη ή 
εντοξαμπάνη) (1Α).

• Ασθενείς υπό ανταγωνιστή της βιταμίνης Κ 
(ασενοκουμαρόλη ή βαρφαρίνη) πρέπει να προβαί-
νουν σε τακτικό έλεγχο του INR (τουλάχιστον άπαξ 
μηνιαίως) και τιτλοποίηση της δόσης με στόχο εύ-
ρος INR 2.0-3.0 με προσοχή στις αλληλεπιδράσεις 
με τρόφιμα και φάρμακα  (1Α). 

• Η συνιστώμενη δόση για την νταμπιγκαντράνη 
είναι 150 mg δις ημερησίως. Σε ασθενείς με ηλι-
κία ≥80 έτη ή με συγχορήγηση βεραπαμίλης, η συ-
νιστώμενη δόση είναι 110mg δις ημερησίως (1Α).

• Η συνιστώμενη δόση για την ριβαροξαμπάνη 
είναι 20mg άπαξ ημερησίως. Σε ασθενείς με με-
τρίου βαθμού έκπτωση της νεφρικής λειτουργίας 
(eGFR: 15-50ml/min), η συνιστώμενη δόση είναι 
15mg άπαξ ημερησίως με το μεσημεριανό γεύμα 
(1Α).

• Η συνιστώμενη δόση για την απιξαμπάνη είναι 
5mg δις ημερησίως. Σε ασθενείς με τουλάχιστον 
δύο από τους παρακάτω τρεις παράγοντες (ηλικία 
≥80 έτη, σωματικό βάρος ≤60kg ή κρεατινίνη ορού 
≥1.5mg/dl), η συνιστώμενη δόση είναι 2.5mg δις 
ημερησίως (1Α).

• Η συνιστώμενη δόση για την εντοξαμπάνη είναι 
60mg άπαξ ημερησίως. Σε ασθενείς με έναν από 
τους παρακάτω παράγοντες [μετρίου βαθμού έκ-
πτωση της νεφρικής λειτουργίας (eGFR: 15-50ml/
min), σωματικό βάρος ≤60kg, συγχορήγηση κυ-

κλοσπορίνης, δρονεδαρόνης, ερυθρομυκίνης ή κε-
τοκοναζόλης), η συνιστώμενη δόση είναι 30mg 
άπαξ ημερησίως (1Α).

Σε μια μετα-ανάλυση 29 μελετών (28044 ασθε-
νών) με τη χρήση αντιθρομβωτικής αγωγής  σε 
ασθενείς με κολπική μαρμαρυγή μη βαλβιδικής αι-
τιολογίας η βαρφαρίνη μείωσε τον κίνδυνο εγκε-
φαλικού κατά 64% ενώ η ασπιρίνη κατά 22% ένα-
ντι της ομάδας ελέγχου27, 28 .  

Στην μελέτη RE-LY, η νταμπιγκαντράνη στην 
δόση των 150mg δις ημερησίως συσχετίστηκε με 
μικρότερο αριθμό εγκεφαλικών ή συστημικών εμ-
βολών έναντι της βαρφαρίνης και παρόμοιο αριθμό 
μειζόνων αιμορραγιών: 18113 ασθενείς με κολπι-
κή μαρμαρυγή μη βαλβιδικής αιτιολογίας και έναν 
ακόμη παράγοντα κινδύνου τυχαιοποιήθηκαν να λά-
βουν νταμπιγκαντράνη (σε δόση 150mg ή 110mg 
δις ημερησίως) ή βαρφαρίνη με στόχο εύρος INR 
2.0-3.0. Μετά από 2.0 έτη, ο κίνδυνος εμφάνισης 
ισχαιμικού ή αιμορραγικού εγκεφαλικού ή συστη-
ματικής εμβολής ήταν 1.11% ανά έτος στην ομάδα 
της νταμπιγκαντράνης (150mg) έναντι 1.69% στην 
ομάδα της βαρφαρίνης (hazard-ratio 0.66, 95%CI 
0.53-0.82). Ο κίνδυνος μείζονος αιμορραγίας ήταν 
3.11% ανά έτος στην ομάδα της νταμπιγκαντράνης 
(150mg) έναντι 3.36% στην ομάδα της βαρφαρί-
νης (hazard-ratio 0.93, 95%CI 0.81-1.07). Η θνη-
τότητα ήταν 3.64% ανά έτος στην ομάδα της ντα-
μπιγκαντράνης (150mg) έναντι 4.13% στην ομάδα 
της βαρφαρίνης (hazard-ratio 0.88, 95%CI 0.77-
1.00). Ο κίνδυνος αιμορραγικού εγκεφαλικού ήταν 
0.10% ανά έτος στην ομάδα της νταμπιγκαντρά-
νης (150mg) έναντι 0.38% στην ομάδα της βαρ-
φαρίνης (hazard-ratio 0.26, 95%CI 0.14-0.49)31. 
Τα αποτελέσματα ήταν παρόμοια στην υπο-ομάδα 
των ασθενών με προηγούμενο ισχαιμικό (εγκατε-
στημένο ή παροδικό) εγκεφαλικό επεισόδιο 32, 33.

Στην μελέτη ROCKET-AF, η ριβαροξαμπάνη 
στην δόση των 20mg άπαξ ημερησίως ήταν μη-
κατώτερη της βαρφαρίνης στην μείωση του εγκε-
φαλικού ή συστημικής εμβολής με παρόμοιο αριθ-
μό μειζόνων αιμορραγιών και μικρότερο αριθ-
μό ενδοκράνιων και θανατηφόρων αιμορραγιών: 
14264 ασθενείς με κολπική μαρμαρυγή μη βαλβι-
δικής αιτιολογίας και αυξημένο κίνδυνο εγκεφαλι-
κού (εκ των οποίων 52% με προηγούμενο ισχαι-
μικό εγκατεστημένο ή παροδικό εγκεφαλικό επει-
σόδιο) τυχαιοποιήθηκαν να λάβουν ριβαροξαμπά-

νη σε δόση 20mg άπαξ ημερησίως (ή 15mg άπαξ 
ημερησίως σε ασθενείς με μετρίου βαθμού έκπτω-
ση της νεφρικής λειτουργίας, δηλαδή eGFR: 15-
50ml/min) ή βαρφαρίνη με στόχο εύρος INR 2.0-
3.0. Μετά από 2.0 έτη, ο κίνδυνος εμφάνισης ισχαι-
μικού ή αιμορραγικού εγκεφαλικού ή συστηματικής 
εμβολής ήταν 2.1% ανά έτος στην ομάδα της ριβα-
ροξαμπάνης έναντι 2.4% στην ομάδα της βαρφα-
ρίνης (hazard-ratio 0.88, 95%CI 0.74-1.03). Ο κίν-
δυνος μείζονος αιμορραγίας ήταν 3.6% ανά έτος 
στην ομάδα της ριβαροξαμπάνης έναντι 3.4% στην 
ομάδα της βαρφαρίνης (hazard-ratio 1.04, 95%CI 
0.90-1.20). Η θνητότητα ήταν 4.5% ανά έτος στην 
ομάδα της ριβαροξαμπάνης έναντι 4.9% στην ομά-
δα της βαρφαρίνης (hazard-ratio 0.92, 95%CI 
0.82-1.03). Ο κίνδυνος ενδοκράνιας αιμορραγί-
ας ήταν 0.5% ανά έτος στην ομάδα της ριβαροξα-
μπάνης έναντι 0.7% στην ομάδα της βαρφαρίνης 
(hazard-ratio 0.67, 95%CI 0.47-0.93)34. Τα απο-
τελέσματα ήταν παρόμοια στην υπο-ομάδα των 
ασθενών με προηγούμενο ισχαιμικό (εγκατεστημέ-
νο ή παροδικό) εγκεφαλικό επεισόδιο 35.

Στη μελέτη ARISTOTLES, η απιξαμπάνη ήταν 
ανώτερη της βαρφαρίνης στην μείωση του εγκε-
φαλικού επεισοδίου ή της συστηματικής εμβολής, 
προκάλεσε λιγότερες αιμορραγίες και συσχετίστη-
κε με μικρότερη θνητότητα έναντι της βαρφαρίνης: 
18201 ασθενείς με κολπική μαρμαρυγή μη βαλ-
βιδικής αιτιολογίας και έναν επιπλέον παράγοντα 
κινδύνου τυχαιοποιήθηκαν να λάβουν απιξαμπάνη 
σε δόση 5mg δις ημερησίως ή βαρφαρίνη με στό-
χο εύρος INR 2.0-3.0. Σε ασθενείς με τουλάχιστον 
δύο από τους παρακάτω τρεις παράγοντες (ηλι-
κία ≥80 έτη, σωματικό βάρος ≤60kg ή κρεατινίνη 
ορού ≥1.5mg/dl), η χορηγούμενη δόση απιξαμπά-
νης ήταν η υποδιπλάσια. Μετά από 1.8 έτη, ο κίν-
δυνος εμφάνισης ισχαιμικού ή αιμορραγικού εγκε-
φαλικού ή συστημικής εμβολής ήταν 1.27% ανά 
έτος στην ομάδα της απιξαμπάνης έναντι 1.60% 
στην ομάδα της βαρφαρίνης (hazard-ratio 0.79, 
95%CI 0.66-0.95). Ο κίνδυνος μείζονος αιμορρα-
γίας ήταν 2.13% ανά έτος στην ομάδα της απιξα-
μπάνης έναντι 3.09% στην ομάδα της βαρφαρίνης 
(hazard-ratio 0.69, 95%CI 0.60-0.80). Η θνητότη-
τα ήταν 3.52% ανά έτος στην ομάδα της απιξα-
μπάνης έναντι 3.94% στην ομάδα της βαρφαρίνης 
(hazard-ratio 0.89, 95%CI 0.80-0.99). Ο κίνδυνος 
αιμορραγικού εγκεφαλικού ήταν 0.24% ανά έτος 

στην ομάδα της απιξαμπάνης έναντι 0.47% στην 
ομάδα της βαρφαρίνης (hazard-ratio 0.51, 95%CI 
0.35-0.75)36. Τα αποτελέσματα ήταν παρόμοια 
στην υπο-ομάδα των ασθενών με προηγούμενο 
ισχαιμικό (εγκατεστημένο ή παροδικό) εγκεφαλικό 
επεισόδιο 37.

Στην μελέτη ENGAGE-AF, η εντοξαμπάνη ήταν 
μη-κατώτερη της βαρφαρίνης στην μείωση του 
εγκεφαλικού ή της συστηματικής εμβολής, και συ-
σχετίστηκε με λιγότερες αιμορραγίες και λιγότε-
ρους καρδιαγγειακούς θανάτους. Συγκεκριμένα, 
21105 ασθενείς με κολπική μαρμαρυγή μη βαλ-
βιδικής αιτιολογίας τυχαιοποιήθηκαν να λάβουν 
εντοξαμπάνη (σε δόση 60mg ή 30mg άπαξ ημε-
ρησίως) ή βαρφαρίνη με στόχο εύρος INR 2.0-3.0. 
Σε ασθενείς με μετρίου βαθμού έκπτωση της νε-
φρικής λειτουργίας (eGFR: 15-50ml/min) ή σωμα-
τικό βάρος ≤60kg ή συγχορήγηση κυκλοσπορίνης, 
δρονεδαρόνης, ερυθρομυκίνης, ή κετοκοναζόλης, 
η χορηγούμενη δόση εντοξαμπάνης ήταν η υποδι-
πλάσια. Μετά από 2.8 έτη, ο κίνδυνος εμφάνισης 
ισχαιμικού ή αιμορραγικού εγκεφαλικού ή συστη-
ματικής εμβολής ήταν 1.18% ανά έτος στην ομά-
δα της εντοξαμπάνης (60mg) έναντι 1.50% στην 
ομάδα της βαρφαρίνης (hazard-ratio 0.79, 95%CI 
0.63-0.99). Ο κίνδυνος μείζονος αιμορραγίας ήταν 
2.75% ανά έτος στην ομάδα της εντοξαμπάνης 
(60mg) έναντι 3.43% στην ομάδα της βαρφαρίνης 
(hazard-ratio 0.80, 95%CI 0.71-0.91). Η καρδιαγ-
γειακή θνητότητα ήταν 2.74% ανά έτος στην ομά-
δα της εντοξαμπάνης έναντι 3.17% στην ομάδα 
της βαρφαρίνης (hazard-ratio 0.86, 95%CI 0.77-
0.97).38 Τα αποτελέσματα ήταν παρόμοια στην 
υπο-ομάδα των ασθενών με προηγούμενο ισχαι-
μικό (εγκατεστημένο ή παροδικό) εγκεφαλικό επει-
σόδιο 33. 

8. Ο κίνδυνος ενδοκράνιας αιμορραγίας σε 
ασθενείς με ισχαιμικό (εγκατεστημένο ή παρο-
δικό) εγκεφαλικό επεισόδιο και παροξυσμική, 
εμμένουσα ή χρόνια κολπική μαρμαρυγή μη 
βαλβιδικής αιτιολογίας υπό νταμπιγκαντρά-
νη, ριβαροξαμπάνη απιξαμπάνη ή εντοξαμπά-
νη είναι πολύ μικρότερος (σχεδόν υποδιπλά-
σιος) σε σχέση με τους ανταγωνιστές της βι-
ταμίνης Κ (1Α). 

Σε μετα-ανάλυση των παραπάνω μελετών, ο κίν-
δυνος ενδοκράνιας αιμορραγίας στους ασθενείς 
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οι οποίοι τυχαιοποιήθηκαν να λάβουν νταμπιγκα-
ντράνη, ριβαροξαμπάνη απιξαμπάνη ή εντοξαμπά-
νη ήταν σημαντικά πολύ μικρότερος σε σχέση με 
τον κίνδυνο στην ομάδα της βαρφαρίνης. Η μεί-
ωση του σχετικού κινδύνου ήταν 46.1%, η μείω-
ση του απόλυτου κινδύνου ήταν 0.88% και ο αριθ-
μός των ασθενών που χρειάστηκε να αντιμετωπι-
στούν με νταμπιγκαντράνη, ριβαροξαμπάνη απιξα-
μπάνη ή εντοξαμπάνη για να προληφθεί ένα αιμορ-
ραγικό εγκεφαλικό (NNT) ήταν 11339. 

9. Σε ασθενείς με οξύ ισχαιμικό εγκεφαλι-
κό επεισόδιο και ένδειξη αντιπηκτικής αγω-
γής, η έναρξη της αντιπηκτικής αγωγής πρέ-
πει να καθυστερεί για κάποιο χρονικό διάστη-
μα ώστε να μειωθεί ο κίνδυνος αιμορραγικής 
μετατροπής του εγκεφαλικού εμφράκτου. Ο 
προτεινόμενος χρόνος έναρξης της αντιπηκτι-
κής αγωγής είναι την 1η ημέρα σε ασθενείς 
με παροδικό ισχαιμικό εγκεφαλικό επεισόδιο, 
την 3η ημέρα σε ασθενείς με μικρής βαρύτη-
τας ισχαιμικό εγκεφαλικό (NIHSS score κατά 
την εισαγωγή <8), την 6η ημέρα σε ασθε-
νείς με μέτριας βαρύτητας ισχαιμικό εγκεφα-
λικό (NIHSS score κατά την εισαγωγή 8-16) 
και την 12η ημέρα σε ασθενείς με υψηλής βα-
ρύτητας ισχαιμικό εγκεφαλικό (NIHSS score 
κατά την εισαγωγή >16) (2Γ). Στο μεσοδιά-
στημα ο ασθενής θα πρέπει να λαμβάνει ασπι-
ρίνη.

Δεν υπάρχουν δεδομένα από τυχαιοποιημένες 
μελέτες ή αξιόπιστες αναδρομικές μελέτες που να 
κατευθύνουν ικανοποιητικά την κλινική απόφαση 
για το βέλτιστο χρονικό σημείο έναρξης  της αντι-
πηκτικής αγωγής μετά από ισχαιμικό εγκεφαλικό 
επεισόδιο. Η European Heart Rhythm Association 
έχει προτείνει τον κανόνα 1-3-6-12, όπως αυτός 
περιγράφηκε παραπάνω40. 

10. Οι αλληλεπιδράσεις της νταμπιγκαντρά-
νης, ριβαροξαμπάνης, απιξαμπάνης και εντο-
ξαμπάνης με φάρμακα και τροφές είναι πολύ 
λιγότερες σε σχέση με τους ανταγωνιστές της 
βιταμίνης Κ (1Γ). 

Στα φάρμακα τα οποία αλληλεπιδρούν με τους 
ανταγωνιστές της βιταμίνης Κ περιλαμβάνονται 
τα εξής: Abciximab, Acetaminophen, Alcohol, Al-
lopurinol, Aminodarone, Aminoglutethimide, 

Amobarbital, Anabolic steroids, Aspirin, Azathio-
prine, Butabarbita, Butalbital, Carbamazepine, 
Cefoperazone, Cefotetan, Cefoxitin, Ceftriaxone, 
Chenodiol, Chloral hydrate, Chloramphenicol, 
Chlorpropamide, Chlorthalidone, Cholestyramine, 
Cimetidine, Ciprofloxacin, Clarithromycin, Clo-
fibrate, Ibuprofen, Fosamide, Indomethacin, In-
fluenza virus vaccine, Itraconazole, Ketoprofen, 
Ketorolac, Levamisol, Levothyroxine, Liothyro-
nine, Lovastatin, Mefenamic, Meprobamate, Me-
thimazole, Methyldopa, Methylphenidate, Methyl-
salicylate, Miconzale, Metronidazole, Miconazole, 
Moricizine HCl, Nafcillin, Nalidixic acid, Naproxen, 
Neomycin, Norfloxacin, Ofloxacin, Olsalazine. 
Omeprazole, Oxaprozin, Oxymetholone, Paralde-
hyde, Paroxetine, Penicillin G, Pentobarbital, Pent-
oxifylline, Phenobarbital, Phenylbutazone, Phenyt-
oin, Piperacillin, Piroxicam, Prednisone, Primidone, 
Propafenone, Propoxyphene, Propranolol, Pro-
pylthiouracil, Phytonadione, Quinidine, Quinine, 
Ranitidine, Rifampin, Secobarbital, Sertaline, 
Simvastatin, Spironolactone, Stanozolol, Strepto-
kinase, Sucralfate, Sulfamethizole, Sulfamethox-
azole, Sulfinpyrazone, Sulfinpyrazone, Sulfisoxa-
zole, Sulindac, Tamoxifen, Tetracycline, Thyroid 
hormone, Ticacillin, Ticlopidine, t-PA, Tolbutamide, 
Trazodone, Trimethoprim-sulfamethoxazole, Uro-
kinase, Valproate, Vitamin C, Vitamin E. 

Τροφές με τις οποίες αλληλεπιδρούν οι αναστο-
λείς της βιταμίνης Κ είναι το λάχανο, κουνουπίδι, 
μπρόκολο, λαχανάκια Bρυξελών,  κάστανα, καρότο, 
σοκολάτα, γλυκοπατάτες, αμύγδαλα, μαρούλι, σπα-
νάκι, μπύρα. 

Στα φάρμακα τα οποία αλληλεπιδρούν με ένα 
ή περισσότερα εκ των νταμπιγκαντράνη, ριβαρο-
ξαμπάνη, απιξαμπάνη ή εντοξαμπάνη περιλαμβά-
νονται η αμιωδαρόνη, διγοξίνη, διλτιαζέμη, δρονε-
δαρόνη, κινιδίνη, βεραπαμίλη, ατορβαστατίνη, κλα-
ριθρομυκίνη, ερυθρομυκίνη, ριφαμπικίνη, αναστο-
λείς της πρωτεάσης, φλουκοναζόλη, ιτρακοναζόλη, 
κετοκοναζόλη, ποζακοναζόλη, βορικοναζόλη, κυ-
κλοσπορίνη, naproxen, H2 αναστολείς, αναστολείς 
αντλίας πρωτονίων, καρβαμαζεπίνη, φαινοβαρβιτά-
λη, φαινυτοϊνη.

11. Σε ασθενείς υπό νταμπιγκαντράνη, ριβα-
ροξαμπάνη απιξαμπάνη ή εντοξαμπάνη, δεν 
υπάρχει λόγος ελέγχου του INR και πρέπει να 

αποφεύγεται (1Γ).
Η νταμπιγκατράνη και οι τρεις αναστολείς του 

παράγοντα Χα (ριβαροξαμπάνη απιξαμπάνη, εντο-
ξαμπάνη) έχουν διαφορετική επίδραση στον χρόνο 
προθρομβίνης και μερικής θρομβοπλαστίνης όταν 
βρίσκονται σε "θεραπευτικές συγκεντρώσεις". Επι-
λέον, η ευαισθησία των αντιδραστηρίων για την μέ-
τρηση του χρόνου προθρομβίνης (PT) σε ασθενείς 
που βρίσκονται σε θεραπεία με άμεσους αναστο-
λείς του παράγοντα Χa ποικίλει σημαντικά και δεν 
επιτρέπει την αξιόπιστη εξαγωγή συμπερασμάτων 
σχετικά με την ένταση της αντιπηκτικής δράσης. 
Μάλιστα, η μετατροπή του PT σε INR αυξάνει πε-
ραιτέρω την διακύμανση της ευαισθησίας. Επίσης, 
το PT είναι μη ειδικό και μπορεί να επηρεαστεί από 
πολλούς άλλους παράγοντες41.

 Επομένως, δεν επιτρέπει την αξιόπιστη εξαγωγή 
συμπερασμάτων σχετικά με την ένταση της αντιπη-
κτικής δράσης41.

12. Ασθενείς με ισχαιμικό (εγκατεστημένο ή 
παροδικό) εγκεφαλικό επεισόδιο και παρο-
ξυσμική, εμμένουσα ή χρόνια κολπική μαρμα-
ρυγή σε έδαφος βαλβιδοπάθειας της μιτροει-
δούς ρευματικής αιτιολογίας πρέπει να λαμ-
βάνουν ανταγωνιστές της βιταμίνης Κ (ασενο-
κουμαρόλη ή βαρφαρίνη) με στόχο εύρος INR 
2.0-3.0 (1Γ). 

Ο κίνδυνος υποτροπής ενός εγκεφαλικού επει-
σοδίου σε ασθενείς με βαλβιδοπάθεια της μιτρο-
ειδούς ρευματικής αιτιολογίας χωρίς αντιπηκτική 
αγωγή είναι υψηλός42, 43. Αν και δεν έχουν γίνει αξι-
όπιστες κλινικές δοκιμές για τη χορήγηση αντιπη-
κτικής αγωγής στη συγκεκριμένη ομάδα ασθενών, 
υπάρχει ευρεία συμφωνία σχετικά με το όφελος 
της αντιπηκτικής αγωγής όταν η βαλβιδική νόσος 
επιπλέκεται με κολπική μαρμαρυγή, θρομβοεμβο-
λικό επεισόδιο ή θρόμβο στον αριστερό κόλπο44, 45.

13. Η αντιθρομβωτική αγωγή σε ασθενείς με 
κολπικό πτερυγισμό πρέπει να ακολουθεί τις 
ίδιες αρχές με την κολπική μαρμαρυγή (1Γ).

Δεν υπάρχουν δεδομένα από τυχαιοποιημένες 
μελέτες σχετικά με την αποτελεσματικότητα και 
ασφάλεια της αντιθρομβωτικής αγωγής σε ασθε-
νείς με κολπικό πτερυγισμό. Ωστόσο, ο κίνδυνος 
εγκεφαλικού επεισοδίου (risk ratio 1.4, 95%CI: 
1.35-1.46) και θανάτου (hazard-ratio 1.9, 95%CI 

1.2-3.1) σε ασθενείς με κολπικό πτερυγισμό είναι 
σημαντικός46. Επίσης, πολλοί από τους ασθενείς με 
κολπικό πτερυγισμό θα εμφανίσουν κολπική μαρ-
μαρυγή47-49. 

14. Η ηλικία του ασθενούς δεν αποτελεί 
αντένδειξη για την χορήγηση αντιπηκτικής 
αγωγής. Και οι ηλικιωμένοι ασθενείς με κολ-
πική μαρμαρυγή πρέπει να λαμβάνουν αντιπη-
κτική αγωγή εάν δεν υπάρχει αντένδειξη (1Α).

Στην μελέτη BAFTA, 973 ασθενείς με ηλικία ≥75 
έτη και κολπική μαρμαρυγή τυχαιοποιήθηκαν σε 
αγωγή με ασπιρίνη 75mg άπαξ ημερησίως ή βαρ-
φαρίνη (με στόχο εύρος INR 2.0-3.0) και παρα-
κολουθήθηκαν για 2.7 έτη. Ο κίνδυνος εγκεφαλι-
κού/συστημικής εμβολής ήταν 1.8% ανά έτος στην 
ομάδα της βαρφαρίνης και 3.8% στην ομάδα της 
ασπιρίνης (hazard-ratio 0.48, 95%%CI: 0.28-0.80) 
χωρίς σημαντική διαφορά στον κίνδυνο μείζονος 
αιμορραγίας (1.9% έναντι 2.2% αντίστοιχα)50. 

Σε μια μετα-ανάλυση 10 μελετών που αφορού-
σε τη χορήγηση νταμπιγκαντράνης, ριβαροξαμπά-
νης και απιξαμπάνης και η οποία εξέτασε την υπο-
ομάδα των ηλικιωμένων ασθενών (≥75έτη) διαπι-
στώθηκε ότι σε 25031 ηλικιωμένους ασθενείς ο 
κίνδυνος μείζονος αιμορραγίας ήταν παρόμοιος 
μεταξύ των ασθενών που έλαβαν ένα από τα πα-
ραπάνω φάρμακα σε σχέση με την ομάδα ελέγχου, 
ενώ ο κίνδυνος εγκεφαλικού ή συστηματικής εμβο-
λής ήταν μικρότερος51. 

Ανάλογα ήταν τα αποτελέσματα και στην μελέτη 
ENGAGE-AF, όπου οι ηλικιωμένοι (≥75έτη) ασθε-
νείς με κολπική μαρμαρυγή που έλαβαν εντοξα-
μπάνη εμφάνισαν παρόμοιο αριθμό εγκεφαλικών ή 
συστηματικής εμβολής (hazard-ratio 0.83, 95%CI 
0.66-1.04), αλλά μικρότερο αριθμό μειζόνων αι-
μορραγιών σε σχέση με την βαρφαρίνη (hazard-
ratio 0.83, 95%CI 0.70-0.99)52.

15. Σε ασθενείς με ισχαιμικό (εγκατεστημένο 
ή παροδικό) εγκεφαλικό επεισόδιο και μεταλ-
λική καρδιακή βαλβίδα πρέπει να χορηγείται 
ανταγωνιστής της βιταμίνης Κ (ασενοκουμα-
ρόλη ή βαρφαρίνη). Οι ασθενείς  πρέπει να 
προβαίνουν σε τακτικό έλεγχο του INR (του-
λάχιστον άπαξ μηνιαίως) και τιτλοποίηση της 
δόσης με στόχο εύρος INR 2.5-3.5  ανάλογα 
με τον τύπο και τη θέση της βαλβίδας καθώς 
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και την παρουσία προηγούμενου θρομβοεμ-
βολικού επεισοδίου (1Α).

Σε μια μετα-ανάλυση 46 μελετών που συμπερι-
έλαβε 13,088 ασθενείς με μηχανική καρδιακή βαλ-
βίδα και διάρκεια παρακολούθησης 53,647ανθρω-
πο-έτη διαπιστώθηκε ότι ο κίνδυνος μείζονος εμ-
βολής ήταν 4 επεισόδια ανά 100 ανθρωπο-έτη επί 
απουσίας αντιθρομβωτικής αγωγής, 2.2 επεισό-
δια ανά 100 ανθρωπο-έτη υπό αντιαιμοπεταλιακή 
αγωγή και 1 επεισόδιο ανά 100 ανθρωπο-έτη υπό 
αναστολείς της βιταμίνης Κ53.

16. Σε ασθενείς με ισχαιμικό (εγκατεστημένο 
ή παροδικό) εγκεφαλικό επεισόδιο και μεταλ-
λική καρδιακή βαλβίδα, αντενδείκνυται η χο-
ρήγηση νταμπιγκαντράνης (1Β). 

Στην μελέτη RE-ALIGN, 252 ασθενείς με μηχανι-
κή καρδιακή βαλβίδα τυχαιοποιήθηκαν σε νταμπι-
γκαντράνη ή βαρφαρίνη. Η μελέτη διεκόπη πρόω-
ρα εξαιτίας της αύξησης των θρομβοεμβολικών 
και αιμορραγικών συμβαμάτων στην ομάδα της 
νταμπιγκαντράνης. Συγκεκριμένα, ισχαιμικό εγκε-
φαλικό συνέβη στο 5% των ασθενών υπό νταμπι-
γκαντράνη έναντι κανενός υπό βαρφαρίνη. Μείζων 
αιμορραγία συνέβη στο 4% των ασθενών υπό ντα-
μπιγκαντράνη και στο 2% των ασθενών υπό βαρ-
φαρίνη, αντίστοιχα. Όλες οι περιπτώσεις μείζονος 
αιμορραγίας αφορούσαν αιμοπερικάρδιο54.

17. Σε ασθενείς με ισχαιμικό (εγκατεστημέ-
νο ή παροδικό) εγκεφαλικό επεισόδιο και με-
ταλλική καρδιακή βαλβίδα δεν ενδείκνυται η 
χορήγηση ριβαροξαμπάνης, απιξαμπάνης ή 
εντοξαμπάνης (2Γ).

Δεν υπάρχουν αξιόπιστες τυχαιοποιημένες με-
λέτες στις οποίες να μελετήθηκε η ασφάλεια και 
η αποτελεσματικότητα της ριβαροξαμπάνης, απι-
ξαμπάνης ή εντοξαμπάνης σε ασθενείς με ισχαιμι-
κό (εγκατεστημένο ή παροδικό) εγκεφαλικό επει-
σόδιο και μεταλλική καρδιακή βαλβίδα. Στις τυ-
χαιοποιημένες μελέτες της νταμπιγκαντράνης, ρι-
βαροξαμπάνης, απιξαμπάνης και εντοξαμπάνης σε 
ασθενείς με κολπική μαρμαρυγή, η παρουσία προ-
σθετικών βαλβίδων αποτελούσε κριτήριο αποκλει-
σμού31, 34, 36, 38. 

18. Σε ασθενείς με βιοπροσθετική καρδιακή 
βαλβίδα και ισχαιμικό (εγκατεστημένο ή πα-

ροδικό) εγκεφαλικό επεισόδιο το οποίο συ-
νέβη πριν την τοποθέτηση της βαλβίδας και 
στους οποίους δεν υπάρχει ένδειξη αντιπηκτι-
κής αγωγής συστήνεται η χορήγηση 100mg 
άπαξ ημερησίως ασπιρίνης έναντι ανταγωνι-
στών της βιταμίνης Κ (1Β).

Σε συστηματική ανασκόπηση μελετών αντι-
θρομβωτικής αγωγής σε ασθενείς με βιοπροσθε-
τική καρδιακή βαλβίδα διαπιστώθηκε ότι η σχέση 
οφέλους-κινδύνου είναι καλύτερη σε ασθενείς υπό 
ασπιρίνη έναντι ανταγωνιστών της βιταμίνης Κ55. 

19. Σε ασθενείς με βιοπροσθετική καρδιακή 
βαλβίδα και ισχαιμικό (εγκατεστημένο ή πα-
ροδικό) εγκεφαλικό επεισόδιο το οποίο συ-
νέβη μετά την τοποθέτηση της βαλβίδας και 
υπό αντιαιμοπεταλιακή αγωγή προτείνεται η 
χορήγηση ανταγωνιστών της βιταμίνης Κ με 
στόχο εύρος INR 2-3 (2Γ).

Ο κίνδυνος υποτροπής εγκεφαλικού επεισοδίου 
σε ασθενείς με βιοπροσθετική βαλβίδα και θρομ-
βοεμβολικό εγκεφαλικό επεισόδιο είναι υψηλός. 
Αν και τα σχετικά δεδομένα είναι ιδιαίτερα περιορι-
σμένα, σε ασθενείς με βιοπροσθετική βαλβίδα και 
θρομβοεμβολικό εγκεφαλικό υπό αντιαιμοπεταλι-
ακή αγωγή θα μπορούσε να προτιμηθεί η χορήγη-
ση ανταγωνιστών της βιταμίνης Κ. με στόχο εύρος 
INR: 2-3.

20. Συστήνεται η χορήγηση ηπαρίνης χαμηλού 
μοριακού βάρους σε προφυλακτική δόση σε 
ασθενείς με οξύ ισχαιμικό εγκεφαλικό επεισό-
διο οι οποίοι δεν είναι περιπατητικοί και στους 
οποίους το όφελος της μείωσης του κινδύνου 
φλεβικής θρομβοεμβολής ξεπερνά την αύξη-
ση του κινδύνου αιμορραγίας (1Α). 

Σε μια πρόσφατη συστηματική ανασκόπηση και 
μετα-ανάλυση διαπιστώθηκε ότι η προφυλακτική 
αντιπηκτική αγωγή μείωσε τον κίνδυνο συμπτω-
ματικής πνευμονικής εμβολής (odds-ratio 0.69, 
95%CI: 0.49-0.98) και εν τω βάθει φλεβικής θρόμ-
βωσης (odds-ratio 0.21, 95%CI: 0.15-0.29), αυ-
ξάνοντας ωστόσο τον κίνδυνο της ενδοκράνιας 
(odds-ratio 1.68, 95%CI: 1.11-2.55) και της εξω-
κράνιας (odds-ratio 1.65, 95%CI: 1.00-2.75) αι-
μορραγίας56. Στην ίδια μετα-ανάλυση διαπιστώ-
θηκε ότι η χρήση ηπαρίνης χαμηλού μοριακού βά-
ρους έναντι της κλασικής ηπαρίνης μείωσε σημα-

ντικά τον κίνδυνο εν τω βάθει φλεβικής θρόμβω-
σης (odds-ratio 0.55, 95%CI: 0.44-0.70), ενώ αύ-
ξησε τον κίνδυνο μείζονος εξωκράνιας αιμορραγί-
ας  (odds-ratio 3.79, 95%CI: 1.30-11.03). Τα πα-
ραπάνω δεδομένα συνεκτιμούνται μαζί με την με-
γαλύτερη ευκολία χορήγησης της ηπαρίνης χαμη-
λού μοριακού βάρους σε σύγκριση με την κλασι-
κή ηπαρίνη (μόνο μία υποδόρια ένεση ημερησίως), 
την αντίστοιχη μικρότερου βαθμού δυσφορία του 
ασθενούς, το μικρότερο κόστος νοσηλείας, αλλά το 
μεγαλύτερο φαρμακευτικό κόστος και τους κινδύ-
νους χορήγησης σε ασθενείς με νεφρική ανεπάρ-
κεια56. Για λεπτομερείς συστάσεις σχετικά με την 
πρόληψη της φλεβικής θρομβοεμβολικής νόσου, 
παραπέμπουμε στο θεραπευτικό πρωτόκολλο του 
Ελληνικού Οργανισμού Φαρμάκου για την πρόλη-
ψη και θεραπεία της φλεβικής θρομβοεμβολικής 
νόσου57.

21. Σε ασθενείς με ισχαιμικό (εγκατεστημένο 
ή παροδικό) εγκεφαλικό επεισόδιο στο πλαί-
σιο οξέος εμφράγματος του μυοκαρδίου με 
παρουσία τοιχωματικού θρόμβου στην αρι-
στερά κοιλία ή ακινησία/υποκινησία του τοι-
χώματος της αριστεράς κοιλίας προτείνεται η 
χορήγηση ανταγωνιστών της βιταμίνης Κ για 
τρεις μήνες και στόχο εύρος INR 2.0-3.0 (1Α). 
Η απόφαση για τη συγχορήγηση αντιαιμοπε-
ταλιακής αγωγής πρέπει να λαμβάνει υπόψη 
διάφορους παράγοντες, όπως ο τύπος του εμ-
φράγματος του μυοκαρδίου, η τοποθέτηση 
στεφανιαίας ενδοπρόθεσης και ο τύπος αυ-
τής, η ηλικία του ασθενούς και οι συννοσηρό-
τητες (2Γ).

Πρόσφατες μελέτες έδειξαν ότι στο 15% των 
ασθενών με πρόσθιο έμφραγμα του μυοκαρδίου 
διαπιστώνεται τοιχωματικός θρόμβος στην αρι-
στερά κοιλία. Χωρίς αντιπηκτική αγωγή, ο κίνδυ-
νος εμβολής εντός των τριών πρώτων μηνών εί-
ναι 10-20%58, 59. Σε μια τυχαιοποιημένη μελέτη, 
3630 ασθενείς με οξύ έμφραγμα του μυοκαρδίου 
τυχαιοποιήθηκαν να λάβουν αγωγή με βαρφαρίνη, 
ασπιρίνη ή το συνδυασμό τους για 4 έτη. Το τελικό 
σημείο του θανάτου, υποτροπής του εμφράγματος 
ή θρομβοεμβολικού εγκεφαλικού παρατηρήθηκε 
στο 16.7% στην ομάδα της βαρφαρίνης, στο 20% 
στην ομάδα της ασπιρίνης και στο 15% στην ομά-
δα του συνδυασμού. Ο κίνδυνος μείζονος αιμορρα-

γίας ήταν 0.68% ανά έτος στην ομάδα της βαρφα-
ρίνης έναντι 0.17% στην ομάδα της ασπιρίνης60 και 
0.57% στην ομάδα του συνδυασμού. 

Ο κίνδυνος δημιουργίας τοιχωματικού θρόμβου 
και επακόλουθης εμβολής σε ασθενείς με οξύ έμ-
φραγμα του μυοκαρδίου είναι υψηλότερος στις 
πρώτες 1-2 εβδομάδες μετά το έμφραγμα και 
έπειτα μειώνεται σταδιακά. Μετά από τους 3 πρώ-
τες μήνες, ο θρόμβος οργανώνεται, μετατρέπεται 
σε ινώδη ιστό και προσκολλάται στο τοίχωμα της 
αριστεράς κοιλίας, με αποτέλεσμα ο κίνδυνος απο-
κόλλησης και εμβολής να είναι μειωμένος61. 

22. Σε ασθενείς με ισχαιμικό (εγκατεστημένο 
ή παροδικό) εγκεφαλικό επεισόδιο και καρ-
διακή ανεπάρκεια με φλεβοκομβικό ρυθμό (με 
κλάσμα εξώθησης ≤35%) και απουσία ένδει-
ξης αντιπηκτικής αγωγής προτείνεται η χορή-
γηση αντιαιμοπεταλιακής αγωγής παρά αντι-
πηκτικής (2Β). 

Σε μια μετα-ανάλυση 4 τυχαιοποιημένων μελε-
τών και 3681 ασθενών στις οποίες ασθενείς με 
καρδιακή ανεπάρκεια και φλεβοκομβικό ρυθμό 
τυχαιοποιήθηκαν να λάβουν βαρφαρίνη ή ασπιρί-
νη. Σε σχέση με την ασπιρίνη, η βαρφαρίνη μείω-
σε τον κίνδυνο εγκεφαλικού επεισοδίου (relative 
risk: 0.50, 95%CI: 0.41-0.85, number-needed-to-
treat: 61), αλλά ταυτόχρονα διπλασίασε τον κίν-
δυνο μείζονος αιμορραγίας (relative risk: 1.95, 
95%CI: 1.37-2.76, number-needed-to-harm: 34). 
Δεν υπήρξε στατιστικά σημαντική διαφορά στην 
θνητότητα (relative risk: 1.95, 95%CI: 0.88-1.13) 
ή στις ενδοκράνιες αιμορραγίες (relative risk: 2.17, 
95%CI: 0.76-6.24)62.

23. Σε ασθενείς με κρυπτογενές ισχαιμικό 
(εγκατεστημένο ή παροδικό) εγκεφαλικό επει-
σόδιο και ανοικτό ωοειδές τρήμα και απουσία 
ένδειξης αντιπηκτικής αγωγής προτείνεται η 
χορήγηση αντιαιμοπεταλιακής αγωγής έναντι 
της αντιπηκτικής αγωγής (1Β).

Μια πρόσφατη μετα-ανάλυση σε ασθενείς με 
κρυπτογενές ισχαιμικό (εγκατεστημένο ή παρο-
δικό) εγκεφαλικό επεισόδιο και ανοικτό ωοειδές 
τρήμα έδειξε ότι δεν υπάρχει διαφορά στον κίνδυ-
νο υποτροπής του εγκεφαλικού μεταξύ της αντι-
αιμοπεταλιακής και της αντιπηκτικής αγωγής (risk 
difference 2% υπέρ της αντιαιμοπεταλιακής αγω-
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γής, 95%CI: -21% έως 25%)63.
24. Σε ασθενείς με προηγούμενο ισχαιμικό 
εγκεφαλικό επεισόδιο το οποίο υποτροπιάζει 
υπό αντιθρομβωτική αγωγή πρέπει να διερευ-
νάται η αιτιολογία της υποτροπής (1Γ).

Δεν υπάρχουν δεδομένα από τυχαιοποιημέ-
νες σχετικά με τη βέλτιστη προσέγγιση για τη χο-
ρήγηση αντιθρομβωτικής αγωγής σε ασθενείς με 
ισχαιμικό (εγκατεστημένο ή παροδικό) εγκεφαλι-
κό επεισόδιο που βρίσκονται ήδη υπό αντιθρομ-
βωτική αγωγή. Συγκεκριμένα, δεν υπάρχουν δεδο-

μένα κατά πόσον η αλλαγή του αντιθρομβωτικού 
φαρμάκου υπερτερεί σε αποτελεσματικότητα και 
ασφάλεια έναντι της επιλογής της παραμονής στο 
ίδιο αντιθρομβωτικό φάρμακο στην ίδια ή μεγαλύ-
τερη δόση ή έναντι της προσθήκης ενός δεύτερου 
αντιθρομβωτικού. 

Σε μια ανάλυση της μελέτης PROFESS σε ασθε-
νείς με υποτροπή εγκεφαλικού επεισοδίου διαπι-
στώθηκε ότι ο αιτιοπαθογενετικός μηχανισμός της 
υποτροπής ήταν διαφορετικός από τον μηχανισμό 
του πρώτου εγκεφαλικού σε ποσοστό >50%64.

Δήλωση συμφερόντων

Γ. Ντάιος: Έχει λάβει χρηματοδότηση για έρευνα από την Pfizer. Έχει συμμετάσχει στις κλινικές 
μελέτες NAVIGATE-ESUS, RECOVERY-VTE, GLORIA-AF. Έχει λάβει τιμητική αμοιβή για ομιλίες 
από τις Sanofi, Boehringer-Ingelheim, Galenica, Elpen, Bayer, Winmedica, BMS/Pfizer. Έχει 
συμμετάσχει σε advisory board των Amgen, Boehringer-Ingelheim, Galenica.
Γ. Ανδρικόπουλος: Ουδέν
Ε. Αρναούτογλου: Ουδέν
Ε. Βαβουρανάκης: Ουδέν
Γ. Γεροτζιάφας: Ουδέν
Ε. Κορομπόκη: Ουδέν
Μ. Ματσάγκας: Ουδέν
Χ. Μηλιώνης: Έχει συμμετάσχει σε συνέδρια, ημερίδες, εκπαιδευτικές διαλέξεις, ομιλίες, 
honoraria, συμβουλευτικά σώματα, και κλινικές μελέτες που επιχορηγήθηκαν από τις φαρ-
μακευτικές εταιρείες, Amgen, Angelini, AstraZeneca, Bayer, Boehringer Ingelheim, Menarini, 
MSD, Mylan, Novartis, Vianex.
Β. Παπαβασιλείου: Ουδέν
Α. Πλωμαρίτογλου: Έχει συμμετάσχει στη μελέτη CHARISMA ως clinical adjudicator.
Δ. Ρίχτερ: Έλαβε αμοιβή για συμμετοχή σε ερευνητικά πρωτόκολλα, δορυφορικές ομιλίες ή 
advisory boards από AstraZeneca, Bayer, Sanofi, Pfizer, Vianex, MSD, Unilever, Boehringer 
Ingelheim, Novartis, Abbott, Galenica, Amgen, Specifar, Menarini, Merck, Pharmaswiss, 
Winmedica, Unipharma.
Σ. Σουρμελής: Ουδέν
Κ. Σπέγγος: Έχει λάβει αμοιβές για ομιλίες και συμμετοχή σε advisory boards απο την 
Boehringer-Ingelheim. Συμμετέχει ως ερευνητής στην NAVIGATE-ESUS.
Κ. Τάκης: Ουδέν
Κ. Τζιόμαλος: Έχει κάνει ομιλίες, παρακολούθησε συνέδρια και συμμετείχε σε advisory boards 
και κλινικές μελέτες που χρηματοδοτήθηκαν από την Amgen, Angelini, AstraZeneca, Bayer, 
Boehringer, ELPEN, Lilly, Merck Sharp & Dohme, Mylan, Novo Nordisk, Sanofi-Aventis και 
Βιανέξ.

Α. Τσελέπης: Έχει κάνει ομιλίες, παρακολούθησε συνέδρια και συμμετείχε σε advisory boards 
και κλινικές μελέτες που χρηματοδοτήθηκαν από την Amgen, Angelini, AstraZeneca, Bayer, 
Boehringer, ELPEN, Lilly, Merck Sharp & Dohme, Mylan, Novo Nordisk, Sanofi-Aventis και 
Βιανέξ.
Α. Χατζητόλιος: Έχει λάβει τιμητική αμοιβή για διαλέξεις, honoraria ή έχει συμμετάσχει σε 
κλινικές μελέτες ή έχει λάβει υποστήριξη για συμμετοχή σε ιατρικά συνέδρια από τις Bayer, 
Boehringer-Ingelheim, GAP
Κ. Βέμμος: Έχει λάβει τιμητική αμοιβή για διαλέξεις, honoraria ή έχει συμμετάσχει σε κλινι-
κές μελέτες ή έχει λάβει υποστήριξη για συμμετοχή σε ιατρικά συνέδρια από τις AstraZeneca, 
Bayer, Boehringer Ingelheim, Pfizer, Sanofi, Elpen, Galenica.

Βιβλιογραφία

1.	 Ovbiagele B, Nguyen-Huynh MN. Stroke 
epidemiology: Advancing our understand-
ing of disease mechanism and therapy. 
Neurotherapeutics : the journal of the 
American Society for Experimental Neuro-
Therapeutics. 2011;8:319-329

2.	 Ntaios G, Faouzi M, Ferrari J, Lang W, Vem-
mos K, Michel P. An integer-based score to 
predict functional outcome in acute isch-
emic stroke: The astral score. Neurology. 
2012;78:1916-1922

3.	 Ntaios G, Lambrou D, Cuendet D, Michel P. 
Early major worsening in ischemic stroke: 
Predictors and outcome. Neurocritical care. 
2013

4.	 Ntaios G, Papavasileiou V, Makaritsis K, Mil-
ionis H, Michel P, Vemmos K. Association of 
ischaemic stroke subtype with long-term 
cardiovascular events. European journal of 
neurology : the official journal of the Euro-
pean Federation of Neurological Societies. 
2014;21:1108-1114

5.	 Ntaios G, Papavasileiou V, Michel P, Tatlisu-
mak T, Strbian D. Predicting functional 
outcome and symptomatic intracranial 
hemorrhage in patients with acute isch-
emic stroke: A glimpse into the crystal ball? 

Stroke; a journal of cerebral circulation. 
2015;46:899-908

6.	 Ntaios G, Spengos K, Vemmou AM, Savvari 
P, Koroboki E, Stranjalis G, et al. Long-term 
outcome in posterior cerebral artery stroke. 
European journal of neurology : the official 
journal of the European Federation of Neu-
rological Societies. 2011;18:1074-1080

7.	 Vemmos KN, Takis CE, Georgilis K, Zako-
poulos NA, Lekakis JP, Papamichael CM, et 
al. The athens stroke registry: Results of 
a five-year hospital-based study. Cerebro-
vascular diseases. 2000;10:133-141

8.	 Lichtman JH, Naert L, Allen NB, Watanabe E, 
Jones SB, Barry LC, et al. Use of antithrom-
botic medications among elderly ischemic 
stroke patients. Circulation. Cardiovascular 
quality and outcomes. 2011;4:30-38

9.	 Wettermark B, Persson A, von Euler M. Sec-
ondary prevention in a large stroke popu-
lation: A study of patients' purchase of 
recommended drugs. Stroke; a journal of 
cerebral circulation. 2008;39:2880-2885

10.	 Guyatt G, Gutterman D, Baumann MH, 
Addrizzo-Harris D, Hylek EM, Phillips B, 
et al. Grading strength of recommenda-
tions and quality of evidence in clinical 



HJM80 Τεύχος 114: Απρίλιος-Ιούνιος 2017 81

ischemic stroke. The New England journal 
of medicine. 2008;359:1317-1329

26.	 Wang Y, Wang Y, Zhao X, Liu L, Wang D, 
Wang C, et al. Clopidogrel with aspirin in 
acute minor stroke or transient ischemic 
attack. The New England journal of medi-
cine. 2013;369:11-19

27.	 Aguilar MI, Hart R, Pearce LA. Oral anti-
coagulants versus antiplatelet therapy for 
preventing stroke in patients with non-
valvular atrial fibrillation and no history of 
stroke or transient ischemic attacks. The 
Cochrane database of systematic reviews. 
2007:CD006186

28.	 Hart RG, Pearce LA, Aguilar MI. Meta-anal-
ysis: Antithrombotic therapy to prevent 
stroke in patients who have nonvalvular 
atrial fibrillation. Annals of internal medi-
cine. 2007;146:857-867

29.	 Investigators AWGotA, Connolly S, Pogue J, 
Hart R, Pfeffer M, Hohnloser S, et al. Clopi-
dogrel plus aspirin versus oral anticoagu-
lation for atrial fibrillation in the atrial fi-
brillation clopidogrel trial with irbesartan 
for prevention of vascular events (active 
w): A randomised controlled trial. Lancet. 
2006;367:1903-1912

30.	 Investigators A, Connolly SJ, Pogue J, Hart 
RG, Hohnloser SH, Pfeffer M, et al. Effect 
of clopidogrel added to aspirin in patients 
with atrial fibrillation. The New England 
journal of medicine. 2009;360:2066-2078

31.	 Connolly SJ, Ezekowitz MD, Yusuf S, Eikel-
boom J, Oldgren J, Parekh A, et al. Dabiga-
tran versus warfarin in patients with atrial 
fibrillation. The New England journal of 
medicine. 2009;361:1139-1151

32.	 Diener HC, Connolly SJ, Ezekowitz MD, Wal-
lentin L, Reilly PA, Yang S, et al. Dabigatran 
compared with warfarin in patients with 
atrial fibrillation and previous transient 
ischaemic attack or stroke: A subgroup 
analysis of the re-ly trial. Lancet neurology. 
2010;9:1157-1163

33.	 Rost NS, Giugliano RP, Ruff CT, Murphy SA, 
Crompton AE, Norden AD, et al. Outcomes 
with edoxaban versus warfarin in patients 

with previous cerebrovascular events: Find-
ings from engage af-timi 48 (effective 
anticoagulation with factor xa next gen-
eration in atrial fibrillation-thrombolysis in 
myocardial infarction 48). Stroke; a journal 
of cerebral circulation. 2016;47:2075-2082

34.	 Patel MR, Mahaffey KW, Garg J, Pan G, 
Singer DE, Hacke W, et al. Rivaroxaban ver-
sus warfarin in nonvalvular atrial fibrilla-
tion. The New England journal of medicine. 
2011;365:883-891

35.	 Hankey GJ, Patel MR, Stevens SR, Becker 
RC, Breithardt G, Carolei A, et al. Rivarox-
aban compared with warfarin in patients 
with atrial fibrillation and previous stroke 
or transient ischaemic attack: A subgroup 
analysis of rocket af. Lancet neurology. 
2012;11:315-322

36.	 Granger CB, Alexander JH, McMurray JJ, 
Lopes RD, Hylek EM, Hanna M, et al. Apixa-
ban versus warfarin in patients with atrial 
fibrillation. The New England journal of 
medicine. 2011;365:981-992

37.	 Easton JD, Lopes RD, Bahit MC, Wojdyla 
DM, Granger CB, Wallentin L, et al. Apix-
aban compared with warfarin in patients 
with atrial fibrillation and previous stroke 
or transient ischaemic attack: A subgroup 
analysis of the aristotle trial. Lancet neu-
rology. 2012;11:503-511

38.	 Giugliano RP, Ruff CT, Braunwald E, Murphy 
SA, Wiviott SD, Halperin JL, et al. Edoxaban 
versus warfarin in patients with atrial fibril-
lation. The New England journal of medi-
cine. 2013;369:2093-2104

39.	 Ntaios G, Papavasileiou V, Diener HC, Ma-
karitsis K, Michel P. Nonvitamin-k-antag-
onist oral anticoagulants in patients with 
atrial fibrillation and previous stroke or 
transient ischemic attack: A systematic 
review and meta-analysis of randomized 
controlled trials. Stroke; a journal of cere-
bral circulation. 2012;43:3298-3304

40.	 Kirchhof P, Benussi S, Kotecha D, Ahlsson 
A, Atar D, Casadei B, et al. 2016 esc guide-
lines for the management of atrial fibrilla-
tion developed in collaboration with eacts: 

guidelines: Report from an american col-
lege of chest physicians task force. Chest. 
2006;129:174-181

11.	 Antithrombotic Trialists C. Collaborative 
meta-analysis of randomised trials of an-
tiplatelet therapy for prevention of death, 
myocardial infarction, and stroke in high 
risk patients. Bmj. 2002;324:71-86

12.	 Johnson ES, Lanes SF, Wentworth CE, 3rd, 
Satterfield MH, Abebe BL, Dicker LW. A 
metaregression analysis of the dose-re-
sponse effect of aspirin on stroke. Archives 
of internal medicine. 1999;159:1248-1253

13.	 Antithrombotic Trialists C, Baigent C, 
Blackwell L, Collins R, Emberson J, Godwin 
J, et al. Aspirin in the primary and second-
ary prevention of vascular disease: Collab-
orative meta-analysis of individual partici-
pant data from randomised trials. Lancet. 
2009;373:1849-1860

14.	 A comparison of two doses of aspirin (30 
mg vs. 283 mg a day) in patients after a 
transient ischemic attack or minor isch-
emic stroke. The dutch tia trial study group. 
The New England journal of medicine. 
1991;325:1261-1266

15.	 Committee CS. A randomised, blinded, 
trial of clopidogrel versus aspirin in pa-
tients at risk of ischaemic events (caprie). 
Caprie steering committee. Lancet. 
1996;348:1329-1339

16.	 Li X, Zhou G, Zhou X, Zhou S. The efficacy 
and safety of aspirin plus dipyridamole 
versus aspirin in secondary prevention fol-
lowing tia or stroke: A meta-analysis of 
randomized controlled trials. Journal of the 
neurological sciences. 2013;332:92-96

17.	 Matias-Guiu J, Ferro JM, Alvarez-Sabin J, 
Torres F, Jimenez MD, Lago A, et al. Com-
parison of triflusal and aspirin for preven-
tion of vascular events in patients after 
cerebral infarction: The tacip study: A ran-
domized, double-blind, multicenter trial. 
Stroke; a journal of cerebral circulation. 
2003;34:840-848

18.	 Culebras A, Rotta-Escalante R, Vila J, 
Dominguez R, Abiusi G, Famulari A, et al. 

Triflusal vs aspirin for prevention of cere-
bral infarction: A randomized stroke study. 
Neurology. 2004;62:1073-1080

19.	 Alvarez-Sabin J, Quintana M, Santamarina 
E, Maisterra O. Triflusal and aspirin in the 
secondary prevention of atherothrombotic 
ischemic stroke: A very long-term follow-up. 
Cerebrovascular diseases. 2014;37:181-
187

20.	 Bhatt DL, Fox KA, Hacke W, Berger PB, Black 
HR, Boden WE, et al. Clopidogrel and aspi-
rin versus aspirin alone for the prevention 
of atherothrombotic events. The New Eng-
land journal of medicine. 2006;354:1706-
1717

21.	 Diener HC, Bogousslavsky J, Brass LM, Cim-
miniello C, Csiba L, Kaste M, et al. Aspirin 
and clopidogrel compared with clopidogrel 
alone after recent ischaemic stroke or tran-
sient ischaemic attack in high-risk patients 
(match): Randomised, double-blind, place-
bo-controlled trial. Lancet. 2004;364:331-
337

22.	 Investigators SPS, Benavente OR, Hart RG, 
McClure LA, Szychowski JM, Coffey CS, et 
al. Effects of clopidogrel added to aspi-
rin in patients with recent lacunar stroke. 
The New England journal of medicine. 
2012;367:817-825

23.	 Chen ZM, Sandercock P, Pan HC, Counsell 
C, Collins R, Liu LS, et al. Indications for 
early aspirin use in acute ischemic stroke : 
A combined analysis of 40 000 randomized 
patients from the chinese acute stroke trial 
and the international stroke trial. On behalf 
of the cast and ist collaborative groups. 
Stroke; a journal of cerebral circulation. 
2000;31:1240-1249

24.	 Hacke W, Donnan G, Fieschi C, Kaste M, von 
Kummer R, Broderick JP, et al. Association 
of outcome with early stroke treatment: 
Pooled analysis of atlantis, ecass, and ninds 
rt-pa stroke trials. Lancet. 2004;363:768-
774

25.	 Hacke W, Kaste M, Bluhmki E, Brozman M, 
Davalos A, Guidetti D, et al. Thrombolysis 
with alteplase 3 to 4.5 hours after acute 



HJM82 Τεύχος 114: Απρίλιος-Ιούνιος 2017 83

The task force for the management of 
atrial fibrillation of the european society of 
cardiology (esc)developed with the special 
contribution of the european heart rhythm 
association (ehra) of the escendorsed by 
the european stroke organisation (eso). 
European heart journal. 2016

41.	 Heidbuchel H, Verhamme P, Alings M, 
Antz M, Diener HC, Hacke W, et al. Up-
dated european heart rhythm association 
practical guide on the use of non-vitamin 
k antagonist anticoagulants in patients 
with non-valvular atrial fibrillation. Euro-
pace : European pacing, arrhythmias, and 
cardiac electrophysiology : journal of the 
working groups on cardiac pacing, arrhyth-
mias, and cardiac cellular electrophysiol-
ogy of the European Society of Cardiology. 
2015;17:1467-1507

42.	 Carter AB. Prognosis of cerebral embolism. 
Lancet. 1965;2:514-519

43.	 Daley R, Mattingly TW, Holt CL, Bland EF, 
White PD. Systemic arterial embolism in 
rheumatic heart disease. American heart 
journal. 1951;42:566-581

44.	 American College of Cardiology/American 
Heart Association Task Force on Practice 
G, Society of Cardiovascular A, Society for 
Cardiovascular A, Interventions, Society of 
Thoracic S, Bonow RO, et al. Acc/aha 2006 
guidelines for the management of patients 
with valvular heart disease: A report of the 
american college of cardiology/american 
heart association task force on practice 
guidelines (writing committee to revise 
the 1998 guidelines for the management 
of patients with valvular heart disease): 
Developed in collaboration with the soci-
ety of cardiovascular anesthesiologists: 
Endorsed by the society for cardiovascu-
lar angiography and interventions and the 
society of thoracic surgeons. Circulation. 
2006;114:e84-231

45.	 Silaruks S, Thinkhamrop B, Tantikosum W, 
Wongvipaporn C, Tatsanavivat P, Klung-
boonkrong V. A prognostic model for pre-
dicting the disappearance of left atrial 

thrombi among candidates for percutane-
ous transvenous mitral commissurotomy. 
Journal of the American College of Cardiol-
ogy. 2002;39:886-891

46.	 Vadmann H, Nielsen PB, Hjortshoj SP, Riahi 
S, Rasmussen LH, Lip GY, et al. Atrial flut-
ter and thromboembolic risk: A systematic 
review. Heart. 2015;101:1446-1455

47.	 Bertaglia E, Zoppo F, Bonso A, Proclemer 
A, Verlato R, Coro L, et al. Long term fol-
low up of radiofrequency catheter ablation 
of atrial flutter: Clinical course and predic-
tors of atrial fibrillation occurrence. Heart. 
2004;90:59-63

48.	 Seara JG, Roubin SR, Gude Sampedro F, 
Barreiro VB, Sande JM, Manero MR, et al. 
Risk of atrial fibrillation, stroke, and death 
after radiofrequency catheter ablation of 
typical atrial flutter. Clinical research in 
cardiology : official journal of the German 
Cardiac Society. 2014;103:543-552

49.	 Brembilla-Perrot B, Girerd N, Sellal JM, 
Olivier A, Manenti V, Villemin T, et al. Risk 
of atrial fibrillation after atrial flutter ab-
lation: Impact of af history, gender, and 
antiarrhythmic drug medication. Jour-
nal of cardiovascular electrophysiology. 
2014;25:813-820

50.	 Mant J, Hobbs FD, Fletcher K, Roalfe A, 
Fitzmaurice D, Lip GY, et al. Warfarin ver-
sus aspirin for stroke prevention in an el-
derly community population with atrial 
fibrillation (the birmingham atrial fibrilla-
tion treatment of the aged study, bafta): 
A randomised controlled trial. Lancet. 
2007;370:493-503

51.	 Sardar P, Chatterjee S, Chaudhari S, Lip GY. 
New oral anticoagulants in elderly adults: 
Evidence from a meta-analysis of random-
ized trials. Journal of the American Geriat-
rics Society. 2014;62:857-864

52.	 Kato ET, Giugliano RP, Ruff CT, Koretsune 
Y, Yamashita T, Kiss RG, et al. Efficacy and 
safety of edoxaban in elderly patients with 
atrial fibrillation in the engage af-timi 48 
trial. Journal of the American Heart Asso-
ciation. 2016;5

53.	 Cannegieter SC, Rosendaal FR, Briet E. 
Thromboembolic and bleeding complica-
tions in patients with mechanical heart 
valve prostheses. Circulation. 1994;89:635-
641

54.	 Eikelboom JW, Connolly SJ, Brueckmann M, 
Granger CB, Kappetein AP, Mack MJ, et al. 
Dabigatran versus warfarin in patients with 
mechanical heart valves. The New England 
journal of medicine. 2013;369:1206-1214

55.	 Whitlock RP, Sun JC, Fremes SE, Rubens 
FD, Teoh KH, American College of Chest 
P. Antithrombotic and thrombolytic ther-
apy for valvular disease: Antithrombotic 
therapy and prevention of thrombosis, 9th 
ed: American college of chest physicians 
evidence-based clinical practice guidelines. 
Chest. 2012;141:e576S-600S

56.	 Dennis M, Caso V, Kappelle LJ, Pavlovic A, 
Sandercock P, Organisation FtES. Europe-
an stroke organisation (eso) guidelines for 
prophylaxis for venous thromboembolism 
in immobile patients with acute ischaemic 
stroke. European Stroke Journal. 2016;1:6-
19

57.	 Γεροτζιάφας Γ, Βέμμος Κ, Τσελέπης Α, 
http://www.eof.gr/c/document_library/
get_file?p_l_id=14016&folderId=34749&
name=DLFE-1130.pdf. 

58.	 Keren A, Goldberg S, Gottlieb S, Klein J, 
Schuger C, Medina A, et al. Natural history 
of left ventricular thrombi: Their appear-
ance and resolution in the posthospitaliza-
tion period of acute myocardial infarction. 
Journal of the American College of Cardiol-
ogy. 1990;15:790-800

59.	 Vaitkus PT, Barnathan ES. Embolic poten-
tial, prevention and management of mural 

thrombus complicating anterior myocar-
dial infarction: A meta-analysis. Journal 
of the American College of Cardiology. 
1993;22:1004-1009

60.	 Hurlen M, Abdelnoor M, Smith P, Erikssen J, 
Arnesen H. Warfarin, aspirin, or both after 
myocardial infarction. The New England 
journal of medicine. 2002;347:969-974

61.	 Vandvik PO, Lincoff AM, Gore JM, Gutter-
man DD, Sonnenberg FA, Alonso-Coello P, 
et al. Primary and secondary prevention 
of cardiovascular disease: Antithrombotic 
therapy and prevention of thrombosis, 9th 
ed: American college of chest physicians 
evidence-based clinical practice guidelines. 
Chest. 2012;141:e637S-668S

62.	 Kumar G, Goyal MK. Warfarin versus as-
pirin for prevention of stroke in heart 
failure: A meta-analysis of randomized 
controlled clinical trials. Journal of stroke 
and cerebrovascular diseases : the offi-
cial journal of National Stroke Association. 
2013;22:1279-1287

63.	 Messe SR, Gronseth G, Kent DM, Kizer JR, 
Homma S, Rosterman L, et al. Practice ad-
visory: Recurrent stroke with patent fora-
men ovale (update of practice parameter): 
Report of the guideline development, dis-
semination, and implementation subcom-
mittee of the american academy of neurol-
ogy. Neurology. 2016;87:815-821

64.	 Toni D, Di Angelantonio E, Di Mascio MT, 
Vinisko R, Bath PM, Group PRS. Types of 
stroke recurrence in patients with isch-
emic stroke: A substudy from the profess 
trial. International journal of stroke : official 
journal of the International Stroke Society. 
2014;9:873-878.



84

Τεύχος 114: Απρίλιος-Ιούνιος 2017 85

© 2017
Ελληνική Ιατρική Επιθεώρηση 114: 84-89
Hellenic Journal of Medicine 114: 84-89

Ινσουλίνωμα

Ντόλιος Πασχάλης, Παναγόπουλος Περικλής, Κούρτ Σελαμί, Καμπουρέλλη Αικατερίνη, 
Τερζή Ειρήνη, Παπάνας Νικόλαος, Παπάζογλου Δημήτριος, Μαλτέζος Ευστράτιος

Β Πανεπιστημιακή Παθολογική Κλινική, Γενικό Πανεπιστημιακό Νοσοκομείο 
Αλεξανδρούπολης, Δημοκρίτειο Πανεπιστήμιο Θράκης

Ντόλιος Πασχάλης

Περίληψη

Εισαγωγή: Το ινσουλίνωμα είναι ένας σπάνιος νευροενδορκινικός όγκος που χαρακτηρίζεται 
απο υπογλυκαιμία με απρόσφορα υψηλή ινσουλίνη ορού. Η διάγνωση του στηρίζεται σε κλινι-
κά (τριάδα του Whipple) και βιοχημικά χαρακτηριστικά ένω ο απεικονιστικός έλεγχος στοχεύει 
στην εντόπιση του ογκού. Παρόλα αυτά, τα μη ειδικά συμπτωμάτα και η δυσκολία προεγχειρη-
τικής εντόπισης του ογκού, δημιουργούν αρκετές δυσκολίες στην διάγνωση του ινσουλινωμα-
τός. Η χειρουργική αφαίρεση του όγκου αποτελεί την θεραπεία εκλογής.
Παρουσίαση περιστατικού: Ασθενής 54 ετών, γυναίκα, προσήλθε στο τμήμα επειγόντων με συ-
μπτωματική μεταγευματική υπογλυκαιμία. Αναφέρονται επεισόδια συμπτωματικής υπογλυκαι-
μίας και στο παρελθόν. Τα ευρήματα του βιοχημικού ελέγχου ήταν συμβατά υπερινσουλινι-
σμού και συγκεκριμένα ινσουλινώματος. Σημαντική παράμετρος στην διάγνωση ήταν ο απο-
κλεισμός φαρμακευτικής υπογλυκαιμίας. Ο ακτινολογικός έλεγχος δεν ανέδειξε εστία ινσουλι-
νώματος, διαπιστώθηκε ωστόσο εστία περιτοναϊκής εμφύτευσης από προηγούμενο καρκίνωμα 
ωοθηκών. Η ασθενής παραπέμθηκε σε ειδικό ογκολόγο  και υποβάλλεται σε χημειοθεραπεία.
Συμπέρασμα: Τα ινσουλινώματα είναι σπάνιοι όγκοι, η διαγνωστική προσέγγιση των οποίων 
αποτελεί πρόκληση. Στο παρών περιστατικό, η διάγνωση τέθηκε στηρίζομενη σε κλινικοεργα-
στηριακά χαρακτηριστικά κι αποκλεισμό φαρμακευτικής υπογλυκαιμίας. Η υψηλή κλινική υπο-
ψία είναι απαραίτητη για την έγκαιρη διάγνωση.  
   
Λέξεις κλειδιά: ινσουλίνωμα, υπογλυκαιμία, ινσουλίνη, c-πεπτίδιο, όγκοι παγκρέατος, νευροενδοκρινείς 
όγκοι 
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Insulinoma
Onoma sta agglika
Idiotita sta agglika

Kliniki sta agglika

Summary

Introduction: Insulinoma is a rare neuroendocrine tumor characterized by hypoglycemia 
coupled with inappropriately high serum insulin. Diagnosis is based on clinical presentation 
(Whipple’s triad) and biochemical confirmation, while imaging studies are targeted in 
localizing the tumor. Nevertheless, the non-specific symptomatology and the difficulty in 
the pre-operative localization present difficulties in the suspicion and diagnosis. Surgical 
tumor excision remains treatment of choice.
Presentation: A 54-years old female patient, resented at the emergency department reporting 
relapsing post-prandial hypoglycemia. Serum biochemistry revealed hypoglycemia in the 
presence of inappropriately elevated serum insulin and c-peptide, while pharmaceutical 
causes of hypoglycemia ere ruled out. Imaging could not reveal tumor location, however a 
metastasis site from previous ovarian cancer (histologically confirmed) was found. Patient 
was referred to an oncologist and she is undertaking chemotherapy. 
Conclusions: Insulinomas are rear tumors that present a diagnostic challenge. For our 
patient, diagnosis was based on clinical and laboratory characteristics as well as exclusion 
of other known causes of hypoglycemia. A high index of clinical suspicion is the only way 
for an early diagnosis. 
Key Words: insulinoma, hypoglycemia, insulin, c-peptide, pancreatic tumors, neuroendocrine tumors

Εισαγωγή
Το ινσουλίνωμα είναι ένας νευροενδοκρινής 

όγκος του παγκρέατος που παράγει ινσουλίνη. Πε-
ριγράφηκε πρώτη φορά το 1927 ενώ η πρώτη επι-
τυχής (χειρουργική) αντιμετώπιση έγινε το 1929 
[1, 2]. Οι ασθενείς συνήθως προσέρχονται με την 
κλασική τριάδα του Whipple (“Whipple triad”): συ-
μπτωματική υπογλυκαιμία, αντικειμενικά επιβεβαι-
ωμένη (μέτρηση γλυκόζης ορού), η οποία ανταπο-
κρίνεται στην χορήγηση γλυκόζης [3, 4]. Έχουν πα-
ρατηρηθεί ακόμα και σοβαρές νευρογλυκοπενικές 
εκδηλώσεις, όπως σπασμοί, κυρίως σε ασθενείς με 
βαριά υπογλυκαιμία [3]. Η διάγνωση ωστόσο, συ-
νήθως καθυστερεί ακόμα και δεκαετίες (μέχρι και 

20% των περιπτώσεων) και πολλές φορές τα συ-
μπτώματα αποδίδονται σε νευρολογική ή ψυχιατρι-
κή αιτιολογία [5, 6]. Ο μέσος όρος χρόνου από την 
έναρξη της συμπτωματολογίας ως την διάγνωση 
είναι 18 μήνες [5].

Λόγω της σπανιότητας της νόσου, τα υπάρχοντα 
επιδημιολογικά δεδομένα προέρχονται κυρίως από 
αναδρομική μελέτη σειρών ασθενών [4, 5, 7]. Η επί-
πτωση φτάνει τα 4 άτομα ανά εκατομμύριο πληθυ-
σμού το χρόνο, ενώ η μέση ηλικία εμφάνισης είναι 
τα 50 έτη. Η νόσος φαίνεται να επηρεάζει περισ-
σότερο τις γυναίκες (57-59% των περιπτώσεων) 
[5, 7].  Το 6% των ινσουλινομάτων παρουσιάζεται 
στα πλαίσια της Πολλαπλής Ενδοκρινικής Νεοπλα-
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σίας τύπου Ι (Multiple Endocrine Neoplasia Type I - 
MEN1). Επίσης, στο 6% των περιπτώσεων ο όγκος 
είναι κακοήθης, έχοντας ήδη απομακρυσμένες με-
ταστάσεις κατά την διάγνωση [5]. 

Παρουσίαση περίπτωσης
Ασθενής 54 ετών, γυναίκα, προσήλθε στο τμή-

μα επειγόντων περιστατικών του Πανεπιστημιακού 
Νοσοκομείου Αλεξανδρούπολης με συμπωματική 
μεταγευματική υπογλυκαιμία. Η συμπτωματολογία 
της περιλάμβανε αδυναμία, θολή όραση και εφί-
δρωση, ενώ εμφάνιζε ωχρότητα. Ανέφερε παρό-
μοια συμπτωματολογία στο παρελθόν ενώ λάμβα-
νε αντιδιαβητική αγωγή, χωρίς ωστόσο βελτίωση 
μετά την διακοπή της φαρμακευτικής αγωγής. Κατά 
την προσέλευση ήταν απύρετη, χωρίς ρίγος, κακου-
χία ή άλλη συμπτωματολογία που να παραπέμπει 
σε λοίμωξη. Το ιατρικό της ιστορικό περιλάμβανε 
ολική υστερεκτομή λόγω καρκίνου ωοθηκών, λάμ-
βανε αντικαταθλιπτική αγωγή ενώ μέχρι πρόσφατα 
ήταν υπό αγωγή με γλιμεπιρίδη.  Δεν είχε υποβλη-
θεί σε άλλη χειρουργική επέμβαση που θα μπορού-
σε να εξηγεί την υπογλυκαιμία (όπως γαστρική πα-
ράκαμψη). Η κλινική εξέταση ήταν φυσιολογική, με 
φυσιολογικό αναπνευστικό ψιθύρισμα και καρδια-
κούς ήχους, χωρίς ευαισθησία κατά την ψηλάφη-
ση της κοιλιάς. Η αρτηριακή πίεση ήταν φυσιολογι-
κή (125/70 mmHg) και η καρδιακή συχνότητα ελα-
φρώς αυξημένη (90/λεπτό). Το ηλεκτροκαρδιογρά-
φημα δεν ανέδειξε ισχαιμία ή άλλες διαταραχές.

Ο εργαστηριακός έλεγχος κατά την εισαγωγή 
επιβεβαίωσε την υπογλυκαιμία. Οι δείκτες φλεγ-
μονής ήταν φυσιολογικοί (λευκά αιμοσφαίρια, 
C-αντιδρώσα πρωτεΐνη), όπως επίσης και τα ηπα-
τικά ένζυμα και οι δείκτες νεφρικής λειτουργίας. Η 
ασθενής τέθηκε σε νηστεία, κατά την διάρκεια της 
οποίας παρουσίασε υπογλυκαιμία (σάκχαρο αίμα-
τος 30 mg/dL), ενώ στο ίδιο δείγμα αίματος παρα-
τηρήθηκε ανάρμοστα υψηλή τιμή ινσουλίνης (54.1 
pmol/lt) και c-πεπτιδίου (9.28 ng/mL) και απουσία 
σουλφονυλουρίας, ευρήματα που υποδηλώνουν 
την παρουσία υπερινσουλινισμού, και συγκεκριμένα 
ινσουλινώματος [8]. Ο ακτινολογικός έλεγχος (Υπε-
ρηχογράφημα κοιλιάς, Υπολογιστική Τομογραφία 
και Μαγνητική Τομογραφία παγκρέατος) δεν ανέ-
δειξε την εστία του ινσουλινώματος. Η ασθενής πα-
ραπέμφθηκε σε εξειδικευμένο κέντρο για να υπο-
βληθεί σε επιπλέον έλεγχο για τον εντοπισμό της 

βλάβης (ενδοσκοπικό υπερηχογράφημα, εκλεκτική 
αρτηριακή διέγερση με ασβέστιο). 

Συζήτηση
Το ινσουλίνωμα είναι ένας σπάνιος όγκος που 

χαρακτηρίζεται από υπογλυκαιμία σε συνδυασμό 
με απρόσφορα υψηλή ινσουλίνη ορού. Παρά την 
ανακάλυψη του το 1927 [1] και την αποτελεσμα-
τική αντιμετώπισή του το 1929 [2], η σπανιότητα 
της νόσου έχει ως αποτέλεσμα την απουσία τυχαι-
οποιημένων μελετών για την διάγνωση και θερα-
πεία της. Τα περισσότερα από τα διαθέσιμα δεδο-
μένα προκύπτουν από μεμονωμένες αναφορές πε-
ριπτώσεων ή σειρών ασθενών [4, 5, 7, 9, 10].

Τα ινσουλινώματα θεωρείται ότι προέρχονται 
από τα κύτταρα των νησιδίων του παγκρέατος, παρ’ 
ότι υπάρχουν μελέτες που υποστηρίζουν σωληνα-
ρική ή αδενοκυψελική προέλευση [11].  Η παθογέ-
νεση της νόσου είναι εν πολλοίς άγνωστη. Το μο-
νοπάτι των mTOR/P70S6K πιθανόν να ενοχοποιεί-
ται [12]. Επιπλέον, σε δύο μελέτες, μεταλλάξεις του 
γονιδίου k-ras βρέθηκε στο 23% των περιπτώσε-
ων σποραδικού ινσουλινώματος και ανευπλοειδία 
του χρωμοσώματος 11 σε περιπτώσεις τόσο μεμο-
νωμένου ινσουλινώματος, όσο και ινσουλινώματος 
στα πλαίσια του συνδρόμου MEN1 [13, 14]. 

Η υπογλυκαιμία που παρατηρείται στους ασθε-
νείς με ινσουλίνωμα αποδίδεται με μεγαλύτερη πι-
θανότητα σε ελαττωμένη ηπατική παροχή [15]. Ο 
υποκείμενος μηχανισμός, ο οποίος συντηρεί την έκ-
κριση ινσουλίνης σε υψηλά επίπεδα δεν είναι γνω-
στός. Πιθανώς, εκκρίνονται υψηλότερα επίπεδα 
από καλύτερα και περισσότερο αποτελεσματικά με-
ταφράσιμο mRNA  [16].

Η επίπτωση της νόσου είναι 0.4 άτομα ανά 
100000 άτομα-έτη, με μέση ηλικία εμφάνισης τα 
50 έτη και μεγαλύτερη συχνότητα στις γυναίκες 
(γυναίκες:άνδρες περίπου 3:2) [3, 5, 7]. Περίπου 
6-7.6% των περιπτώσεων εκδηλώνεται σε ασθε-
νείς με το σύνδρομο MEN1 και 6% των συνολικών 
περιπτώσεων ο όγκος είναι κακοήθης, έχοντας ήδη 
δώσει απομακρυσμένες μεταστάσεις [5, 7]. Η πρό-
γνωση είναι άριστη για τους ασθενής με καλοήθες 
ινσουλίνωμα, αφού το προσδόκιμο επιβίωσης είναι 
το ίδιο με τον γενικό πλυθησμόι [5]. Για τις περιπο-
τώσεις κακοήθους ινσουλινώματος, η επιβίωση εί-
ναι σαφώς χειρότερη, παρά την ύπαρξη περιπτώσε-
ων όπου η επιβίωση έφτασε τα 25 έτη [5, 17]. 

Η διάγνωση του ινσουλινώματος είναι πρώτιστα 
κλινική και βιοχημική. Ο ρόλος των απεικονιστικών 
εξετάσεων περιορίζεται στην εντόπιση του όγκου. 
Η χαμηλή γλυκόζη αίματος, παράλληλα με απρό-
σφορα υψηλά επίπεδα ινσουλίνης και c-πεπτιδίου, 
στα πλαίσια κλινικής εικόνας υπογλυκαιμίας και της 
παρουσίας της τριάδας του Whipple αρκούν για να 
τεθεί η διάγνωση [18-21]. Ο προεγχειρητικός εντο-
πισμός του όγκου με απεικονιστικές εξετάσεις μπο-
ρεί να είναι αδύνατος, αφού μπορεί να μην εντοπι-
σθεί ο όγκος έως και στο 40% των περιπτώσεων 
[22]. Η ακριβής εντόπιση της θέσης του όγκου προ-
εγχειρητικά είναι επιθυμητή [23], υπάρχουν ωστό-
σο χειρουργοί που δεν την θεωρούν [24]. Ο υπέρη-
χος κοιλιάς, η υπολογιστική τομογραφία και η μα-
γνητική τομογραφία έχουν παρόμοια ευαισθησία 
για την εντόπιση του όγκου και η επιλογή ενός εκ 
αυτών εξαρτάται από την εμπειρία του ακτινολό-
γου. Η αναφερόμενη ευαισθησία για το διακοιλι-
ακό υπερηχογράφημα και την υπολογιστική τομο-
γραφία τριπλής φάσης είναι περίπου 70% [7]. Άλλη 
μια μη επεμβατική απεικονιστική τεχνική αποτελεί 
το σπινθηρογράφημα με πεντετρεοτίδιο το οποίο 
έχει ευαισθησία 60% [25, 26]. 

Σε περιπτώσεις που δεν έχει ικαταστεί δυνατή η 
εντόπιση της θέσης του όγκου με μη επεμβατικές 
τεχνικές, οι ασθενείς μπορούν να υποβληθούν σε 
ενδοσκοπικό υπέρηχο ή εκλεκτική αρτηριακή διέ-
γερση με ασβέστιο [27, 28]. Σε αυτές τις περιπτώ-
σεις, η αναφερόμενη ευαισθησία του ενδοσκοπικού 
υπέρηχου είναι [27, 29], ενώ σε συνδυασμό με την 
εκλεκτική αρτηριακή διέγερση με ασβέστιο η ευαι-
σθησία μπορεί να φτάσει το 93%. Ο συνδυασμός 
αυτών των τεχνικών σε ειδικά κέντρα με τις συνή-
θεις μη επεμβατικές απεικονιστικές τεχνικές κάνει 
πρακτικά την εντόπιση της θέσης του όγκου δυνα-
τή για όλους τους ασθενείς [7, 28, 30, 31]. 

Η θεραπεία του ινσουλινώματος είναι κατ’ αρχάς 
η χειρουργική αφαίρεση.  Τα περισσότερα από τα 
υπάρχοντα δεδομένα για τις προτιμώμενες τεχνι-
κές προκύπτουν από ανασκοπήσεις σειρών ασθε-
νών. Ανάμεσα στις τεχνικές που έχουν χρησιμοποι-
ηθεί, περιλαμβάνονται η εκπυρήνωση, η μερική πε-
ριφερική παγκρεατεκτομή, η ολική παγκρεατεκτο-
μή και η επέμβαση Whipple. Η αποτελεσματική θε-
ραπεία φτάνει το 87.5% [5]. Μετά την χειρουργική 
αφαίρεση, 8.5% των ασθενών εμφάνισε εμμένου-
σα υπογλυκαιμία και 2.2% αυτών εμφάνισε σακχα-

ρώδη διαβήτη. Η περιεγχειρητική και μετεγχειρητι-
κή θνησιμότητα ήταν χαμηλή (1.8%). Μεταξύ των 
ασθενών με εμμένουσα συμπτωματολογία, το 45% 
είχαν κακοήθες ινσουλίνωμα [5]. Η επανεμφάνιση 
μετά από χειρουργική αφαίρεση μπορεί να φτάσει 
το 6% στα 10 χρόνια και το 8% μετά από 20 χρόνια 
[5]. Λαπαροσκοπική επέμβαση σε συνδυασμό με δι-
εγχειρητικό υπερηχογράφημα έχει χρησιμοποιηθεί 
για μικρά, εντοπισμένα πριν την επέμβαση ινσουλι-
νώματα με αποτελέσματα όμοια με αυτά της ανοι-
χτής χειρουργικής αφαίρεσης [32, 33]. Ωστόσο, τα 
δεδομένα είναι ελάχιστα. Για τους ασθενείς που δεν 
δύνανται να υποβληθούν σε χειρουργική αφαίρεση 
του όγκου, η «εκτομή» με αιθανόλη (ένεση αιθανό-
λης στο κέντρο του όγκου) μπορεί να αποτελέσει 
αποδεκτή εναλλακτική επιλογή [34]. 

Η φαρμακευτική θεραπευτική αντιμετώπιση πε-
ριορίζεται στους ασθενείς που δεν δύνανται να 
υποβληθούν σε χειρουργείο, είτε λόγω μεταστατι-
κής νόσου είτε λόγω μη αποδεκτά υψηλού ρίσκου. 
Σκοπός της φαρμακευτικής αγωγής είναι η πρό-
ληψη της υπογλυκαιμίας. Η διαζοξίδη ενεργοποι-
εί τους διαύλους καλίου και επακόλουθα ελαττώ-
νει την έκκριση ινσουλίνης και μπορεί να προσφέ-
ρει έλεγχο της υπογλυκαιμίας [17, 35, 36]. Η χρή-
ση της ωστόσο περιλαμβάνει ανεπιθύμητες ενέρ-
γειες όπως η σοβαρή κατακράτηση ύδατος και το 
επακόλουθο οίδημα, για το οποίο πρέπει να χορη-
γούνται υψηλές δόσεις διουρητικών. Η οκτρεοτίδη 
επίσης μπορεί να αναστείλει την έκκριση ινσουλίνης 
όταν χορηγηθεί σε υψηλές δόσεις. Η αποτελεσμα-
τικότητά της στην αντιμετώπιση της υπογλυκαιμίας 
από το ινσουλίνωμα διαφέρει μεταξύ των ασθενών 
και η χρήση της περιορίζεται σε αυτούς που η δια-
ζοξίδη δεν έχει αποτελέσματα  [17, 37-39]. Άλλοι 
χρησιμοποιούμενοι παράγοντες όπως η βεραπαμί-
λη και η φαινυντοΐνη έχουν επίσης χρησιμοποιηθεί 
με θετικά αποτελέσματα [17, 40].  

Πρόσφατα, ο αναστολέας της ραπαμυκίνης 
(mTOR) των θηλαστικών everolimus έχει επιφέρει 
θετικά αποτελέσματα σε περιπτώσεις ανθεκτικές 
στις υπόλοιπες θεραπευτικές παρεμβάσεις, ωστό-
σο τα δεδομένα και η διαθέσιμη εμπειρία είναι ελά-
χιστα [41-44]. 

Μια ακόμα εναλλακτική για ασθενείς για τους 
οποίους έχουν εξαντληθεί οι υπόλοιπες επιλογές 
χωρίς αποτέλεσμα είναι η κοινή χημειοθεραπεία και 
ακτινοθεραπεία. Η στρεπτοζοσίνη και η δοξορου-
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βικίνη αποτελούν τους παράγοντες πρώτης εκλο-
γής και η αναφερόμενη κλινική ανταπόκριση φτά-
νει το 69% [45]. Ωστόσο, η ακτινολογική ελάττωση 
του όγκου ήταν μόλις 10 – 40% [46, 47]. Λαμβά-
νοντας υπόψη την τοξικότητα της χημειοθεραπείας, 
η προσεκτική εξέταση των δεδομένων για τον κάθε 
ασθενή είναι επιβεβλημένη [48]. 

Η τεμοζολομίδη, ένα ανάλογο του ακλυλιωτι-
κού παράγοντα δακαρβαζίνη, έχει επιδείξει καλή 
ανταπόκριση όταν χρησιμοποιείται για ενδοκρινείς 
όγκους (24-45%), περιλαμβανομένου και του ιν-
σουλινώματος [41, 49, 50]. Τέλος, η χρησιμότητα 
της ακτινοθεραπείας είναι περιορισμένη για τους 
παγκρεατικούς όγκους. Υπάρχουν παρ’ όλ’ αυτά δε-
δομένα από σειρές ασθενών όπου έχει καλά αποτε-
λέσματα ως παρηγορητική θεραπεία  [51-54]. 

Συμπεράσματα
Στην περίπτωση της συγκεκριμένης ασθενούς, 

η διάγνωση τέθηκε σχετικά νωρίς, παρά το ψυχι-
ατρικό της ιστορικό. Η κλινική υποψία του υπερ-
ινσουλιινισμού τέθηκε έπειτα από τρία επεισόδια 
υπογλυκαιμίας τα οποία είχαν αποδοθεί σε αντι-
διαβητική αγωγή. Ο αποκλεισμός της φαρμακευ-
τικής υπογλυκαιμία είναι προαπαιτούμενο για την 
διάγνωση του ινσουλινώματος. Όταν έχει απο-
κλεισθεί η φαρμακευτική υπογλυκαιμία, ο συνδυα-
σμός υπογλυκαιμίας, απρόσφορα υψηλής ινσουλί-
νης και c-πεπτιδίου είναι αρκετός για την διάγνωση. 
Η απουσία ειδικής συμπτωματολογίας του ινσουλι-
νώματος κάνει αναγκαία την υψηλή κλινική υποψία 
σε κάθε περίπτωση υπογλυκαιμίας άγνωστης αιτι-
ολογίας. 
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Η χορήγηση του αναστολέα της PCSK9 evolocumab ελαττώνει  
τα καρδιαγγειακά συμβάματα και είναι ασφαλής

Σχεδόν το 50% των θανάτων από καρδιομεταβολικά νοσήματα  
οφείλονται σε διατροφικούς παράγοντες

Εισαγωγή
Τα τελευταία χρόνια έχει εισαχθεί στην αντιμετώπιση της υπερχοληστερολαιμίας  μια νέα κατηγορία 
φαρμάκων, μονοκλωνικά αντισώματα που χορηγούνται υποδορίως και αναστέλλουν την proprotein 

convertase subtilisin-kexin type 9 (PCSK9) με αποτέλεσμα να αποτρέπεται η διάσπαση του υποδοχέα 
της LDL χοληστερόλης. Τα αντισώματα αυτά χορηγούνται κάθε 2 ή 4 εβδομάδες και ελαττώνουν την 
LDL χοληστερόλη κατά 60%. Ωστόσο, δεν είναι γνωστό αν αυτή η ελάττωση συνεπάγεται και μείωση 

του κινδύνου εμφάνισης καρδιαγγειακών συμβαμάτων.
Σύνοψη μελέτης

Στην παρούσα μελέτη (μελέτη FOURIER), 27.564 ασθενείς με εγκατεστημένη καρδιαγγειακή νόσο 
(στεφανιαία νόσο, ισχαιμικό αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο ή συμπτωματική περιφερική αρτηριακή 

νόσο) υπό αγωγή με στατίνη (70% υπό ατορβαστατίνη 40-80 mg ή ροσουβαστατίνη 20-40 mg) 
τυχαιοποιήθηκαν να λάβουν το μονοκλωνικό αντίσωμα έναντι της PCSK9 evolocumab (140 mg κάθε 

2 εβδομάδες ή 420 mg κάθε 4 εβδομάδες) ή placebo. Η διάμεση συγκέντρωση LDL χοληστερόλης 
στην έναρξη της μελέτης ήταν 92 mg/dl και ελαττώθηκε μετά από 1 έτος χορήγησης evolocumab στα 
30 mg/dl (ελάττωση κατά 59%). Μετά από διάμεσο διάστημα παρακολούθησης 2,2 ετών, η συχνότητα 

εμφάνισης του πρωτεύοντος καταληκτικού σημείου (μη θανατηφόρο έμφραγμα μυοκαρδίου, μη 
θανατηφόρο ισχαιμικό αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο, νοσηλεία για ασταθή στηθάγχη, στεφανιαία 

Εισαγωγή
Η ανθυγιεινή διατροφή αυξάνει σημαντικά τον κίνδυνο εμφάνισης καρδιομεταβολικών νοσημάτων 

(στεφανιαία νόσος, ισχαιμικό αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο και σακχαρώδης διαβήτης). Ωστόσο, δεν 
είναι σαφής η ακριβής συμμετοχή της στον κίνδυνο εμφάνισης αυτών των νοσημάτων.

Σύνοψη μελέτης
Στην παρούσα μελέτη σε αντιπροσωπευτικό δείγμα του ενήλικα πληθυσμού των ΗΠΑ (16,620 

άτομα), υπολογίστηκε ότι το 45,4% των θανάτων από καρδιομεταβολικά νοσήματα μπορούσε να 
αποδοθεί σε ακατάλληλες διατροφικές συνήθεις. Το ποσοστό αυτό ήταν υψηλότερο στους άνδρες 

σε σύγκριση με τις γυναίκες και στα νεότερα άτομα (25-34 ετών) σε σύγκριση με τους υπερήλικες (≥ 
75 ετών). Μεταξύ των διαφόρων διατροφικών συνηθειών, τη πιο δυσμενή επίδραση είχε η αυξημένη 
κατανάλωση άλατος, καθώς ευθυνόταν για το 9,5% των θανάτων από καρδιομεταβολικά νοσήματα), 

η μειωμένη κατανάλωσης ξηρών καρπών (8,5%), η αυξημένη κατανάλωση κόκκινου κρέατος (8,2%), η 
μειωμένη κατανάλωση ω3 λιπαρών, φρούτων και λαχανικών (7,5-7,8%) και η αυξημένη κατανάλωση 

αναψυκτικών με ζάχαρη (7,4%).
Σχόλιο

Η ανθυγιεινή διατροφή παίζει καθοριστικό ρόλο στον κίνδυνο θανάτου από καρδιομεταβολικά νοσήματα. 
Η εφαρμογή προγραμμάτων προώθησης της υγιεινής διατροφής στο γενικό πληθυσμό πρέπει να 

αποτελέσει προτεραιότητα των πολιτικών δημόσιας υγείας.

Βιβλιογραφία
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επαναιμάτωση, θάνατος από καρδιαγγειακά αίτια) ήταν 15% μικρότερη στους ασθενείς που έλαβαν 
evolocumab. Η συχνότητα εμφάνισης ανεπιθύμητων ενεργειών ήταν παρόμοια στους ασθενείς που 

έλαβαν evolocumab και σε εκείνους που έλαβαν placebo εκτός από την εμφάνιση αντιδράσεων στο 
σημείο της ένεσης, η οποία ήταν συχνότερη στους πρώτους (2,1% έναντι 1,6% στους ασθενείς που 

έλαβαν placebo)
Σχόλιο

Η χορήγηση evolocumab ελαττώνει τα καρδιαγγειακά συμβάματα και είναι ασφαλής. Ωστόσο, με 
δεδομένο το αυξημένο κόστος του φαρμάκου, η χορήγησή του πρέπει να περιορίζεται σε ασθενείς που 
δεν πετυχαίνουν τους στόχους της LDL χοληστερόλης παρά τη χορήγηση της μέγιστης ανεκτής δόσης 

ισχυρής στατίνης και εζετιμίμπης.
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Ο πρωτοπαθής αλδοστερονισμός αποτελεί συχνή αιτία υπέρτασης,  
ακόμη και σε ασθενείς με ήπια υπέρταση

Εισαγωγή
Ο πρωτοπαθής αλδοστερονισμός αποτελεί μια από τις συχνότερες αιτίες δευτεροπαθούς υπέρτασης. 
Ωστόσο, η ακριβής συχνότητά του στο γενικό πληθυσμό των ασθενών με υπέρταση δεν είναι γνωστή, 

καθώς ο έλεγχος για την ύπαρξή του διενεργείται συνήθως σε επιλεγμένους ασθενείς (π.χ. με ανθεκτική 
υπέρταση ή με υποκαλιαιμία).

Σύνοψη μελέτης
Στην παρούσα μελέτη, 1.675 μη επιλεγμένοι υπερτασικοί ασθενείς που παρακολουθούνταν στην 

πρωτοβάθμια φροντίδα υγείας διερευνήθηκαν για την παρουσία πρωτοπαθούς αλδοστερονισμού. 
Διαπιστώθηκε ότι το 5,9% των ασθενών είχε πρωτοπαθή αλδοστερονισμό, εκ των οποίων 30% είχαν 

αδένωμα και 70% αμφοτερόπλευρη υπερπλασία των επινεφριδίων. Η συχνότητα του πρωτοπαθούς 
αλδοστερονισμού ήταν 3,9% στους ασθενείς με υπέρταση σταδίου Ι (αρτηριακή πίεση 140-159/90-99 

mmHg) και 11,8% στους ασθενείς με υπέρταση σταδίου ΙΙΙ (αρτηριακή πίεση ≥ 180/110 mmHg). Οι 
ασθενείς με πρωτοπαθή αλδοστερονισμό είχαν μεγαλύτερη συχνότητα βλάβης στα όργανα-στόχους και 

καρδιαγγειακής νόσου σε σύγκριση με τους ασθενείς με ιδιοπαθή υπέρταση, ανεξάρτητα από τα επίπεδα 
της αρτηριακής πίεσης και από άλλους παράγοντες κινδύνου.

Σχόλιο
Ο πρωτοπαθής αλδοστερονισμός είναι αρκετά συχνός ακόμη και σε μη επιλεγμένους υπερτασικούς 

ασθενείς και αυξάνει τον κίνδυνο εμφάνισης καρδιαγγειακών συμβαμάτων ανεξάρτητα από τα επίπεδα 
της αρτηριακής πίεσης. Ωστόσο, με δεδομένο το κόστος και την πολυπλοκότητα των μεθόδων ελέγχου 

της παρουσίας του, δεν μπορεί να συσταθεί προς το παρόν έλεγχος όλων των υπερτασικών για ύπαρξη 
πρωτοπαθούς αλδοστερονισμού.

Βιβλιογραφία
Monticone S, Burrello J, Tizzani D, et al. Prevalence and Clinical Manifestations of Primary 
Aldosteronism Encountered in Primary Care Practice. J Am Coll Cardiol 2017;69:1811-20.
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Το τριμηνιαίο ιατρικό περιοδικό «HJM» συμπλήρωσε ήδη 
το τριακοστό χρόνο κυκλοφορίας του, με αποδέκτες 10.000 
ιατρούς σ' όλη την χώρα ( συμπεριλαμβανομένων της δια-
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Ως γνωστόν, το Περιοδικό «Ελληνική Ιατρική Επιθεώρη-
ση - Hellenic Journal Of Medicine - HJM» βασίζεται οικονο-
μικά, αποκλεστικά, στις χορηγίες και τις δωρεές των φίλων 
του και δεν λαμβάνει κρατική χορηγία. Προκειμένου το πε-
ριοδικό HJM να συνεχίσει την απρόσκοπτη έκδοσή του θα 
ήταν σημαντική και η δική σας οικονομική συμβολή.

Το ετήσιο κόστος Συνδρομής του περιοδικού ανέρχεται 
στα 50 Ευρώ για Ιδρύματα, Εταιρείες και στα 20 Ευρώ για 
Ιατρούς, Φοιτητές Ιατρικής .

Περισσότερες πληροφορίες σχετικά με τις Ετήσιες Συν-
δρομές του Τριμηνιαίου Ιατρικού Περιοδικού «Ελληνική 
Ιατρική Επιθεώρηση - Hellenic Journal Of Medicine - HJM» 
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Για την προβολή του Επιστημονικού τους έργου και την ενη-
μέρωση των Συναδέλφων Ιατρών, όσοι επιθυμούν μπορούν 
να αποστέλλουν προς δημοσίευση στο Περιοδικό "HJM - 
Hellenic Journal of Medicine - Ελληνική Ιατρική Επιθεώρη-
ση", δημοσιεύσεις και ανακοινώσεις (Abstracts) οι οποίες 
έχουν ανακοινωθεί ή έχουν γίνει αποδεκτές σε Ελληνικά ή 
Διεθνή Ιατρικά Συνέδρια .

                              e mail υποβολής : medicine@vegacom.gr

Ανακοίνωση

Αλλαγή Ταχυδρομικής 
Διευθύνσεως  Συνδρομητών  

Περιοδικού

Παρακαλούνται οι συνδρομητές του Περιοδικού ‘’HJM - 
Hellenic Journal of Medicine - Ελληνική Ιατρική Επιθεώρη-
ση‘’ οι οποίοι αλλάζουν ταχυδρομική διεύθυνση, να ενημε-
ρώνουν μέσω fax: 210 8986265 ή μέσω e-mail: medicine@
vegacom.gr, hjm@vegacom.gr τη γραμματεία της Εκδοτικής 
Εταιρίας ‘’VEGA E.C.M. ΕΠΕ‘’ με τα στοιχεία της νέας ταχυ-
δρομικής τους διευθύνσεως, προκειμένου να συνεχίσουν να 
λαμβάνουν ανά τρίμηνο το περιοδικό στη νέα τους ταχυ-
δρομική διεύθυνση
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λάβετε τηλεφωνικώς στον αριθμό 210 8980461, είτε μέσω 
email : medicine@vegacom.gr

• Ετήσιο Επιστημονικό Συμπόσιο Εαρινές Ημέρες Ρευματολογίας 2017, 27- 
30/04/2017, Hydrama Grand Hotel, Δράμα, Ελληνική Ρευματολογική Εταιρεία & Επαγγελαμτι-
κή Ένωση Ρευματολόγων Ελλάδος

• 15ο Καρδιολογικό Συνέδριο (με διεθνή συμμετοχή), 05-07/05/2017, Συνεδριακό 
& Πολιτιστικό Κέντρο Πανεπιστημίου Πατρών, Πάτρα, Ελληνική Καρδιολογική Εταιρεία

• 43ο Ετήσιο Πανελλήνιο Ιατρικό Συνέδριο, 10-13/05/2017, Divani Caravel Hotel, 
Αθήνα, Ιατρική Εταιρεία Αθηνών

• 15ο Πανελλήνιο Ηπατολογικό Συνέδριο, 25- 27/05/2017, Larissa Imperial Palace, 
Λάρισα, Ελληνική Εταιρεία Μελέτης Ήπατος

Προσεχή Συνέδρια, Επιστημονικές Εκδηλώσεις 
στην Ελλάδα και το Εξωτερικό, στην Παθολογία 

και τις συναφείς Ειδικότητες μέχρι 
τον Φεβρουάριο 2017 

Επιμέλεια: Μάρθα Αποστολοπούλου, Επιμελήτρια Β’ Ε.Σ.Υ.

• 44ο Πανελλήνιο Συνέδριο Ενδοκρινολογίας, Μεταβολισμού και Σακχαρώ-
δη Διαβήτη, 26-29/04/2017, Divani Caravel Hotel, Αθήνα, Ελληνική Ενδοκρινολογική 
Εταιρεία – Πανελλήνια Ένωση Ενδοκρινολόγων
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• 16ο Βορειοελλαδικό Καρδιολογικό Συνέδριο, 25 - 27/05/2017, Makedonia Palace 
Hotel, Θεσσαλονίκη, Καρδιολογική Εταιρεία Βορείου Ελλάδος

• Στρατηγική αντιμετώπισης Σακχαρώδη Διαβήτη τύπου 2, 02-04/06/2017, Ξενο-
δοχείο Simantro, Χαλκιδική, Ελληνική Εταιρεία Μελέτης & Εκπαίδευσης για τον Σακχαρώδη Δια-
βήτη (πρώην Δ.Ε.Β.Ε.)

• American Diabetes Association's 77th Scientific Sessions, 9 – 13/06/2017, Σαν 
Ντιέγκο, Καλιφόρνια , Η.Π.Α., American Diabetes Association (ADA)

• 27th European Meeting on Hypertension and Cardiovascular Protection, 16–
19/06/ 2017, MICO Milano Congressi, Μιλάνο, Ιταλία, European Society of Hypertension (ESH)

• 20η Πανελλήνια Διημερίδα της Εταιρείας Μελέτης Παθήσεων Διαβητικού Πο-
διού, 30/06 - 02/07/2017, Ξενοδοχείο Αμαλία, Δελφοί, Εταιρεία Μελέτης Παθήσεων Διαβη-
τικού Ποδιού 

• Διημερίδα Αλλεργιολογίας και Κλινικής Ανοσολογίας 2017, 30/06 - 02/07/2017, 
Ξενοδοχείο Amalia, Ναύπλιο, Ελληνική Εταιρεία Αλλεργιολογίας και Κλινικής Ανοσολογίας

Προσεχή Συνέδρια, Επιστημονικές Εκδηλώσεις στην 
Ελλάδα και το Εξωτερικό, στην Παθολογία και τις 
συναφείς Ειδικότητες μέχρι τον Φεβρουάριο 2017


