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Warfarin Better Warfarin Worse

Stroke Prevention in Stroke Prevention in NVAF NVAF 
6 6 Randomized Trials Randomized Trials of Warfarin vs. Placeboof Warfarin vs. Placebo

All Trials (n=2900) 64% 

Hart RG et al. Ann Intern Med. 2007;146:857-867Hart RG et al. Ann Intern Med. 2007 



Meta-analysis of antiplatelet agents         Meta-analysis of antiplatelet agents         

and warfarin in NVAF: and warfarin in NVAF: MortalityMortality
29 RCTs with 28,044 pts, including:

Warfarin vs placebo or no treatment: 6 RCTs, 2,900 pts

Antiplatelet agents vs placebo or no treatment : 8 RCTs, 4,876 pts

Warfarin vs antiplatelet agents: 12 RCTs, 12,963 pts

Comparison Mortality

A vs B A) # deaths B) # deaths RRR (95%CI) Absolute  /yr

Warfarin vs. placebo 

or no treatment (6 

trials, 2900 pts)

110 143 26% (3 to 43) 1.6%

Aspirin vs. placebo (5 

trials, 3762 pts)
184 204 14% (-7 to 31) 0.5%

Warfarin vs. aspirin 

(8 trials, 3647 pts)
117 128 9% (-19 to 30) 0.5%

Hart RG et al. Ann Intern Med. 2007;146:857-867Hart RG et al. Ann Intern Med. 2007 



“Shocking Level”  of OAC Undertreatment “Shocking Level”  of OAC Undertreatment 

in AF Patients at High Risk for Strokein AF Patients at High Risk for Stroke

48%
52%

Most AF patients at high 

risk of stroke do not 

receive OAC therapy!

OAC

No OAC

“HCPs may be more reluctant “HCPs may be more reluctant 

to prescribe anticoagulation in to prescribe anticoagulation in 

sicker patients due to concerns sicker patients due to concerns 

regarding bleeding risk.”regarding bleeding risk.”

¡¡ >2000 >2000 strokes/ystrokes/yearear  could have could have 

been prevented if OAC therapy been prevented if OAC therapy 

was usedwas used

No OAC

*Treated by cardiovascular specialists

Hsu JC et al. JAMA Cardiol. 2016 Mar 16. [Epub ahead of print]

US PINNACLE Registry (N=429,417 outpts with AF*)

Hsu JC et al JAMA Cardiol. 2016 



Subtherapeutic INR Subtherapeutic INR 

29%29%

INR in rangeINR in range

10%10%

No warfarinNo warfarin

61%61%

Canadian Stroke Network, a prospective stroke database at 12 

stroke centers in Ontario (2003 -2007). 597 NVAF pts with 

ischemic stroke with no known contraindication to anticoagulation:

Preventable StrokesPreventable Strokes

Gladston DJ Gladston DJ et al. Stroke 2009;40:235-40et al. Stroke 2009;40:235-40Gladston DJ et al. Stroke 2009 



 Περιορισμοί κουμαρινικών αντιπηκτικών  

• Στενό θεραπευτικό εύρος 

• Γενετικοί πολυμορφισμοί ηπατικών ενζύμων μεταβολισμού (CYP2C9) 

• Πολλαπλές αλληλεπιδράσεις με φάρμακα και τροφές 

• Απορρύθμιση κατάλληλης δοσολογίας σε οξεία νοσήματα 

• Καθυστερημένη έναρξη δράσης και απόσβεση δράσης 

• Υψηλή συχνότητα μειζόνων αιμορραγικών συμβαμάτων και κακής 
συμμόρφωσης  

 



Μείζονες αιμορραγίες από κουμαρινικά αντιπηκτικά  

Roskell et al. Europace 2013 



Αντιπηκτική αγωγή στην κλινική πράξη  

 



Έλεγχος INR και θεραπευτικό εύρος   



Η διατήρηση θεραπευτικού INR συσχετίζεται 

με την έκβαση 



Pivotal Warfarin and NOAC TrialsPivotal Warfarin and NOAC Trials

of Stroke Prevention in NVAFof Stroke Prevention in NVAF

6 Trial of Warfarin vs. Placebo6 Trial of Warfarin vs. Placebo

1989-19931989-1993

Warfarin vs. Placebo

2,900 patients

RE-LYRE-LY

((DabigatranDabigatran))

20092009

ROCKET AF ROCKET AF 

((RivaroxabanRivaroxaban))

20102010

ARISTOTLEARISTOTLE  

((ApixabanApixaban))

20112011

ENGAGE AF-TIMI 48ENGAGE AF-TIMI 48

 ( (EdoxabanEdoxaban))

20132013

NOACs vs. Warfarin

71,683 patients



NOAC vs. Warfarin Meta-analysisNOAC vs. Warfarin Meta-analysis
71,683 randomized pts with nonvalvular AF in 4 phase 3 trials:                        71,683 randomized pts with nonvalvular AF in 4 phase 3 trials:                        

RE-LY, ROCKET-AF, ARISTOTLE, RE-LY, ROCKET-AF, ARISTOTLE, ENGAGE AF-TIMI ENGAGE AF-TIMI 4848  

Primary efficacy: Stroke or systemic Primary efficacy: Stroke or systemic embolizationembolization

Heterogeneity: I2=47%; p=0.13
 Dabigatran 150 mg bid. †Rivaroxaban 20 mg qd. ‡Apixaban 5 mg bid. §Edoxaban 60 mg qd.

Favors

warfarin

Favors

NOAC

0.5 1.0 2.0

NOAC

(events)

Warfarin

(events)

134/6076

269/7081

212/9120

296/7035

911/29312

199/6022

306/7090

265/9081

337/7036

1107/29229

0.66 (0.53-0.82)

0.88 (0.75-1.03)

0.80 (0.67-0.95)

0.88 (0.75-1.02)

0.81 (0.73-0.91)

0.0001

0.12

0.012

0.10

<0.0001

RR

(95% CI) P

RE-LY

ROCKET-AF†

ARISTOTLE‡

ENGAGE AF-TIMI 48

Combined (random)

(3.1% vs. 3.8%)

Ruff CT et al. Lancet 2014;383:955-62 

Ruff et all. Lancet 2014 



NOAC vs. Warfarin Meta-analysis
71,683 randomized pts with nonvalvular AF in 4 phase 3 trials:                        

RE-LY, ROCKET-AF, ARISTOTLE, ENGAGE AF-TIMI 48  

Primary safety: Major bleeding

Heterogeneity: I2=83%; p=0.001.
*Dabigatran 150 mg bid. †Rivaroxaban 20 mg qd. ‡Apixaban 5 mg bid. §Edoxaban 60 mg qd.

Favors

warfarin

Favors

NOAC

0.5 1.0 2.0

RE-LY

ROCKET-AF†

ARISTOTLE‡

ENGAGE AF-TIMI 48

Combined (random)

NOAC

(events)

Warfarin

(events)

375/6076

395/7111

327/9088

444/7012

1541/29287

397/6022

386/7125

462/9052

557/7012

1802/29211

0.94 (0.82-1.07)

1.03 (0.90-1.18)

0.71 (0.61-0.81)

0.80 (0.71-0.90)

0.86 (0.73-1.00)

0.34

0.72

<0.0001

0.0002

0.06

RR

(95% CI) P

(5.3% vs. 6.2%)

Ruff CT et al. Lancet 2014;383:955-62 

Ruff et all. Lancet 2014 



NOAC vs. Warfarin Meta-analysisNOAC vs. Warfarin Meta-analysis
71,683 randomized pts with nonvalvular AF in 4 phase 3 trials:                        71,683 randomized pts with nonvalvular AF in 4 phase 3 trials:                        

RE-LY, ROCKET-AF, ARISTOTLE, RE-LY, ROCKET-AF, ARISTOTLE, ENGAGE AF-TIMI ENGAGE AF-TIMI 4848  

Secondary Secondary efficacy efficacy and and safety outcomessafety outcomes

Heterogeneity: ischemic stroke I2=32%, p=0.22; hemorrhagic stroke I2=34%, p=0.21; MI I2=48%, 

p=0.13; all-cause mortality I2=0%, p=0.81; ICH I2=32%, p=0.22; GIB I2=74%, p=0.009.

NOAC

(events)

Warfarin

(events)

RR

(95% CI) P

Favors

warfarin

Favors

NOAC

0.5 1 2.00.2

Efficacy

Ischemic stroke

Hemorrhagic stroke

MI

All-cause mortality

Safety

665/29292

130/29292

413/29292

2022/29292

724/29211

263/29211

432/29211

2245/29211

Intracranial 

hemorrhage

Gastrointestinal 

bleeding

204/29287

751/29287

425/29211

591/29211

0.48 (0.39-0.59)

1.25 (1.01-1.55)

<0.0001

0.04

0.10

<0.0001

0.77

0.0003

0.92 (0.83-1.02)

0.49 (0.38-0.64)

0.97 (0.78-1.20)

0.90 (0.85-0.95)

Ruff CT et al. Lancet 2014;383:955-62 

(6.9% vs. 7.7%)

(0.7% vs. 1.5%)

Ruff et all. Lancet 2014 





Ενδείξεις NOAC επί ασθενών με κολπική μαρμαρυγή και 
ένδειξη για αντιπηκτική αγωγή 

Steffel et al. The European Heart Rhythm Association Practical 
Guide on the use of non-vitamin K antagonist oral 
anticoagulants in patients with atrial fibrillation. ESC 2018 





       NOAC - Φαρμακοκινητική  

Steffel et al. The European Heart Rhythm Association Practical Guide on the use 
of non-vitamin K antagonist oral anticoagulants in patients with atrial 
fibrillation. Escardio.org 2018 



Επίδραση της νεφρικής λειτουργίας στη 
δοσολογία των NOAC 

ESC Guidelines on Atrial Fibrillation 2016 



Steffel et al. The European Heart Rhythm Association Practical Guide on the use 
of non-vitamin K antagonist oral anticoagulants in patients with atrial 
fibrillation. Escardio.org 2018 

Επίδραση της νεφρικής λειτουργίας στη δοσολογία 
των NOAC 



  Ηπατική ανεπάρκεια και NOAC 

Steffel et al. The European Heart Rhythm Association Practical Guide on the use 
of non-vitamin K antagonist oral anticoagulants in patients with atrial 
fibrillation. Escardio.org 2018 



 Φαρμακευτικές αλληλεπιδράσεις  

• Κατόπιν απορρόφησης στο έντερο έκκριση εκ νέου από p-
γλυκοπρωτείνη (p-gp)  – Αφορά όλα τα NOAC 

• Αναστολείς ή επαγωγείς του CYP3A4 – Αφορά τη ριβαροξαμπάνη και 
την απιξαμπάνη  





 Αλλαγή μεταξύ NOAC και ανταγωνιστών βιταμίνης Κ  

Steffel et al. The European Heart Rhythm Association Practical Guide on the use 
of non-vitamin K antagonist oral anticoagulants in patients with atrial 
fibrillation. Escardio.org 2018 



 Εκτίμηση αντιπηκτικού αποτελέσματος NOAC   

Steffel et al. The European Heart Rhythm Association Practical Guide on the use 
of non-vitamin K antagonist oral anticoagulants in patients with atrial 
fibrillation. Escardio.org 2018 



Συμμόρφωση ασθενών και λάθη στη δοσολογία  

• Το αντιπηκτικό αποτέλεσμα των NOAC εξασθενεί γρήγορα μετά 
παρέλευση 12-24 ωρών από την τελευταία δόση  

• Η συμμόρφωση είναι σημαντική για το αντιπηκτικό αποτέλεσμα  

• Σχήματα άπαξ ημερήσιας χορήγησης – καλύτερη συμμόρφωση 

• Επί αβεβαιότητας αλλαγή σε ανταγωνιστή βιταμίνης Κ 
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www.escardio.org/EHRA 

Missed dose Twice daily: take missed dose up to 6 h after scheduled intake. If not 

possible skip dose and take next scheduled dose. 

Once daily: take missed dose up to 12 h after scheduled intake. If not 

possible skip dose and take next scheduled dose. 

Double dose Twice daily: skip next planned dose and restart twice daily after 24 h. 

Once daily: continue normal regimen. 

Uncertainty about intake Twice daily: continue normal regimen. 

Once daily: take another dose then continue normal regimen. 

Overdose Hospitalisation advised. 

6. How to deal with dosing errors 



NOAC και καρδιομετατροπή κολπικής μαρμαρυγής  

Steffel et al. The European Heart Rhythm Association Practical Guide on the use 
of non-vitamin K antagonist oral anticoagulants in patients with atrial 
fibrillation. Escardio.org 2018 

• Μελέτες X-VerT, ENSURE-AF, 
EMANATE 

• Δόση φόρτισης 10mg απιξαμπάνης 
για καρδιομετατροπή κολπικής 
μαρμαρυγής >48 ωρών προ της 
διενέργειας ΤΟΕ 



Παρουσία θρόμβου στο ωτίο του αριστερού κόλπου 

• Όχι καρδιομετατροπή 

• Ίδια συχνότητα σε ανταγωνιστές βιταμίνης Κ και NOAC  

• Διάλυση θρόμβου σε 60% με χορήγηση ανταγωνιστών βιταμίνης Κ 
και ηπαρίνη (CLOT-AF registry) 

• Θεραπεία με NOAC μπορεί να αποτελεί επιλογή για τη διάλυση του 
θρόμβου – περισσότερα δεδομένα με τη ριβαροξαμπάνη (X-TRA 
trial) και την απιξαμπάνη (EMANATE)  



NOAC και ισχαιμικό ΑΕΕ – Θρομβόλυση; 

• Ένδειξη θρομβόλυσης εντός 4,5 
ωρών από έναρξη 
συμπτωματολογίας  

• Αντένδειξη η παρουσία INR>≥1,7 
• Αντένδειξη η χορήγηση NOAC<24 

ωρών 
• Ενδαγγειακή θρομβεκτομή – βλάβη 

εξ επαναιμάτωσης από NOAC? 
 



NOAC και ισχαιμικό ΑΕΕ – Επανέναρξη NOAC   

Steffel et al. The European Heart Rhythm Association Practical Guide on the use 
of non-vitamin K antagonist oral anticoagulants in patients with atrial 
fibrillation. Escardio.org 2018 



ΝΟΑC και ενδοκράνιος αιμορραγία  

• 2/3 αιμορραγιών ενδοεγκεφαλικές 1/3 
επισκληρίδιες  

• Πτωχή πρόγνωση ίσως καλύτερη από 
ανταγωνιστών βιταμίνης Κ 

• Διακοπή φαρμάκου, έλεγχος ΑΠ, διόρθωση 
πηκτικότητας για περιορισμό της αύξησης 
του μεγέθους του αιματώματος  

• PCC αμφίβολη αποτελεσματικότητα στον 
περιορισμό του μεγέθους 

• Idarucizumab επί Dabigatran  



NOAC σε AF Ablation  

• Η κατάλυση του αριστερού κόλπου συνοδεύεται από αυξημένο 
αιμορραγικό κίνδυνο λόγω κολπικής δια-διαφραγματικής 
παρακέντησης και χειρισμών εντός του αριστερού κόλπου  

• Η κατάλυση επίσης συνοδεύεται από αυξημένο θρομβοεμβολικό 
κίνδυνο. Στόχος η διενέργεια υπό INR 2-2,5 και περιεπεμβατικό ACT 
300 – 350s 

• RECURCUIT (Dabigatran) και VENTURE AF (Rivaroxaban)  

 











  Αιμορραγία από NOAC   

EHRA/ESC 2018 













 Αναστροφή δράσης ανταγωνιστών Xa – Μελέτη ANNEXA-4 

Connolly et al. NEJM 2016 

• Andexanet – Ανασυνδυασμένος παράγοντας 
Χα 

• Bolus χορήγηση και στάγδην έγχυση εντός 2 
ωρών 

• Εκκρεμεί έγκριση από το FDA 
 
 
 
 
 
 

• 67 ασθενείς με μείζονα αιμορραγία μετά από 
λήψη anti-Xa NOAC (apixaban/rivaroxaban)  



Επανέναρξη αντιπηκτικής αγωγής μετά αιμορραγία πεπτικού  

Steffel et al. The European Heart Rhythm Association Practical Guide on the use 
of non-vitamin K antagonist oral anticoagulants in patients with atrial 
fibrillation. Escardio.org 2018 

• Σε περιπτώσεις σοβαρής – 
απειλητικής για τη ζωή 
αιμορραγίας το ενδεχόμενο μη 
επανέναρξης θα πρέπει να τεθεί  

• Πιθανή θεραπεία η σύγκλειση του 
ωτίου  

• Δεν υπάρχουν δεδομένα από 
τυχαιοποιημένες μελέτες για την 
αποτελεσματικότητα της 
σύγκλεισης του ωτίου κατόπιν 
αιμορραγίας από NOAC 



Ασθενείς υπό NOAC που πρόκειται να υποβληθούν σε χειρουργική ή 
επεμβατική πράξη  

• Αντένδειξη η περιεπεμβατική θεραπεία γεφύρωσης με ηπαρίνη 
χαμηλού μοριακού βάρους ή κλασική ηπαρίνη λόγω αυξημένου 
αιμορραγικού κινδύνου και δυνατότητας έγκαιρης και σύντομης 
διακοπής των NOAC  



Clinical Challenge in Patients 

With AF Undergoing PCI 



53 





Αντιπηκτική αγωγή και καρκίνος  

• Υψηλή επίπτωση κολπικής μαρμαρυγής σε ογκολογικούς ασθενείς λόγω  
- Παρουσίας προδιαθεσικών συνοσηροτήτων (ΚΑ, ΑΥ, ΣΔ…) 

- Συνθηκών που σχετίζονται με τον καρκίνο ( συστηματική φλεγμονή, μεταβολή του 
συμπαθητικού τόνου λόγω πόνου) 

- Συνθηκών που σχετίζονται με τη θεραπεία του καρκίνου (Α/Ε αντινεοπλασματικών 
φαρμάκων πχ ΤKi) 

 
• Yψηλή επίπτωση θρομβοεμβολικής νόσου σε ογκολογικούς ασθενείς 

(καρκίνος ωοθηκών, παγκρέατος, αιματολογικές κακοήθειες) 
• Αιμορραγική διάθεση σε ογκολογικούς ασθενείς λόγω διηθητικής 

νόσου ήπατος, αγγειοβρίθειας συγκεκριμένων όγκων (νεφρού, 
εγκεφάλου), θρομβοπενίας λόγω ΧΜΘ ή ΑΚΘ 



• Η μοναδική τυχαιοποιημένη μελέτη NOAC σε ογκολογικούς ασθενείς 
η μελέτη HOKUSAI VTE σε ασθενείς με φλεβική θρόμβωση 

•  Η εντοξαμπάνη ισοδύναμης αποτελεσματικότητας με LMWH αλλά 
περισσότερες αιμορραγίες λόγω αύξησης αιμορραγιών ανωτέρου 
πεπτικού σε ασθενείς με καρκίνο ΓΕΣ  

• Οι ανταγωνιστές βιταμίνης Κ και οι LMWH παραδοσιακά 
προτιμώνται  

• Σε ανάλυση υποομάδος της μελέτης ARISTOTLE η απιξαμπάνη 
βελτιωμένης αποτελεσματικότητας και ασφάλειας συγκριτικά με τη 
βαρφαρίνη  

 

Αντιπηκτική αγωγή και καρκίνος  



    Επιλογή NOAC 
Absent comparative RCTs, which NOAC? Absent comparative RCTs, which NOAC? 
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• Στόχος η διατήρηση υψηλού 
TTR 

• Πλην του στόχου INR η 
διαχείριση της θεραπείας είναι 
βασισμένη στην εμπειρία και 
όχι σε δεδομένα  

• Έναρξη με υψηλή δόση ή 
χαμηλή?  

• Συγχορήγηση με LMWH μέχρι 
την επίτευξη στόχου λόγω 
ελάττωσης πρωτενών C και S 

 

 

Βελτιστοποίηση χορήγησης ανταγωνιστών βιταμίνης Κ  



Συμπεράσματα  

• Τα δεδομένα από τις υπάρχουσες τυχαιοποιημένες μελέτες και από 
την καταγραφή της κλινικής πράξης υποδεικνύουν την ανωτερότητα 
των νεότερων αντιπηκτικών παραγόντων συγκριτικά με τους 
ανταγωνιστές βιταμίνης Κ ως προς την πρόληψη του αιμορραγικού 
ΑΕΕ και την επιβίωση 

• Η σωστή δοσολογία είναι προϋπόθεση για την πρόληψη των 
ανεπιθύμητων ενεργειών  

• Η αναστροφή της δράσης τους διευκολύνει την εφαρμογή τους σε 
ευρύ πεδίο της κλινικής πράξης  

• Δεν υπάρχει τυχαιοποιημένη μελέτη σύγκρισης μεταξύ των NOAC  



Ευχαριστώ για την προσοχή  


