
440   //   EΛΛΗΝΙΚΗ ΚΑΡΔΙΟΛΟΓΙΚΗ ΕΠΙΘΕΩΡΗΣΗ • 

ΔΙΆΡΚΕΙΑ ΔΙΠΛΉΣ ΑΝΤΙΑΙΜΟΠΕΤΑΛΙΑΚΉΣ ΑΓΩΓΉΣ 
ΣΕ ΑΣΘΕΝΉ ΜΕ ΟΞΎ ΣΤΕΦΑΝΙΑΊΟ ΣΎΝΔΡΟΜΟ ΚΑΙ 
ΕΜΦΎΤΕΥΣΗ STENT. ΠΌΣΟ ΒΡΑΧΕΊΑ ΕΊΝΑΙ Η ΒΡΑΧΕΊΑ 
ΔΙΆΡΚΕΙΑ ΚΑΙ ΠΌΣΟ ΠΑΡΑΤΕΤΑΜΈΝΗ ΕΊΝΑΙ Η 
ΠΑΡΑΤΕΤΑΜΈΝΗ ΔΙΆΡΚΕΙΑ;

ΚΩΝΣΤΑΝΤΊΝΟΣ ΤΣΙΟΎΦΗΣ
Καθηγητής Καρδιολογίας, Εθνικό και Καποδιστριακό Πανεπιστήμιο Αθηνών. 
Πρόεδρος της Ελληνικής Καρδιολογικής Εταιρείας

Δ 
ύο δεκαετίες μετά την αρχική εισαγω-
γή των φαρμακο-εκλυόμενων ενδο-
στεφανιαίων προθέσεων (DES) στην 
κλινική πράξη και παρά την πρόσφατη 

ανάπτυξη της τελευταίας γενιάς αυτών, η βέλτιστη 
διάρκεια της διπλής αντιαιμοπεταλιακής θεραπεί-
ας (DAPT) στους ασθενείς που υποβάλλονται σε 
διαδερμική στεφανιαία παρέμβαση (PCI) για οξύ 
στεφανιαίο σύνδρομο (ΟΣΣ) παραμένει αμφιλεγό-
μενη. Από τη μία πλευρά, ο κίνδυνος θρόμβωσης 
των DES (ιδιαίτερα μειωμένος στις νεότερης γενιάς 
DES) καθώς και το συνολικό ισχαιμικό φορτίο των 
ασθενών με στεφανιαία νόσο (ΣΝ) ευνοούν την μα-
κροπρόθεσμη αναστολή της υπερδραστηριότητας 
των αιμοπεταλίων στον πληθυσμό αυτό. Από την 
άλλη πλευρά, το όφελος της μεγαλύτερης διάρκει-
ας DAPT πιθανώς να ελαχιστοποιείται από τον αυ-
ξημένο αιμορραγικό κίνδυνο. Σε αυτό το πλαίσιο, 
αρκετές μελέτες μέχρι σήμερα έχουν επιδιώξει να 
συγκρίνουν τη συμβατική διάρκεια DAPT των 12 
μηνών με μακρύτερες και βραχύτερες περιόδους 
θεραπείας. Οι πρόσφατες κατευθυντήριες οδηγίες 
από την Ευρωπαϊκή Καρδιολογική Εταιρεία (ESC) 
συνιστούν σε γενικές γραμμές 12 μήνες διπλής 
αντιθρομβωτικής αγωγής σε ασθενείς με ΟΣΣ που 
έχουν υποβληθεί σε εμφύτευση stent. Ωστόσο, 
παρέχουν και συστάσεις εξατομικευμένης περιό-
δου θεραπείας: οι ασθενείς με υψηλό κίνδυνο αι-
μορραγίας θα μπορούσαν να λάβουν θεραπεία με 
DAPT διάρκειας 6 μηνών, ενώ σε ασθενείς που ήδη 
λαμβάνουν DAPT χωρίς σοβαρές αιμορραγικές επι-
πλοκές, πιθανώς η αγωγή να μπορεί να επεκταθεί 

για μεγαλύτερη περίοδο, πέραν των 12 μηνών.1 Στο 
σημείο αυτό, θα πρέπει να τονιστεί ότι παρά τις θε-
ραπευτικές εξελίξεις και τις στρατηγικές δευτερο-
γενούς πρόληψης, οι ασθενείς με ΟΣΣ παρουσιά-
ζουν αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης καρδιαγγειακών 
συμβαμάτων σε όλη τη διάρκεια της ζωή τους.2 Αν 
συνυπολογιστεί ο ακόμη υπαρκτός κίνδυνος όψιμης 
θρόμβωσης του stent,3 είναι δελεαστικό να υποθέ-
σουμε ότι μεγαλύτερη διάρκεια DAPT μπορεί να 
συσχετιστεί με καλύτερα αποτελέσματα σε ασθε-
νείς που υποβάλλονται σε αγγειοπλαστική. Προς 
αυτή την κατεύθυνση, η μελέτη Dual Antiplatelet 
Treatment (DAPT) διερεύνησε τα πιθανά οφέλη και 
τους κινδύνους της παράτασης DAPT πέραν του 
ενός έτους μετά την τοποθέτηση stent στα στεφα-
νιαία αγγεία. Συνολικά 9.961 ασθενείς τυχαιοποιή-
θηκαν να λάβουν επιπλέον 18μηνη θεραπεία είτε με 
ασπιρίνη και θειενοπυριδίνη ή ασπιρίνη και εικονικό 
φάρμακο μετά την αρχική DAPT 12 μηνών. Οι ασθε-
νείς με ΟΣΣ αποτελούσαν περίπου το 50% του πλη-
θυσμού της μελέτης. Η ομάδα παρέμβασης έδειξε 
σημαντικά μειωμένο κίνδυνο θρόμβωσης του stent 
και μειζόνων δυσμενών καρδιαγγειακών συμβαμά-
των, αλλά ταυτόχρονα παρουσίασε αυξημένο κίνδυ-
νο μη θανατηφόρου αιμορραγίας. Απροσδόκητα, η 
διπλή αντιαιμοπεταλιακή αγωγή διάρκειας 30 μηνών 
συσχετίστηκε με οριακά σημαντική αύξηση της συ-
νολικής θνησιμότητας, η οποία οφείλεται σε αύξη-
ση της μη καρδιαγγειακής θνησιμότητας. Μεταξύ 
άλλων περιορισμών, οι ερευνητές τόνισαν τον απο-
κλεισμό των ατόμων υψηλού κινδύνου, δεδομένου 
ότι οι ασθενείς που παρουσίασαν μείζονα καρδιαγ-
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γειακά ή αιμορραγικά συμβάματα κατά τη διάρκεια 
των πρώτων 12 μηνών αντιθρομβωτικής αγωγής κρί-
θηκαν μη κατάλληλοι για τυχαιοποίηση. Επιπλέον, η 
τικαγκρελόρη που χρησιμοποιείται ευρέως σε ασθε-
νείς με ΟΣΣ δεν αξιολογήθηκε στη μελέτη DAPT. Σε 
μια μεγάλη τυχαιοποιημένη μελέτη (PEGASUS-TIMI 
54) η παρατεταμένη θεραπεία με τικαγρελόρη σε 
συνδυασμό με ασπιρίνη σε ασθενείς με προηγού-
μενο έμφραγμα του μυοκαρδίου συσχετίστηκε με 
σημαντικά μειωμένο κίνδυνο καρδιαγγειακού θα-
νάτου, εμφράγματος του μυοκαρδίου ή αγγειακού 
εγκεφαλικού επεισοδίου με παράλληλα αύξηση του 
αριθμού των μείζονων αιμορραγιών.4 Στην ίδια κα-
τεύθυνση, αρκετές μετα-αναλύσεις συμπέραναν ότι 
η μεγαλύτερη διάρκεια DAPT έχει ως αποτέλεσμα 
λιγότερες ισχαιμικές επιπλοκές και υψηλότερο πο-
σοστό μη θανατηφόρων αιμορραγιών σε σύγκριση 
με τη μικρότερη διάρκεια αγωγής.5-8 Ωστόσο, δεν δι-
απιστώθηκε διαφορά στην καρδιαγγειακή θνησιμό-
τητα, ενώ η συνολική θνησιμότητα ήταν σημαντικά 
υψηλότερη στην ομάδα της παρατεταμένης DAPT 
σε δύο μελέτες.

Ο αυξημένος κίνδυνος αιμορραγικών επιπλο-
κών που σχετίζεται με τη διπλή αντιαιμοπεταλιακή 
θεραπεία σε συνδυασμό με τα νεότερης γενιάς DES 
έφερε στο προσκήνιο κλινικές δοκιμές για την απο-
τελεσματικότητα και την ασφάλεια της μειωμένης 
διάρκειας DAPT σε ασθενείς με ΟΣΣ. Η διάρκεια 
DAPT 12 έναντι 6 μηνών μετά από εμφύτευση stent 
έχει αξιολογηθεί σε μια σειρά τυχαιοποιημένων 
ελεγχόμενων μελετών κατά την τελευταία δεκαε-
τία.9-13 Τα αποτελέσματα έδειξαν ότι η βραχύτερη δι-
άρκεια θεραπείας δεν ήταν κατώτερη από τη συμβα-
τική δωδεκάμηνη διάρκεια όσον αφορά τα μείζονα 
καρδιαγγειακά συμβάματα, τη θρόμβωση του stent 
και τις μείζονες αιμορραγίες. Ωστόσο, οι ασθενείς 
με ΟΣΣ αποτελούσαν μειοψηφία και θα πρέπει να 
σημειωθεί ότι σε τρεις μελέτες αποκλείστηκαν τα 
άτομα με οξύ έμφραγμα του μυοκαρδίου.9-11 Επι-
πλέον, στις περισσότερες μελέτες οι ασθενείς με 
υψηλό ισχαιμικό (προηγούμενη επαναγγείωση και/ή 
σοβαρή δυσλειτουργία της αριστερής κοιλίας) και 
αιμορραγικό κίνδυνο (αιμορραγική διάθεση και/ή 
σοβαρή νεφρική νόσο) κρίθηκαν μη επιλέξιμοι. Μία 
πρόσφατη μετα-ανάλυση τυχαιοποιημένων δοκιμών 

συνέκρινε τη διάρκεια DAPT 12 μηνών με αυτήν 3 
ή 6 μηνών σε ασθενείς με σταθερή ΣΝ ή ΟΣΣ μετά 
από αγγειοπλαστική. Αξίζει να σημειωθεί ότι το 
41,5% του συνολικού πληθυσμού παρουσιάστηκε 
με ΟΣΣ.14 Η παρατεταμένη διάρκεια της θεραπείας 
συσχετίστηκε με υψηλότερο κίνδυνο αιμορραγικών 
επιπλοκών ανεξάρτητα από την κλινική εικόνα. Σε 
ασθενείς με ΟΣΣ, η διάρκεια θεραπείας 3 μηνών, 
αλλά όχι 6 μηνών, συνδέθηκε με υψηλότερο ποσο-
στό εμφράγματος του μυοκαρδίου ή θρόμβωσης 
του stent σε σύγκριση με τη συμβατική δωδεκάμηνη 
θεραπεία. Παρόλα αυτά, τα ευρήματα αυτής της με-
τα-ανάλυσης σχετικά με την κλινική χρησιμότητα της 
βραχύτερης διάρκειας DAPT πρέπει να ερμηνευ-
θούν προσεκτικά καθώς οι ασθενείς με ΟΣΣ είχαν 
χαμηλό ισχαιμικό κίνδυνο.14Παρά τις ολοκληρωμέ-
νες και τις συνεχιζόμενες μελέτες σχετικά με τη δι-
άρκεια της διπλής αντιαιμοπεταλιακής αγωγής, δεν 
υπάρχουν αξιόπιστα δεδομένα που να υποστηρί-
ζουν ένα σαφές όφελος είτε από την παρατεταμένη 
είτε τη βραχύτερη περίοδο εντατικής αναστολής της 
δραστηριότητας των αιμοπεταλίων σε όλους τους 
ασθενείς. Σε αυτό το πλαίσιο, η διαστρωμάτωση του 
ισχαιμικού και αιμορραγικού κινδύνου μπορεί να 
συνιστά την πιο συνετή επιλογή για τον εντοπισμό 
των υποψήφιων ασθενών για μικρότερη ή μεγαλύτε-
ρη διάρκεια αγωγής. Το DAPT score είναι ένα κλινι-
κό εργαλείο που αναπτύχθηκε από τους ερευνητές 
της μελέτης DAPT για την επιλογή ασθενών που 
αναμένεται να παρουσιάσουν ευνοϊκά αποτελέσμα-
τα από την παράταση της διάρκειας DAPT πέραν 
των 12 μηνών.15 Οι μεταβλητές που περιλαμβάνονται 
στον απλοποιημένο προβλεπτικό αλγόριθμο είναι το 
έμφραγμα του μυοκαρδίου, η προηγούμενη αγγει-
οπλαστική, ο σακχαρώδης διαβήτης, η διάμετρος 
του stent < 3 mm, το κάπνισμα, το stent έκλυσης 
πακλιταξέλης, η καρδιακή ανεπάρκεια, τα φλεβικά 
μοσχεύματα και η ηλικία. Η παρατεταμένη διάρκεια 
DAPT στην κοόρτη υψηλής βαθμολογίας συσχετί-
στηκε με μειωμένο ισχαιμικό κίνδυνο και λιγότερα 
αιμορραγικά συμβάματα σε σύγκριση με την ομάδα 
χαμηλής βαθμολογίας. Ωστόσο, καθώς ο προγνω-
στικός αλγόριθμος προέκυψε από την μελέτη DAPT, 
μπορεί να μην εφαρμόζεται με ασφάλεια σε ασθε-
νείς υψηλού κινδύνου με ισχαιμικά ή αιμορραγικά 
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επεισόδια κατά την αρχική περίοδο θεραπείας 12 
μηνών. Το DAPT score αξιολογήθηκε σε μια μεγά-
λη ομάδα ασθενών από τη μελέτη PROTECT που 
ανέδειξε μέτρια προγνωστική αξία.15 Άλλοι περιορι-
σμοί αυτού του κλινικού εργαλείου είναι η έλλειψη 
δεδομένων για την τικαγκρελόρη που δεν αξιολογή-
θηκε στη μελέτη DAPT και ο αποκλεισμός σημαντι-
κών παραγόντων κινδύνου για αιμορραγία, όπως η 
αναιμία. Συνολικά, η διακριτική ικανότητα του DAPT 
score βασίζεται κυρίως στο ισχαιμικό φορτίο. Αντί-
στροφα, το PRECISE-DAPT score είναι ένα απλό 
εργαλείο διαστρωμάτωσης αιμορραγικού κινδύνου 
που προέκυψε από ανάλυση τυχαιοποιημένων με-
λετών με σκοπό την πρόβλεψη εξω-νοσοκομειακών 
αιμορραγικών συμβαμάτων μετά την εμφύτευση 
stent.16 Οι προγνωστικοί παράγοντες είναι η ηλικία, 
η κάθαρση κρεατινίνης, η αιμοσφαιρίνη, ο αριθμός 
των λευκοκυττάρων και το ιστορικό αιμορραγίας. Η 
αυξημένη διάρκεια DAPT (12-24 μηνών) βρέθηκε 
ωφέλιμη σε ασθενείς με χαμηλή βαθμολογία, ενώ 
οι ασθενείς με υψηλή βαθμολογία θα επωφελούνται 
από μικρότερη διάρκεια (3-6 μήνες). Η αξιολόγηση 
σε πληθυσμούς άλλων μελετών ανέδειξε μέτρια 
έως καλή διακριτική ικανότητα.16 Συμπερασματικά, η 
επιλογή της βέλτιστης διάρκειας DAPT αποτελεί ένα 
δύσκολο έργο για τους κλινικούς καρδιολόγους. Οι 
τρέχουσες συστάσεις βασίζονται σε μελέτες που 
έχουν αποκλείσει ασθενείς με υψηλό κίνδυνο ισχαι-
μίας και αιμορραγίας και συνεπώς παρουσιάζουν 
εγγενή μειονεκτήματα όταν τα αποτελέσματά τους 
καλούνται να εφαρμοστούν σε σενάρια της καθη-
μερινής κλινικής πράξης. Επιπλέον, οι ασθενείς με 
ΟΣΣ αντιπροσώπευαν λιγότερο από το μισό πληθυ-
σμό που συμπεριλήφθηκε στις σχετικές μελέτες. Οι 
υπάρχοντες προγνωστικοί αλγόριθμοι δεν έχουν 
αξιολογηθεί ευρέως και δεν περιλαμβάνουν σημα-
ντικά χαρακτηριστικά ισχαιμικού και αιμορραγικού 
κινδύνου, όπως η πολυπλοκότητα των βλαβών των 
στεφανιαίων αγγείων ή η γενικότερη κατάσταση 
των ασθενών. Είναι σημαντικό ότι οι παράγοντες 
κινδύνου για ισχαιμία ή αιμορραγία θα μπορούσαν 
να μεταβληθούν στο πέρασμα του χρόνου για έναν 
συγκεκριμένο ασθενή και η στενή παρακολούθηση 
αυτής της δυναμικής ισορροπίας θα πρέπει να οδη-
γήσει στην απόφαση για μεγαλύτερη ή μικρότερη 

διάρκεια θεραπείας. Επιπλέον, τα χρονικά πλαίσια 
DAPT που προέρχονται από σχετικές μελέτες εν-
δέχεται να μην μπορούν να εφαρμοσθούν άμεσα 
σε ορισμένους ασθενείς. Για παράδειγμα, ένας 
ασθενής με πολύ υψηλό ισχαιμικό κίνδυνο χωρίς 
αιμορραγικές επιπλοκές μπορεί να ωφεληθεί από 
μεγαλύτερη των 30 μηνών περίοδο διπλής αντι-
αιμοπεταλιακής αγωγής. Ενώ οι οδηγίες της ESC 
παρέχουν ένα γενικό πλαίσιο για την επιλογή της 
διάρκειας DAPT, οι προγνωστικοί αλγόριθμοι μπο-
ρούν να βελτιώσουν περαιτέρω τη διαστρωμάτωση 
σε ατομικό επίπεδο και θα πρέπει να εφαρμοστούν 
στην καθημερινή κλινική πρακτική. Επιπρόσθετες 
μελέτες μεγάλης κλίμακας αναμένεται να διευκρινί-
σουν περαιτέρω την κλινική χρησιμότητα και κυρίως 
τη μακροπρόθεσμη έκβαση των ασθενών με ΟΣΣ 
που λαμβάνουν DAPT υπό την καθοδήγηση των 
αλγορίθμων πρόβλεψης ισχαιμικού/αιμορραγικού 
κινδύνου.
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